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Resumen

Introduccion. Debido asus caracteristicas,los tumores profundos, voluminosos, metastasicos
y/o irresecables presentan un peor prondstico y supervivencia en comparacion con los
tumores que no presentan estas caracteristicas, en parte debido a la imposibilidad de
tratamiento efectivo con terapias convencionales. En este contexto, la radioterapia Lattice
(LRT, del inglés Lattice Radiotherapy), un tipo de radioterapia espacialmente fraccionada
(SFRT), emerge como una alternativa al tratamiento de estos tumores. La LRT se
caracteriza por administrar una dosis de radiacion espacialmente heterogénea dentro del
tumor, pues combina regiones de alta dosis (vértices) con regiones de baja dosis (valles). La
uniformidad de la dosis en los vértices se logra mediante una planificacion precisa, lo que
permite maximizar el efecto terapéutico en zonas seleccionadas del tumor. La literatura
cientifica disponible explica la efectividad de la LRT mediante una combinacién de
factores, principalmente los efectos espectador y abscopal, asi como la inmunomodulacién.
Ademas, debido a la administracion de dosis heterogénea, la toxicidad de la radiacion
disminuye en las areas adyacentes al tumor.

Objetivos. El objetivo principal de este informe es evaluar la efectividad y seguridad de la
LRT en comparacion con el tratamiento habitual para el tratamiento de tumores sélidos
de gran volumen, tumores profundos y enfermedades metastasicas o irresecables.

Los objetivos especificos son: 1) evaluar la efectividad de la LRT en términos de
control tumoral, de sintomas, supervivencia y calidad de vida; 2) evaluar la seguridad de la
LRT en términos de toxicidad; 3) evaluar la aceptabilidad, satisfaccién y perspectivas de
los pacientes hacia la LRT; y 4) describir las consideraciones econdémicas y organizativas
mas relevantes relacionadas con la implementacion de la técnica.

Métodos. Se ha realizado una revision de la literatura cientifica hasta noviembre de 2024
en las siguientes bases de datos:

e Basesde datos especializadas en revisiones sistemaéticas e informes de evaluacién de
tecnologias sanitarias, tales como Cochrane Library, Epistemonikos y PROSPERO.

e Bases de datos generales, como Medline, Embase y Web of Science.

e Registros de ensayos clinicos, como ClinicalTrials.gov y ICRTRP.

Dos revisores independientes revisaron y seleccionaron los articulos siguiendo los
criterios de seleccion previamente establecidos. Esta informacion se sintetizé atendiendo
al sistema GRADE y se presenta en tablas de evidencia.

Resultados. Del resultado de la busqueda bibliogréfica se seleccionaron los 8 articulos que
cumplian los criterios de seleccion que se habian prefijado. De estos, 7 eran series de casos
y 1 era transversal.

En cuanto a las series de casos, incluyeron un total de 144 pacientes con una media
de edad de 68,5 afios. Seis de las series de casos incluyeron tumores voluminosos (con el
punto de corte entre 5y 7 cm). Tres estudios incluyeron una sola localizacién del tumor
(pulmén, mama, cérvix). Las dosis en vértices y periferia, asi como las fracciones, variaron

10 RADIOTERAPIA LATTICE EN EL TRATAMIENTO CURATIVO O PALIATIVO DE TUMORES PROFUNDOS,
DE GRAN VOLUMEN Y ENFERMEDAD METASTASICA O IRRESECABLE


http://ClinicalTrials.gov

ampliamente entre estudios. En cuanto a la seguridad de la intervencidn, se registraron 38
eventos adversos, de los cuales el 65,8 % eran de grado 1, el 28,9 % de grado 2, el 2,6 % de
grado 3y el 2,6 % de grado 4. La supervivencia fue medida desde el mes hasta los 2 afios
tras la intervencion. Entre los estudios con un seguimiento a 6 meses, la supervivencia
global varia entre el 50 y el 86,4 %, mientras que a los 12 meses 0 mds la supervivencia global
varia entre el 46,7 % y el 86,4 %. El tiempo medio de supervivencia varia entre 3,8 meses y
16 meses. La proporcion de pacientes que experimentaron reduccion tumoral varia entre
el 80 % y el 100 %. El porcentaje de reduccion tumoral varia ampliamente entre estudios y
entre momentos temporales. En cuanto a la respuesta tumoral, la tasa de respuesta parcial
varia entre el 13 % y el 80 %,y la tasa de respuesta completa varia entre el 17 % y el 100 %.
Cuatro estudios evaluaron la sintomatologia y todos concluyeron un efecto beneficioso de
la intervencion en este sentido. Dos estudios analizaron la calidad de vida y ambos sugieren
que la LRT puede mejorarla debido principalmente al alivio de sintomas. La certeza de la
evidencia segin GRADE fue muy baja para todos los resultados reportados.

En cuanto al estudio transversal, consiste en una encuesta cuyos participantes fueron
profesionales que utilizan tratamientos de radioterapia o intervienen en estos. La mayoria
de los participantes eran de Estados Unidos. Se incluyeron 73 participantes. E1 75 % de
ellos no habia recibido formacién especifica en radioterapia espacialmente fraccionada.
El 45 % habia usado LRT alguna vez y los aceleradores lineales se utilizaron con mads
frecuencia con técnicas de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y radioterapia
volumétrica de arco (VMAT).

Discusion. Siete de los ocho estudios incluidos son series de casos y el estudio restante
tiene un disefio transversal. Por lo tanto, no se han identificado estudios que presenten
datos comparativos entre LRT y otros tratamientos. También, cabe mencionar que los
estudios incluidos son heterogéneos en términos de caracteristicas del tratamiento con
LRT y caracteristicas de los participantes, lo que limita la generalizacion de los resultados.
Con todo, los estudios identificados aportan informacion valiosa, a pesar de que la certeza
de la evidencia fue muy baja. Los eventos adversos registrados fueron en su gran mayoria de
tipo leve, sugiriendo que la LRT presenta un perfil de seguridad favorable. Ademads, la
mayoria de los participantes registraron una reduccién en el volumen del tumor y una
respuesta parcial o completa al tratamiento. Debido al tiempo de seguimiento limitado
de estos estudios, no es posible extraer conclusiones sélidas en términos de seguridad,
efectividad en la reduccion del volumen tumoral y supervivencia. Asimismo, persisten
lagunas en el conocimiento, como que no es posible saber si la dosis administrada puede
dar lugar a mayor toxicidad.

Conclusiones. Actualmente, la evidencia sobre la LRT para los tumores profundos,
voluminosos, metastdsicos y/oirresecables es limitada y basada en estudios no comparativos,
lo que impide sacar conclusiones definitivas. Se requieren estudios mds robustos para
evaluar su efectividad, seguridad y viabilidad a medio-largo plazo.

Seguridad

e Laseguridad de la LRT en tumores profundos, de gran volumen, metastdsicos y/o
irresecables es muy incierta, es decir, los resultados disponibles son poco confiables.
En las series de casos publicadas, los eventos adversos fueron generalmente leves
(grado 1 o 2), predominando los de tipo respiratorio en tratamientos de tumores
tordcicos. No hay resultados con respecto al impacto de la localizacion tumoral y
a la relacion dosis-respuesta en la aparicion de toxicidad relacionada con la LRT.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 11



Efectividad

La efectividad de la LRT en tumores profundos, de gran volumen, metastasicos
y/o irresecables es muy incierta, es decir, los resultados son poco confiables. No
ha sido posible extraer conclusiones sélidas acerca de la reduccién del volumen
tumoral, la respuesta tumoral o la supervivencia, ni sobre como pueden afectar los
tratamientos previos, concomitantes o posteriores en los resultados clinicos.

La falta de estudios que comparen de manera directa la LRT con la radioterapia
convencional o con otros tipos de radioterapia fraccionada, limita la evaluaciéon
comparativa de sus beneficios y desventajas. Esta falta de estudios controlados,
la variabilidad entre los estudios y las limitaciones metodoldgicas no permiten
establecer conclusiones definitivas.

Implementacion

La incorporacion de la LRT en la prictica clinica puede requerir formacion
adicional del personal sanitario, especialmente en aspectos relacionados con la
planificacion y la administracion del tratamiento. Ademads, la estandarizacion de
protocolos es necesaria para reducir la variabilidad en los resultados y asegurar la
consistencia en su aplicacion clinica.

Necesidades de investigacion

Es necesario desarrollar estudios clinicos de calidad con disefios controlados
y especificos para cada tipo de tumor, que evalien tanto la seguridad como la
efectividad de la LRT en comparacién con otros tratamientos.
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Resumo

Introducion. Debido 4s stias caracteristicas,os tumores profundos,voluminosos, metastaticos
e/ouirresecables presentan un peor progndstico e supervivenciaencomparacion con tumores
que non presentan estas caracteristicas, en parte debido 4 imposibilidade de tratamento
efectivo con terapias convencionais. Neste contexto, a radioterapia Lattice (LRT, do inglés,
Lattice Radiotherapy), un tipo de radioterapia espacialmente fraccionada (SFRT), emerxe
como unha alternativa ao tratamento destes tumores. A LRT caracterizase por administrar
unha dose de radiacion espacialmente heteroxénea dentro do tumor, combinando rexions
de alta dose (vértices) con rexidns de baixa dose (vales). A uniformidade da dose nos
vértices l6grase mediante unha planificacion precisa, 0 que permite maximizar o efecto
terapéutico en zonas seleccionadas do tumor. A literatura cientifica dispoiiible explica a
efectividade da LRT mediante unha combinacion de factores, principalmente os efectos
espectador e abscopal, asi como a inmunomodulaciéon. Ademais, debido 4 administracion
de dose heteroxénea, a toxicidade da radiacion dimintde nas areas adxacentes ao tumor.

Obxectivos. O obxectivo principal deste informe € avaliar a efectividade e seguridade da
LRT en comparacion co tratamento habitual para o tratamento de tumores s6lidos de gran
volume, tumores profundos e enfermidades metastaticas ou irresecables.

Os obxectivos especificos son: 1) avaliar a efectividade da LRT en termos de control
tumoral, de sintomas, supervivencia e calidade de vida; 2) avaliar a seguridade da LRT en
termos de toxicidade; 3) avaliar a aceptabilidade, satisfaccion e perspectivas dos pacientes
cara & LRT; e 4) describir as consideraciéns econdmicas e organizativas mais relevantes
relacionadas coa posta en practica da técnica.

Métodos. Realizouse unha revisién da literatura cientifica ata novembro de 2024 nas
seguintes bases de datos:

e Bases de datos especializadas en revisions sistemdticas e informes de avaliacion de
tecnoloxias sanitarias, tales como Cochrane Library, Epistemonikos e PROSPERO.

e Bases de datos xerais, como Medline, Embase e Web of Science.

e Rexistros de ensaios clinicos, como ClinicalTrials.gov e ICRTRP.

Dous revisores independentes revisaron e seleccionaron os artigos seguindo os
criterios de seleccion previamente establecidos. Esta informacion sintetizouse atendendo
ao sistema GRADE e preséntase en tdboas de evidencia.

Resultados. Do resultado da busca bibliografica selecciondronse oito artigos que cumprian
os criterios de seleccion que se prefixaran. Destes, sete eran series de casos € un era
transversal.

En canto as series de casos, incluiron un total de 144 pacientes cunha media de idade
de 68,5anos. Seis das series de casos incluiron tumores voluminosos (co punto de corte
entre 5 e 7 cm). Tres estudos incluiron unha soa localizacién do tumor (pulmén, mama,
cérvix). As doses en vértices e periferia, asi como as fraccions, variaron amplamente entre
estudos. En canto 4 seguridade da intervencion, rexistraronse 169 eventos adversos, dos
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cales 0 65,8 % eran de grao 1, 0 28,9 % de grao 2,0 2,6 % de grao 3 e 0 2,6 % de grao 4.
A supervivencia foi medida desde o mes ata os 2 anos despois da intervencion. Entre
os estudos cun seguimento a 6 meses, a supervivencia global varia entre o 50 e o 86,4 %,
mentres que aos 12 meses ou mdis a supervivencia global varia entre o 46,7 % e 0 86,4 %.
O tempo medio de supervivencia varia entre 3,8 meses e 16 meses. A proporcion de pacientes
que experimentaron reducién tumoral varia entre o 80 % e o 100 %. A porcentaxe de
reducion tumoral varia amplamente entre estudos e entre momentos temporais. En canto
dresposta tumoral,a taxa de resposta parcial varia entre 0 13 % e 0 80 %, e a taxa de resposta
completa varia entre o 17 % e o 100 %. Catro estudos avaliaron a sintomatoloxia e todos
concluiron un efecto beneficioso da intervencion neste sentido. Dous estudos analizaron
a calidade de vida e ambos suxiren que a LRT pode mellorala debido principalmente ao
alivio de sintomas. A certeza da evidencia segundo GRADE foi de baixa a moi baixa para
todos os resultados reportados.

En canto ao estudo transversal, consistiu nunha enquisa cuxos participantes foron
profesionais que utilizan tratamentos de radioterapia ou intervefien nestes. A maioria dos
participantes eran dos Estados Unidos. Incluironse 73 participantes. O 75 % deles non
recibiran formacion especifica en radioterapia espacialmente fraccionada. O 45 % usara
LRT algunha vez e utilizdronse con madis frecuencia aceleradores lineais con técnicas
de radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e radioterapia volumétrica de arco
(VMAT).

Discusiéon. Sete dos oito estudos incluidos son series de casos e o estudo restante ten
un desefo transversal. Polo tanto, non se identificaron estudos que presenten datos
comparativos entre LRT e outros tratamentos. Tamén, € posible mencionar que os
estudos incluidos son heteroxéneos en termos de caracteristicas do tratamento con LRT e
caracteristicas dos participantes, o que limita a xeneralizacion dos resultados. Con todo, os
estudos identificados achegan informacidn valiosa, ainda que a certeza da evidencia é moi
baixa. Os eventos adversos rexistrados foron na stia gran maioria de tipo leve, suxerindo
que a LRT presenta un perfil de seguridade favorable. Ademais, a maioria dos participantes
rexistraron unha reduciéon no volume do tumor e unha resposta parcial ou completa ao
tratamento. Debido ao tempo de seguimento limitado destes estudos, non € posible extraer
conclusiéons a medio-longo prazo en termos de seguridade, efectividade na reducién do
volume tumoral e supervivencia. Asimesmo, persisten lagoas no cofiecemento, como que
non € posible saber se a dose administrada pode dar lugar a maior toxicidade.

Conclusions. Actualmente,a evidenciasobre a LRT para os tumores profundos,voluminosos,
metastaticos e/ou irresecables € limitada e baseada en estudos non comparativos, o que
impide sacar conclusions definitivas. Requirense estudos madis robustos para avaliar a sia
efectividade, seguridade e viabilidade a medio-longo prazo.

Seguridade

e A seguridade da LRT en tumores profundos, voluminosos, metastéticos e/ou
irresecables € moi incerta, € dicir, os resultados dispofiibles son pouco fiables. Nas
series de casos publicadas, os eventos adversos foron xeralmente leves (grao 1 ou
2), predominando os de tipo respiratorio en tratamentos de tumores toracicos. Non
hai resultados con respecto ao impacto da localizacién tumoral e & relacion dose-
-resposta na aparicion de toxicidade relacionada coa LRT.
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Efectividade

e A efectividade da LRT en tumores profundos, voluminosos, metastaticos e/ou
irresecables € moi incerta, € dicir, os resultados son pouco fiables. Non foi posible
extraer conclusions solidas respecto 4 reducién do volume tumoral, a resposta
tumoral ou a supervivencia, nin sobre como poden afectar os tratamentos previos,
concomitantes e/ou posteriores nos resultados clinicos.

e A falta de estudos que comparen de maneira directa a LRT coa radioterapia
convencional ou outros tipos de radioterapia fraccionada, limita a avaliaciéon
comparativa dos seus beneficios e desvantaxes. Esta falta de estudos controlados,
a variabilidade entre os estudos e as limitacions metodoldxicas non permiten
establecer conclusions definitivas.

Posta en practica

* A incorporacion da LRT na préctica clinica pode requirir a formacion adicional
do persoal sanitario, especialmente en aspectos relacionados coa planificacion e
administracion do tratamento. Amais, a estandarizacion de protocolos € necesaria
para reducir a variabilidade nos resultados e asegurar a consistencia na sua
aplicacion clinica.

Necesidades de investigacion
e E necesario desenvolver estudos clinicos de calidade con desefios controlados

e especificos para cada tipo de tumor, que avalien tanto a seguridade como a
efectividade da LRT en comparacion con outros tratamentos.
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Summary

Introduction. Due to their characteristics, deep, large, metastatic, and/or unresectable
tumors have a poorer prognosis and survival rate compared to tumors that do not present
these characteristics, partly due to the inability to achieve effective treatment with
conventional therapies. In this context, Lattice Radiotherapy (LRT), a type of spatially
fractionated radiotherapy (SFRT),emerges as an alternative for treating these tumors. LRT
is characterized by delivering a spatially heterogeneous radiation dose within the tumor,
combining high-dose regions (peaks) with low-dose regions (valleys). Dose uniformity at
the peaks is achieved through precise planning, which maximizes the therapeutic effect in
selected areas of the tumor. The available scientific literature explains the effectiveness
of LRT through a combination of factors, primarily the bystander and abscopal effects,
as well as immunomodulation. Additionally, due to the administration of heterogeneous
doses, radiation toxicity is reduced in areas adjacent to the tumor.

Objectives. The primary objective of this report is to evaluate the effectiveness and safety
of Lattice Radiotherapy compared to conventional treatments for large solid tumors, deep
tumors, and metastatic or unresectable diseases.

The specific objectives are: 1) To evaluate the effectiveness of LRT in terms of tumor
control, symptom relief, survival, and quality of life;2) To assess the safety of LRT in terms
of toxicity; 3) To evaluate patient acceptability, satisfaction, and perspectives regarding
LRT; and 4) To describe the most relevant economic and organizational considerations
related to the implementation of this technique.

Methods. We performed a systematic review of health literature until November 2024. We
conducted a search in relevant health databases:

e Specialized databases for systematic reviews and health technology assessment
reports, such as Cochrane Library, Epistemonikos, and PROSPERO.

¢ General databases, including Medline, Embase, and Web of Science.

¢ C(linical trial registries, such as ClinicalTrials.gov and ICRTRP.

Two independent investigators selected and reviewed the articles according to
previously established selection criteria. The information was synthesized following the
GRADE system and presented in evidence tables.

Results. From the bibliographic search, 8 articles met the predefined selection criteria. Of
these, 7 were case series, and 1 was a cross-sectional study.

Regarding the case series, they included a total of 144 patients with a mean age of 68.5
years. Six of the case series included large tumors (with a size cutoff between 5 and 7 cm).
Three studies focused on a single tumor location (lung, breast and cervix). The doses at the
vertices and periphery, as well as fractionation schemes, varied widely across studies.

Regarding treatment safety, 169 adverse events were recorded, of which 65.8 % were
grade 1, 28.9 % were grade 2, 2.6 % were grade 3, and 2.6 % were grade 4. Survival was
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measured from one month to two years after treatment. Among studies with a six-month
follow-up, overall survival ranged from 50% to 86.4 %, while at 12 months or longer, it
ranged from 46.7 % to 86.4 %. Median survival time ranged from 3.8 months to 16 months.
The proportion of patients experiencing tumor reduction ranged from 80 % to 100 %. The
percentage of tumor reduction varied widely between studies and across time points.
Regarding tumor response, the partial response rate ranged from 13 % to 80 %, and the
complete response rate varied between 17 % and 100 %.

Four studies assessed symptomatology, all concluding that the intervention had a
beneficial effect. Two studies analyzed quality of life, both suggesting that LRT may
improve it, primarily due to symptom relief. The certainty of the evidence according to the
GRADE system was rated as low to very low for all reported outcomes.

Regarding the cross-sectional study, it was a survey involving professionals engaged
in radiotherapy treatments. Most participants were from the United States. A total
of 73 participants were included, 75 % of whom had not received specific training in
spatially fractionated radiotherapy. About 45 % had used the LRT at least once, with the
most commonly used techniques being intensity-modulated radiotherapy (IMRT) and
volumetric modulated arc therapy (VMAT).

Discussion. Eight of the nine included studies were case series, and the remaining study had
a cross-sectional design. Therefore, no studies were identified that provided comparative
data between the LRT and other treatments. Furthermore, the included studies were
heterogeneous in terms of LRT characteristics and patient populations, limiting the
generalizability of the results.

Nevertheless, the identified studies provide valuable insights. The recorded adverse
events were mostly mild, suggesting that LRT has a favorable safety profile. Additionally,
most patients experienced tumor volume reduction and partial or complete response to
treatment. However, due to the limited follow-up time in these studies, it is not possible to
draw medium- to long-term conclusions regarding safety, effectiveness in tumor volume
reduction, and survival. Knowledge gaps persist, including whether the administered dose
could lead to increased toxicity.

Conclusions. Currently, the evidence on LRT for deep,large, metastatic,and/or unresectable
tumors is limited and based on non-comparative studies, which precludes drawing definitive
conclusions. More robust studies are needed to assess its effectiveness, safety and medium-
to long-term feasibility.

Safety

e The safety of Lattice radiotherapy in deep, large, metastatic, and/or unresectable
tumors is very uncertain, i.e., the available results are unreliable. In the published
case series,adverse events were generally mild (grade 1 or 2), with respiratory events
predominating in treatments for thoracic tumors. There are no results regarding
the impact of tumor location and dose-response relationship on the occurrence of
LRT-related toxicity.
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Effectiveness

The effectiveness of Lattice radiotherapy in deep, large, metastatic, and/or
unresectable tumors is very uncertain, i.e., the results are unreliable. It has not been
possible to draw firm conclusions on tumor volume reduction, tumor response or
survival, nor on how pre-, concomitant and/or subsequent treatments may affect
clinical outcomes.

The lack of studies directly comparing Lattice radiotherapy with conventional
radiotherapy or other types of fractionated radiotherapy limits the comparative
evaluation of its benefits and disadvantages. This lack of controlled studies, the
variability between studies and methodological limitations do not allow definitive
conclusions to be drawn.

Implementation

The implementation of Lattice radiotherapy in clinical practice may require specific
training of healthcare personnel in treatment planning and delivery. In addition,
standardization of protocols is necessary to reduce variability in outcomes and
ensure consistency in clinical application.

Research needs

There is a need to develop quality clinical studies with controlled and tumor-specific
designs that evaluate both the safety and effectiveness of Lattice radiotherapy in
comparison with other treatments.

RADIOTERAPIA LATTICE EN EL TRATAMIENTO CURATIVO O PALIATIVO DE TUMORES PROFUNDOS,
DE GRAN VOLUMEN Y ENFERMEDAD METASTASICA O IRRESECABLE



Justificacion

El céncer constituye la principal causa de mortalidad a nivel mundial. De acuerdo con
datos de GLOBOCAN (1), en 2022 se registraron aproximadamente 20 millones de casos
de tumores en todo el mundo, con una cifra cercana a los 10 millones de muertes atribuidas
a esta causa. En Espafia, se diagnosticaron cerca de 300000 casos de cancer en 2022, con
maés de 115000 fallecimientos asociados a esta enfermedad. En 2024, segin la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica, en nuestro pais se diagnosticaron 286 664 casos de cancer
y en 2025 se estiman 296 103 casos nuevos (2).

En los tultimos afios se han producido importantes avances en cuanto al diagndstico
y tratamiento del cancer. Estos avances han provocado una reduccién en la mortalidad
por causa oncoldgica. En Espaiia, la tasa de mortalidad por cidncer ajustada por edad en
hombres descendié de 139,7 muertes por 100000 habitantes en 2010 a 113,7 muertes por
100000 habitantes en 2020 y continda una tendencia descendente. En las mujeres la tasa
de mortalidad estd por debajo de la de los hombres y también se observa una tendencia
descendente (1).

A pesar de lo mencionado, algunos tipos de tumores presentan caracteristicas
especificas que pueden repercutir de manera negativa en el prondstico del paciente. Este es
el ejemplo de tumores profundos, neoplasias s6lidas voluminosas o bulky y enfermedades
metastasicas o irresecables. El factor comtn de estas enfermedades es la dificultad de
tratarlas de manera efectiva.

Los tumores profundos y de gran volumen suelen plantear mayores desafios
terapéuticos debido a que su localizacion anatémica dificulta el acceso y la planificacion
del tratamiento. Esto puede influir en el prondstico, aunque la profundidad del tumor no
es, por si sola, un factor de peor prondstico. El tipo histoldgico del tumor, el estadio en el
momento del diagndstico y la respuesta al tratamiento son elementos clave que también
deben considerarse. Los tumores bulky se distinguen generalmente por su gran tamaio,
que supera los 4 0 5 cm, dependiendo del estudio (3-5),lo que complica significativamente
su manejo clinico. Por otro lado, la enfermedad metastésica se refiere al cadncer que
ha progresado y se ha diseminado a otras partes del cuerpo, mientras que los tumores
irresecables se caracterizan por la imposibilidad de ser eliminados quirtrgicamente.
Ambos diagndsticos suelen limitar las opciones de tratamiento, lo que conlleva una baja
supervivencia. Cabe mencionar que a menudo las metdstasis coinciden con la falta de
viabilidad quirurgica, agravando atin mads el diagndstico.

En la actualidad, estas lesiones neopldsicas se abordan mediante una combinacién de
modalidades terapéuticas adaptadas a las propiedades del tumor y a las caracteristicas del
propio paciente. Entre estas opciones se incluyen la radioterapia convencional,la quimioterapia
y/o la inmunoterapia, si bien la efectividad de estos tratamientos es limitada en los tumores
profundos, voluminosos, metastésicos o irresecables. Dado que los tumores de gran tamafio
requieren dosis elevadas de radiacién para su control, la radioterapia convencional puede
dar como resultado una toxicidad elevada. Ademads, la cirugia puede no ser una opcién viable
en sujetos en los que se diagnostican tumores profundos, voluminosos y metéstasis. En este
sentido, la radioterapia Lattice emerge como una alternativa en estos casos.

La radioterapia Lattice (6) pertenece a la categoria de radioterapia mediante
fraccionamiento espacial (SFRT, por sus siglas en inglés) y surge como una extensién en
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tres dimensiones de la radioterapia GRID (otro tipo de SFRT). La SFRT (7) mantiene
intencionalmente un alto grado de heterogeneidad de dosis en el volumen del tumor
tratado,a diferencia de los enfoques méas convencionales en los que la dosis es relativamente
uniforme. Laradioterapia Lattice combina dosis ablativas dirigidas a las lesiones neopldsicas
con dosis mds bajas dirigidas a las regiones periféricas del tumor (zonas cercanas a los
6rganos y tejidos adyacentes). Utiliza un patrén geométrico especifico para maximizar la
dosis dentro del tumor mientras minimiza la exposicion a tejidos sanos circundantes. Este
enfoque permite que areas centrales del tumor reciban altas dosis de radiacion, llamadas
“vértices’; distribuidas estratégicamente. Cada vértice tiene un diametro de 0,5-1,5 cm y
estd separado de 2 a 5 cm de centro a centro, aunque esto depende de las caracteristicas
del tumor. Las dreas que reciben una menor dosis se denominan “valles” Estudios previos
sugieren que esta técnica puede reducir la toxicidad del tratamiento mientras se mejora
el control local del tumor y el control de sintomas (6). Lo que, ademds de controlar la
enfermedad, busca mejorar la calidad de vida de los pacientes, al consistir en un tratamiento
generalmente menos invasivo y mejor tolerado.

La radioterapia Lattice estd indicada para tratar tumores profundos y aquellos de gran
volumen (en este informe se entienden como aquellos con 5 cm 0 més de didmetro) donde
otras opciones terapéuticas pueden no ser viables (8).

Este informe de evaluacién surge a peticion de la Comision de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacién (CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacién de
necesidades de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RedETS) y
prestaciones del Sistema Nacional de Salud (SNS). Su objetivo es evaluar de forma
comparada la efectividad y seguridad de la radioterapia Lattice en el tratamiento de
tumores sélidos de gran volumen, tumores profundos y enfermedades metastasicas o
irresecables.
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1. Introduccién
1.1. Descripcion del problema de salud

1.1.1. Problema de salud diana

El cancer o tumor maligno es una enfermedad que surge debido a un proceso incontrolado
de crecimiento y diseminacion de células con mutaciones en genes que controlan el ciclo de
crecimiento y la multiplicacién celular (9, 10). Las células cancerigenas pueden originarse a
partir de cualquier tejido y pueden permanecer localizadas, extenderse a érganos o tejidos
cercanos o diseminarse a partes lejanas del cuerpo.

Dependiendo del tejido afectado, los tumores pueden originarse en zonas superficiales
o profundas. Los tumores profundos pueden presentar un acceso mds dificil para la
reseccion quirdrgica de manera mas frecuente que los tumores superficiales. En algunos
sistemas de estadificacion tumoral, la extension en profundidad puede reflejar mayor
invasion local y, por esta razdn, asociarse a un peor prondstico. Sin embargo, esta variable
no suele considerarse de forma aislada, sino en combinacién con otros factores como el
tamarfio, la afectacion ganglionar y la presencia de metéstasis (11).

Con independencia de la localizacion, un porcentaje de pacientes con cancer pueden
presentar tumores voluminosos, de gran tamafio en origen o después del fallo del
tratamiento. Estos tumores voluminosos, también llamados bulky, se definen como tumores
que presentan un tamafio generalmente superior a 4 o 5 cm (3), aunque la definiciéon de
tumor voluminoso varia en funcion del tipo de cadncer. Diversos estudios han observado que
los tumores voluminosos parecen presentar un peor prondstico en términos de progresion
de la enfermedad, recurrencias y supervivencia (4-6) comparados con los tumores no
voluminosos. Algunos estudios sugieren, no obstante, que la importancia prondstica del
volumen tumoral no siempre es clara y podria verse influida por otros factores como la
propia localizacién del tumor o el tratamiento (5).

La apariciéon de enfermedad metastdsica o irresecable es otro factor asociado al
prondstico. Las personas que presentan enfermedad metastdsica o irresecable presentan
un peor prondstico y menor supervivencia en comparacion con tumores localizados para
todos los tipos de céncer (1, 7). El cancer metastasico se desarrolla cuando las células
tumorales del tumor primario adquieren mutaciones adicionales que les confieren
propiedades invasivas y migratorias. Estas alteraciones genéticas y fenotipicas permiten
a las células perder las caracteristicas del tejido de origen, invadir tejidos vecinos, acceder
al torrente sanguineo o al sistema linfético y establecerse en 6rganos distantes, formando
nuevos focos tumorales (9, 10). La causa de muerte en la gran parte de los pacientes con
cancer es la progresién de la enfermedad a cancer metastasico (12), contra el cual los
tratamientos actuales tienen una efectividad limitada. Por tanto, en comparacién con
tumores sin metastasis, la supervivencia de los pacientes con metéstasis es menor (12),
aunque se ha observado un aumento en la supervivencia de este tipo de tumores en los
ultimos afios (13, 14). Cabe mencionar el paradigma oligometastdsico, que sugiere que
ciertos tumores, factores anatomicos y fisiol6gicos pueden limitar y controlar el nimero de
metdstasis a 6rganos inicos 0 a pocos 6rganos (15).
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Por su parte, los tumores irresecables son aquellos no susceptibles de eliminar mediante
cirugia. Cabe mencionar que a menudo las metdstasis y la falta de viabilidad quirdrgica
coinciden.

Los factores de riesgo de cancer son diversos y varian en funcion de la localizacion
del tumor y su tipo histolégico. Incluyen tanto hébitos de vida como ciertas infecciones
que contribuyen a aumentar significativamente las probabilidades de desarrollar esta
enfermedad. Entre los principales factores de riesgo se encuentran el consumo de tabaco
y alcohol, una alimentacion no saludable, la inactividad fisica, la obesidad y la exposicién
a la contaminacion ambiental.

Globalmente, la prevalencia de los factores de riesgo de cancer varia segun la region
y el pais, lo cual influye en las tasas de incidencia de cdncer y en los tipos mds comunes
en las diferentes regiones geograficas. Segun el informe del Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) 2020, se atribuyeron al consumo de alcohol 870 000 casos de cancer, siendo
Asia y Europa las regiones més afectadas debido a la mayor prevalencia de consumo de
alcohol. Por otro lado, el 33 % de los casos de céncer registrados en 2020 se atribuyeron
a la exposicién a tabaco (16). A la obesidad, identificada como un factor de riesgo para
diferentes tipos de cancer (17), se le atribuyeron en el afio 2012 (afio de los tltimos datos
disponibles en GLOBOCAN para este factor de riesgo) el 3,9 % de los canceres (544 300
casos), siendo la obesidad mas frecuente en mujeres que en hombres (18). Cabe mencionar
que la proporcién de casos de cdncer que se atribuyen al exceso de peso varian entre el
1% o menos en paises con ingresos bajos hasta el 7-8 % en paises con ingresos altos (19).
Se prevé que la carga de morbilidad por cdncer asociada a estilos de vida no saludables
aumente en la mayoria de las regiones del mundo, aunque especialmente en Asia y
Oceania debido principalmente al aumento de la prevalencia de obesidad. En cuanto a
la contaminacion ambiental, el 14 % de casos de cancer se atribuyen a la contaminacion
exterior, mientras que el 17 % se atribuyen a la contaminacioén interior (20). La mayoria de
los casos de cancer atribuibles a la contaminacion se da en paises de ingresos medios-bajos.

Ademas de estos factores relacionados con el estilo de vida, ciertas infecciones cronicas
también aumentan el riesgo de céncer, en especial en paises de ingresos bajos y medios.
En 2020, seguin GLOBOCAN, se estim6 que 2340000 casos de cdncer en el mundo se
debieron a infecciones. Entre las infecciones mds comunes vinculadas a un mayor riesgo
de céncer se encuentran el Helicobacter pylori, el virus del papiloma humano y los virus
de la hepatitis B y C. La proporcién de casos de cancer atribuibles a infecciones varia
ampliamente entre paises, desde el 4 % en paises de ingresos altos hasta el 50 % en paises
de ingresos bajos.

Diferentes revisiones sistemdticas y metaandlisis de estudios cientificos han concluido
que ciertas mutaciones genéticas (diferentes para cada tumor) también pueden aumentar
el riesgo de tumores mds agresivos y metastasicos, como, por ejemplo, la mutacién en
genes (21) como HER2+ (22), BRCA1/2, P53 o KRAS (23). La aparicién de metéstasis
se ha asociado también a tumores primarios voluminosos (22, 24) y a otros factores y
enfermedades relacionadas con el estilo de vida, como la obesidad (25). Sin embargo, no
se han identificado factores de riesgo comunes que pueden predisponer a la aparicion de
tumores profundos, voluminosos o irresecables.

La evolucion de cualquier tipo de tumor viene determinada por lalocalizacion primaria,
la variante y las subvariantes anatomopatoldgicas, la extension de la enfermedad al
diagndstico,los factores pronodsticos y predictivos de respuesta alos tratamientos,lasituacion
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funcional del paciente y las enfermedades concomitantes que puedan condicionar tanto el
prondstico como el tratamiento, ademds de los tratamientos realizados con anterioridad,
su cronologia y su efectividad (26). Por ello, la historia natural de la enfermedad puede
variar significativamente entre los diferentes tipos de cadncer y, dentro de un mismo tipo, en
funcion de los factores individuales. Algunos tumores tienden a crecer localmente, como
el cancer de prostata, mientras que otros se diseminan rdpidamente a otros rganos, como el
cancer de pulmoén de célula pequeia (26).

Los signos y sintomas difieren en funcion del tipo de cancer (27). Hay varios sintomas
genéricos, como la fatiga, que estdn presentes en diferentes tipos de cdncer, si bien no son
predictivos de la enfermedad. Los sintomas se pueden agudizar con la progresion de la
enfermedad hacia metdstasis, incluyendo dolor y fracturas 6seas, convulsiones, dolor de
cabeza, disnea o ictericia. Sin embargo, estudios previos no han encontrado diferencias
significativas en los sintomas de pacientes con metdstasis y cadncer localizado, a excepcion
de las nduseas que pueden ser mds intensas en pacientes con cancer metastasico (28).

El cancer se ha identificado como la primera causa de mortalidad a nivel mundial,
superando a las enfermedades cardiovasculares. La incidencia de céncer presenta una
tendencia ascendente, tanto en paises de ingresos elevados como en paises de medios y
bajos ingresos. Segin los datos de GLOBOCAN para el afio 2022 (1), se diagnosticaron
19976 499 casos de cancer en el mundo y se registraron 9 743 832 de muertes por esta causa,
siendo el cdncer de pulmon el primero tanto en incidencia como en mortalidad. Segun las
proyecciones, se espera que esta cifra aumente a 22 millones de casos nuevos de céancer en
2030 (29), debido en parte al envejecimiento de la poblacién, principalmente en los paises
desarrollados.

E122,4 % de los casos de cancer y el 20,4 % de las muertes que se producen en el mundo
se localizan en Europa (1). El cdncer de mama es el més incidente, aunque el cancer de
pulmoén se mantiene como primero en mortalidad. Si bien las tasas estimadas de incidencia
y mortalidad del cdncer en Espafia figuran entre las mas bajas de la Unién Europea, segtin
GLOBOCAN 2022 (1), se diagnosticaron 278729 casos de cancer y 115590 muertes por
esta causa. El tipo de cdncer més incidente en Espafia es el colorrectal, con un 14,1 %, y
el que registra mayor mortalidad el de pulmoén, con un 20,3 % de muertes. En 2024, segun
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, en nuestro pais se diagnosticaron 286 664
casos de cancer y en 2025 se estiman 296 103 casos nuevos (2). Segin los tltimos datos
del Instituto Nacional de Estadistica, en 2023 fallecieron 115429 personas por cancer (30).

En cuanto a morbilidad, un estudio del Global Burden of Disease (31) que analizd
datos desde 2010 a 2019 en 204 paises concluy6 que el cdncer causé 250 millones de afios
potenciales de vida perdidos (APVP) en 2019. De estos 250 millones de APVP, el 97 %
procedian de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) y el 3 % restante de afios
de vida ajustados a calidad (AVAC). En Espaiia, segtin el Instituto Nacional de Estadistica,
el nimero medio de afios potenciales de vida perdidos debido al cancer fue de 12,5 en los
hombres y 14,3 en las mujeres en 2022 (30).

De modo general, en los ultimos afios se han producido avances en el diagndstico
y tratamiento del cdncer, lo que ha supuesto un aumento en la supervivencia de esta
enfermedad. Segiin datos del estudio CONCORD-2 (32), la supervivencia del cdncer sigue
una tendencia ascendente, incluso en aquellos tipos de cancer mads letales, como pulmon,
péncreas e higado. En algunos paises, entre los afios 2000 y 2014, la supervivencia ha
aumentado hasta en un 5 %. En Espafia, segtin la Red Espafola de Registros de Céncer
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(REDECAN) la supervivencia a 5 afios para los pacientes diagnosticados entre 2008 y
2013 aumenté alrededor de 3 puntos porcentuales con respecto a datos de 2002 a 2007 (33).
A pesar de ello, existen ciertos tipos de cdncer en los que la supervivencia continda siendo
baja, debido en gran parte a la imposibilidad de proporcionar un tratamiento efectivo.
Este es el caso de tumores profundos, neoplasias sélidas voluminosas, enfermedades
metastdsicas y/o irresecables.

Aunque no se dispone de informacién especifica, en términos de supervivencia, relativa
a tumores profundos, voluminosos, metastésicos o irresecables, este tipo de tumores suele
tener peor prondstico en términos de supervivencia y tasa de curacion, en comparacion
con los tumores sin esas caracteristicas.

1.1.2. Manejo actual del problema de salud

Actualmente, el manejo diagndstico y terapéutico del cadncer difiere segun distintos factores,
entre ellos, el tipo de tumor, su localizacion, estadio y las caracteristicas individuales de
cada paciente. El diagndstico temprano es importante para optimizar el tratamiento
y mejorar el prondstico, ya que permite identificar tumores antes de que progresen a
metdstasis. Para ello, se emplean técnicas de imagen como la tomografia computarizada
(TC), la resonancia magnética (RM) y la tomografia por emisiéon de positrones (PET),
para detectar, evaluar y estadificar el cincer. Ademads, la realizacion de una biopsia permite
estudiar las caracteristicas histoldgicas y moleculares del tumor, lo que guia la eleccion del
tratamiento adecuado en cada caso.

El tratamiento del cadncer incluye la cirugia como opcidn principal en aquellos casos en
los que el cancer esté localizado y no ha desarrollado metéastasis (34). El manejo quirtdrgico
del tumor puede permitir la reseccion completa y, en estadios tempranos, puede ser
curativa. Sin embargo, la efectividad de esta intervencion depende en gran medida de que
el tumor esté bien delimitado en una localizacion accesible y especifica, no siendo el caso
de los tumores profundos, tumores bulky y tumores metastdsicos, por lo que se vuelven
tumores irresecables.

La quimioterapia y la radioterapia convencional también son tratamientos
ampliamente utilizados, especialmente en combinacidn con cirugia (34). La quimioterapia,
aunque efectiva en muchos casos, presenta limitaciones en tumores voluminosos o en
estadios avanzados y no estd exenta de eventos adversos (34). Estas limitaciones estan
relacionadas con una penetraciéon incompleta del tratamiento en el tumor y otros
mecanismos intrinsecos que crean resistencia a la terapia. Ademads, no todos los tumores
expresan dianas terapéuticas necesarias para que ciertos tratamientos funcionen y la
heterogeneidad dentro de los tumores voluminosos hace que estos tratamientos sean
menos efectivos en toda la masa tumoral (35).

La radioterapia estereotédctica corporal (SBRT) es un método de radioterapia
externa utilizado para administrar con gran precision una dosis elevada de radiacion a
un objetivo extracraneal, utilizando una dosis tinica o un nimero reducido de fracciones
(36). Tradicionalmente ha empleado haces externos de radiacién dirigidos a las células
cancerigenas, ya sea como tratamiento curativo en tumores localizados, en combinacién
con quimioterapia o como adyuvante a la cirugia para reducir el tamafio tumoral. Sin
embargo, esta modalidad presenta limitaciones en el tratamiento de tumores profundos,
voluminosos o cercanos a 6rganos vitales. La dosis de radiacion necesaria para erradicar
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las células tumorales puede inducir toxicidad en los tejidos sanos circundantes (8, 37-39).
Asimismo, la dosimetria precisa en tumores voluminosos o profundos puede ser compleja
y estos tumores suelen presentar areas de hipoxia y necrosis, que los hacen mas resistentes
a la radiacién (37 40). Por lo tanto, la radioterapia SBRT no se recomienda, generalmente,
para tumores de més de 5 cm de didmetro (41).

Debido a esto, se han desarrollado diferentes formas de radioterapia que permiten
aplicar grandes dosis de radiacion evitando, en la medida de lo posible, afectar a los
tejidos sanos o a los 6rganos de riesgo que rodean el tumor a tratar. Entre estos avances
se encuentra la radioterapia espacialmente fraccionada (SFRT), que comprende técnicas
como GRID, Lattice, SBRT-PATHY o SCART, y se presenta como una alternativa a la
radioterapia convencional al administrar la radiacién de manera no homogénea, con picos
de alta dosis que actian sobre el tumor y valles de baja dosis que protegen los tejidos
sanos. La mads utilizada por el momento es la radioterapia GRID que administra una dosis
de radiacién elevada pero heterogénea a través de un colimador con orificios equidistantes
y resulta especialmente util en tumores grandes y radiorresistentes, como los sarcomas. La
radioterapia GRID se usa para el tratamiento de practicamente todo tipo de tumores en
los que la radioterapia convencional no es efectiva.

En cuanto a los tumores oligometastdsicos, una revision reciente que ha analizado
la efectividad de radioterapia ablativa estereotdctica ha reportado tasas de supervivencia
clinicamente aceptables en estos pacientes. Varios estudios han demostrado beneficios
en términos de supervivencia a largo plazo con radioterapia ablativa estereotactica en
subgrupos seleccionados de pacientes (15).

En cuanto a los tumores profundos, ya sea como alternativa o como complemento a
la cirugia y la quimioterapia, la radioterapia con fotones es el tratamiento de referencia,
aunque la terapia de particulas con protones o iones de carbono también se utiliza debido
a su potencial para reducir el dafio en 6rganos adyacentes. La terapia de protones, ademas,
puede configurarse para la administracion de dosis no uniformes como en la radioterapia
GRID y presenta la ventaja de una liberacion de dosis més precisa, util para tumores cerca
de 6rganos criticos, lo que disminuye la toxicidad (42).

1.1.3. Poblacion diana

La poblacién diana son los sujetos con tumores voluminosos o bulky, definidos en este
informe como aquellos con un tamafio superior a 5 centimetros, los tumores profundos,
metastasicos y/o tumores irresecables.

La prevalencia de los tumores voluminosos, profundos, metastasicos y/o irresecables
puede variar en funcién del tipo de cdncer y es dificil de determinar debido a la variabilidad
en la definiciéon de los mismos. No se ha localizado informacién sobre la prevalencia de
estos tipos de tumores en la literatura cientifica.
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1.2. Descripcién y caracteristicas técnicas de la tecnologia
a estudio

1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia

La radioterapia Lattice o radioterapia con enrejado (LRT) es un tipo de radioterapia
espacialmente fraccionada (SFRT) (35) que se estd estudiando principalmente para el
tratamiento de tumores voluminosos, profundos, metastdsicos y/o irresecables, si bien cabe
mencionar que la mayoria de la evidencia cientifica procede de estudios en pacientes con
tumores voluminosos (6, 43).

La LRT se introdujo en 2010 como la extensiéon conceptual de la radioterapia GRID
(44) usando técnicas modernas como radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o
la terapia de arco volumétrico modulado (VMAT). La LRT se basa en el principio del
fraccionamiento espacial, similar a la radioterapia GRID bidimensional, pero usa un
patrén tridimensional para la administracion de dosis (8). Aunque GRID es mas accesible,
LRT ofrece una mejor distribucion de la dosis y preservacion de los 6rganos en riesgo en
comparacion con GRID. Por ello, la LRT puede ser mas efectiva que GRID, especialmente
para tumores voluminosos y tumores profundos (45).

En lugar de administrar una dosis uniforme de radiacion,la LRT crea hot spots o puntos
calientes, llamados vértices, rodeados de zonas que reciben bajas dosis, llamadas valles. Los
vértices son esferas de entre 5 y 20 mm de didmetro situadas dentro del volumen tumoral
a tratar y se dirigen estratégicamente a dreas dentro del tumor, mientras que los valles
permiten ayudar a proteger los tejidos sanos circundantes. La ubicacion de los vértices en
la LRT no es rigida y simétrica, sino que se puede adaptar al tamafio y la forma del tumor,
asi como a la proximidad de érganos en riesgo, si bien existen recomendaciones relativas
a la simetria en la distribucién y planificacién de la LRT (35, 46, 47). La planificacién de la
LRT requiere de imdgenes avanzadas para posicionar las zonas de alta dosis y distribuir
la radiacién segun el patrén deseado, a menudo se emplea como tratamiento paliativo
o refuerzo de tratamiento, y en algunos casos se combina con radioterapia fraccionada
convencional. La LRT puede administrarse utilizando diferentes técnicas de radioterapia.
Por el momento, las mas comunes son IMRT y VMAT (8). La LRT basada en particulas se
encuentra en fase experimental (8).

Diversos estudios que han analizado la LRT han reportado resultados positivos (6). La
literatura cientifica disponible basa la eficacia de la LRT en una combinacién de factores
(7,48). La administracién de altas dosis en los vértices puede provocar una destruccion
celular directa en dreas clave del tumor. Al mismo tiempo, se cree que los valles de baja
dosis permiten la reoxigenacion de las células tumorales hipdxicas, haciéndolas mas
susceptibles a la radiacidon posterior. Ademds de los efectos directos ya mencionados,
la LRT también puede desencadenar una serie de respuestas bioldgicas, como el efecto
espectador y el efecto abscopal. El efecto espectador se refiere a la muerte o dafio de
células no irradiadas que estdn cerca de células irradiadas, posiblemente debido a la
comunicacion intercelular. El efecto abscopal es un fenémeno en el que la irradiacion de
un tumor conduce a la regresion de tumores no irradiados en otras partes del cuerpo, lo
que se cree que estd mediado por el sistema inmunitario. La LRT también puede inducir
cambios en la vascularizacion tumoral, lo que podria aumentar la eficacia del tratamiento
al mejorar la oxigenacion y la distribucién de farmacos (7, 48).
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Existen diferentes modificaciones y versiones de la LRT. La ubicacion de los
vértices, por ejemplo, puede seguir un patron geométrico predefinido o adaptarse a
la heterogeneidad del tumor, guidndose por imdgenes metabdlicas. La dosis total de
radiacion y el nimero de fracciones también puede variar. Algunos estudios utilizan dosis
ablativas en un numero limitado de fracciones, mientras que otros combinan dosis altas
en los vértices con radioterapia convencional en la periferia del tumor (8, 49). También es
posible la combinacion de la LRT con tratamiento sistémico, como la quimioterapia o la
inmunoterapia (8).

La LRT es un abordaje relativamente reciente en los tumores complejos debido a
su localizacion y/o dimension. La LRT se encuentra todavia en una fase temprana de
desarrollo en el ambito clinico y, aunque fue introducida en el afio 2010, todavia no ha
sido adoptada como un tratamiento estandar en la oncologia radioterdpica (8). Diferentes
autores refieren la falta de conocimiento de algunos aspectos relacionados con la LRT,
como la toxicidad o la elecciéon del método 6ptimo de LRT (7,49, 50). Un beneficio de esta

técnica radica en que se puede aplicar usando equipamiento de radioterapia ya existente
(35).

Hasta la fecha, los tratamientos de LRT se administran mediante IMRT o VMAT
utilizando un acelerador lineal convencional o sistemas avanzados de radiocirugia
estereotdctica, como el sistema CyberKnife (6). Aunque los documentos técnicos
disponibles no siempre incluyen explicitamente la LRT entre sus indicaciones formales, las
caracteristicas de estos sistemas, como la capacidad para administrar radioterapia de alta
conformacion, seguimiento de movimiento en tiempo real y adaptacion del tratamiento
al contorno tumoral, sugieren que podrian ser adecuados para la implementacion de esta
técnica.

Estos sistemas estdn disefiados para maximizar la precision del tratamiento y minimizar
la exposicion de los tejidos sanos adyacentes. Algunas tecnologias empleadas incluyen
el seguimiento dindmico del movimiento tumoral, la radioterapia guiada por imagen y
herramientas avanzadas de planificacion que permiten personalizar los tratamientos de
acuerdo con las caracteristicas anatomicas y clinicas del paciente.

En cuanto ala comodidad del paciente, algunos incluyen una tecnologia de radioterapia
guiada por superficie que puede mejorar la comodidad del paciente al reducir la necesidad
de inmovilizacion rigida. Por otra parte, los sistemas de planificacion permiten crear planes
de tratamiento individualizados.

En cuanto a seguridad y control de calidad, algunos de estos sistemas incluyen el
software TomoQuality Assurance (TQA-un tipo de software especifico que permite verificar
los pardmetros del sistema y garantiza que no se sobrepasan los limites de tolerancia para
administrar un tratamiento seguro).

Por otro lado, los documentos técnicos a los que ha sido posible acceder declaran que
los efectos secundarios de la intervencion pueden variar de leves a graves e incluso pueden
incluir lesiones permanentes o la muerte. La gravedad de los efectos secundarios depende
de factores como la ubicacién del tumor, la dosis de radiacion y el estado general del
paciente. Sin embargo, cabe mencionar que en las fichas técnicas de los sistemas revisados
no se describen los riesgos de forma especifica.
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1.2.2. Regulacién: licencias y autorizaciones

Se ha podido acceder almarcado CE de dos dispositivos que se podrian utilizar para administrar
radioterapia Lattice (CyberKnifew y Radixact, ambos de Accuray) (51, 52). A pesar de la
capacidad de estos sistemas para administrar tratamientos de alta precision mediante técnicas
de modulacion de dosis, los documentos revisados no incluyen de forma explicita la LRT
como una indicacién especifica o validada para estas plataformas. Esto sugiere que, aunque
técnicamente podrian ser compatibles con la administracion de LRT, su uso para este fin aun
no esta formalmente reconocido en la documentacion de referencia (53, 54).

En cuanto a sus indicaciones aprobadas, estos dispositivos estdn disefiados para
el tratamiento de lesiones, tumores y otras afecciones localizadas en diversas regiones
anatomicas, siempre que la radioterapia sea una opcidn terapéutica viable. Entre sus
aplicaciones se incluye tanto la radiocirugia estereotdctica guiada por imagen como la
radioterapia de alta precision.

Este tipo de tecnologias se emplea comunmente en el tratamiento de una amplia
variedad de patologias oncoldgicas y neuroldgicas, incluyendo tumores cerebrales (como
astrocitomas, gliomas y meningiomas), lesiones de la base del craneo, metastasis, neoplasias
del sistema nervioso central (como adenomas hipofisarios y schwannomas), malformaciones
vasculares intracraneales, neuralgia del trigémino y diversos tumores localizados en el
cuello, columna vertebral, pancreas, higado, pulmén, ovario, prostata y vejiga (54).

1.2.3. Utilizacién

A dia de hoy (agosto 2025), en Espaiia solo se tiene evidencia publicada del uso clinico
de radioterapia Lattice en el Hospital Vithas Valencia Consuelo y el Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau de Barcelona. Estos centros han publicado resultados de la administracion
de LRT, este tltimo en febrero de 2025 (55). Ademds, el Grupo Biomédico Ascires,
en colaboracién con la Universitat Politecnica de Valeéncia (UPV) y Vicomtech, esta
desarrollando un sistema automatizado de planificacion para radioterapia Lattice dirigido a
tumores voluminosos. El proyecto, financiado por la Conselleria de Innovacién (Ivace+i) y
fondos FEDER, busca mejorar la precision del tratamiento y reducir la toxicidad mediante
algoritmos de dosificacion interna diferencial. Se prevé la presentacion de resultados
preliminares en la conferencia IEEE-EMBS en julio de 2025 (56).

1.2.4. Requerimientos de la técnica

La LRT es una técnica de radioterapia especializada y, por tanto, requiere un equipo
multidisciplinar para su planificacion y administracion (8,50). Los onc6logos radioterdpicos
son los principales responsables de la toma de decisiones, determinando la idoneidad
del tratamiento, estableciendo los volimenes objetivo y prescribiendo la dosis y el
fraccionamiento. Trabajan en colaboracion con los radiofisicos hospitalarios, que optimizan
la distribucion de la dosis, y los dosimetristas, que ayudan a crear los planes de tratamiento.
Aunque los estudios realizados sobre el tema no especifican criterios formales de
certificacion, la complejidad de la LRT exige experiencia en radioterapia, particularmente
en IMRT, VMAT vy radioterapia guiada por imdgenes, asi como conocimiento de la
radiobiologia y la dosimetria.
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La LRT se clasifica como atencién especializada dentro de la oncologia radioterdpica
y se administra exclusivamente en hospitales o centros oncoldgicos con tecnologia de
radioterapia avanzada.

La planificacién del tratamiento para la LRT es compleja y requiere una cuidadosa
consideracion de la ubicacién del tumor, el tamafio, la forma y la proximidad a los 6rganos
de riesgo. Las técnicas avanzadas de imagen, como el TC o la RM, se utilizan para delinear
con precision el tumor y los tejidos sanos circundantes (35).

La administracion de LRT se puede realizar utilizando varios enfoques, como
colimadores GRID, colimadores de multiples hojas (MLC) o escaneo con haz de protones
(7, 35). Lo més comun en la literatura cientifica es el uso de colimadores de multiples
hojas. Es importante destacar que, si bien este sistema es capaz de realizar tratamientos
de radioterapia de alta precision utilizando MLC, ninguno de los documentos aportados
por los fabricantes a los que se ha tenido acceso menciona directamente la aplicacion de
radioterapia Lattice con dichos sistemas (53). La eleccion del método de administracion
depende de factores como el tipo de tumor, la ubicacion y los recursos disponibles en el
centro de tratamiento (53).

Las condiciones técnicas necesarias para implementar este tipo de terapias incluyen,
entre otras, una sala de tratamiento con dimensiones adecuadas, sistemas eléctricos
compatibles, control ambiental (temperatura y humedad), conectividad con redes
hospitalarias, asi como la integracion de software de planificacion, imagenologia y sistemas
de informacién oncoldgica (53).

Ademads, se necesitarian suministros, como sistemas de inmovilizacién del paciente,
lineas de oxigeno, aire, 6xido nitroso y vacio, sistemas de monitorizacioén del paciente o
mascarillas.

1.2.5. Financiacion de la tecnologia

Elcontenido de la cartera comtn de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS) se regula
en Espafia por el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su
actualizacion. En el anexo correspondiente a “Cartera de servicios comunes de atencion
especializada’] el apartado 5.2.11. hace referencia a la Radioterapia (57).

Para garantizar la calidad en la aplicacion de la radioterapia, se promulgé el Real

Decreto 391/2025, de 13 de mayo, que establece los criterios de calidad en radioterapia y
pretende propiciar su aplicacién homogénea en todo el territorio nacional (58).
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2. Alcance y objetivo

2.1. Objetivos principales

— Evaluar la efectividad y seguridad de la radioterapia Lattice en comparacién con

el tratamiento habitual para el tratamiento de tumores sélidos de gran volumen,
tumores profundos y enfermedades metastdsicas o irresecables.

2.2. Objetivos secundarios

30

Evaluar la efectividad de la radioterapia Lattice en comparacion con el tratamiento
habitual para el tratamiento de tumores sélidos de gran volumen, tumores
profundos y enfermedades metastédsicas o irresecables, en términos de control
tumoral, control de sintomas, supervivencia y calidad de vida.

Evaluar la seguridad de la radioterapia Lattice en comparacion con el tratamiento
habitual para el tratamiento de tumores s6lidos de gran volumen, tumores profundos
y enfermedades metastasicas o irresecables, en términos de toxicidad derivada de
la radioterapia y complicaciones relacionadas, ademads de eventos adversos de tipo
general.

Evaluar la aceptabilidad, satisfaccion y perspectivas de los pacientes con la
radioterapia Lattice en comparacion con el tratamiento habitual para el tratamiento
de tumores soélidos de gran volumen, tumores profundos y enfermedades
metastasicas o irresecables.

Describir las consideraciones econdmicas y organizativas mdas relevantes
relacionadas con la implementacién de la técnica.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracién del informe

3.1.1. Pregunta PICO vy criterio de seleccion de estudios

Pregunta PICO

Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente informe, se ha definido la
pregunta de investigacién o PICOD (poblacidn, intervencion, comparador, resultados (en

inglés: Outcome) y diseilo de estudios), presentada a continuacién (Tabla 1):

Tabla 1. Pregunta PICO

Descripcion Alcance

Poblacion Adultos >18 afios de ambos sexos con diagnéstico de tumores sélidos de gran volumen, entendidos
como aquellos de 5 cm o mas, tumores profundos y/o enfermedad metastéasica o irresecable.

Intervencion Radioterapia Lattice, tanto con fines paliativos como curativos.
Comparacion Tratamiento habitual (radioterapia convencional y/o quimioterapia).
Resultados Efectividad:

e Respuesta tumoral: total o parcial, reduccion del tumor (en caso de respuesta parcial).

e Reduccién de la sintomatologia, evaluada a través de cuestionarios o escalas validadas.

e Mortalidad: por todas las causas y por cancer.

e Supervivencia: en global y libre de enfermedad.

e Calidad de vida (especifica y general) del paciente, evaluada a través de cuestionarios o escalas
validadas.

Seguridad:

e Toxicidad aguda: grado de toxicidad segin Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), nimero de personas con la complicacion, tipo de complicacion, gravedad de la
complicacion.

e Otros eventos adversos asociados a la intervencion.

e Otros eventos adversos en general.

Aceptabilidad y satisfaccion:

e Aceptabilidad.

e Satisfaccion.

e Preferencias de los pacientes.

Aspectos econémicos, organizativos, éticos y legales.

Disefio de los Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y no aleatorizados, estudios cuasiexperimentales y estudios
estudios observacionales con y sin grupo de comparacion.

Fuente: elaboracion propia
Criterios de inclusion/exclusion

Se incluyeron todos los estudios que cumplieron con la pregunta PICOD. Se consideraron
articulos originales de investigacion e informes de evaluacidon de tecnologias sanitarias a
efectos de la valoracién de la efectividad y seguridad. A mayores, se consideraron guias
de practica clinica (GPC), documentos de posicionamientos y consensos procedentes de
organismos oficiales, asi como otros documentos de instituciones gubernamentales sobre
aspectos organizativos y estructurales. Se excluyeron cartas al director, articulos de opinion,
editoriales y comunicaciones a congresos. Se excluyeron los estudios de dosimetria que no
proporcionaran resultados de interés.
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3.1.2. Estrategia de busqueda bibliografica
La busqueda bibliografica inicial se efectu6 el 20 de junio de 2024, con actualizaciones
mensuales realizadas hasta la dltima revision, el 4 de noviembre de 2024. Para su ejecucion,

se emplearon las siguientes fuentes de informacion:

— Bases de datos de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias y revisiones
sistematicas:

e Cochrane Library (Wiley)
¢ Epistemonikos
e PROSPERO
— Bases de datos generales:
e Medline (Ovid)
e EMBASE (Ovid)
e Web of Science (WOS)
— Ensayos clinicos:
¢ C(linicaltrials.gov (US National Library of Medicine)
e ICTRP (OMS)

Ademads, el proceso de busqueda se completé mediante una busqueda en
metabuscadores como Google Scholar para buscar informacion epidemioldgica y otra
literatura gris relevante sobre la enfermedad e intervencion que no fue localizada en las
bases de datos anteriormente mencionadas.

Se adapt6 el lenguaje de las estrategias de busqueda a cada base de datos combinando
términos libres y descriptores. Se emplearon los siguientes términos MesH y términos
libres combindndolos mediante los operadores booleanos AND y OR: lattice, radiotherapy,
radiation, spatially fractionated radiation therapy. Para cada una de las bases de datos se
emplearon estrategias de busqueda especificas, mediante la combinacion de los términos
mencionados (Anexo A).

Periodo temporal: hasta junio de 2024.

Idiomas: la busqueda no se ha restringido por idiomas.

Con el objetivo de identificar estudios que no hayan salido en las busquedas

bibliograficas, se revisaron manualmente las referencias incluidas en la bibliografia de los
estudios incluidos.
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3.1.3. Sintesis de la evidencia

Los registros recuperados a través de las busquedas bibliogréficas se exportaron al gestor
bibliografico Endnote 20 y se eliminaron los duplicados electrénicamente. Los registros
fueron revisados por dos investigadoras independientes y los estudios fueron seleccionados
atendiendo a la pregunta PICOD establecida, asi como a los criterios de elegibilidad
anteriormente descritos. Se utilizé Covidence para llevar a cabo la seleccion de los estudios.

Laseleccion delos estudios fue realizada por dosinvestigadoras de formaindependiente.
Se preseleccionaron para su lectura a texto completo aquellos registros marcados como
potencialmente relevantes por al menos una de las dos revisoras. Las discrepancias entre
las autoras se resolvieron por consenso o consultando a una tercera investigadora.

Los datos relevantes de cada estudio incluido fueron extraidos y compilados en tablas
de extraccion de datos por una de las autoras y revisado por otra. Se recogié informacion
sobre las caracteristicas del estudio, las caracteristicas de la poblacion incluida, los
resultados de efectividad y seguridad, de aceptabilidad y satisfaccion y relacionados con
aspectos econdmicos, organizativos y legales.

Efectividad y seguridad

Se realiz6 una sintesis descriptiva de los resultados de efectividad y seguridad atendiendo
al Sistema GRADE (del inglés: Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation) (59).

Aceptabilidad y satisfaccion

Los resultados sobre satisfaccion y preferencia de los pacientes se reportan como una
sintesis descriptiva de la evidencia.

Aspectos econdémicos, organizativos, éticos y legales

Los resultados sobre aspectos econdmicos y organizativos de la intervencion se reportan
como una sintesis descriptiva de la evidencia.

3.1.4. Valoracion de la evidencia

La calidad de la evidencia se valor6 empleando las escalas especificas para cada tipo
de estudio, en base a los recomendados de la Guia para la elaboracion y adaptacion de
informes rapidos de evaluacion de tecnologia sanitarias (60) desarrollada dentro de la linea
de trabajos metodoldgicos de la RedETS y las posteriores actualizaciones de las escalas.
Para valorar la calidad de las series de casos se utilizo la lista de verificacion del Institute
of Health Economics (IHE) (61), mientras que para evaluar los estudios transversales se
utilizo la escala Newcastle-Ottawa (NOS) (62).

La aplicabilidad de la evidencia se valoro teniendo en cuenta la poblacion incluida en
los estudios evaluados, la intervencion y los comparadores empleados, los resultados y el

entorno geografico y clinico.

El proceso de evaluacion de la calidad y aplicabilidad de la evidencia se realizé por pares.
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4. Resultados

4.1. Descripcidén de la evidencia disponible

4.1.1. Resultados de la busqueda

A través de las busquedas bibliograficas en las bases de datos biomédicas se identificaron
480 articulos cientificos, tras la eliminacion de los duplicados. Después de la lectura del titulo
y el resumen, se excluyeron 411 articulos, por lo que 69 registros se evaluaron mediante
la lectura a texto completo. De estos, se excluyeron 61 estudios: 24 por ser resumenes a
congresos, 20 por no corresponderse con el disefio del estudio de la pregunta PICOD,
9 porque no reportaban resultados de interés para este informe, 4 por ser protocolos
de estudios o de revisiones sistemdticas, 2 por estar en un idioma distinto al espafol e
inglés y 2 porque evaluaban diferentes intervenciones y no proporcionaban resultados
diferenciados para la intervencion de interés de este informe. De los 19 estudios excluidos
por no corresponderse con el disefio del estudio, la mayoria de ellos fueron estudios de un
caso, que no se incluyeron en el informe dada la baja calidad de la evidencia que aportaban.
De igual forma, se excluyeron multiples comunicaciones a congresos donde se reportaban
resultados de interés. Estos registros fueron excluidos por no haber sido publicados en
revistas con revision por pares, no pudiendo asegurar la calidad de la evidencia reportada.
La relacion de estudios excluidos tras la lectura a texto completo y su causa de exclusiéon
se puede consultar en el Anexo E.

Con el objetivo de localizar estudios no identificados en las busquedas, se revisaron
manualmente las referencias de los articulos incluidos, pero no se identificé ningin registro
a mayores. Finalmente, se incluyeron 8 articulos publicados (63-70).

A través de la busqueda de datos derivados de registros de ensayos clinicos, se
identificaron 22 registros potencialmente relevantes. De estos, se incluyeron 7. Los
restantes se excluyeron debido a que no evaluaban la intervencion de interés (n=11), eran
duplicados (n=3) o habian finalizado precozmente sin aportar resultados (n=1). De los 7
registros incluidos, tres habian sido completados y cuatro se encontraban en marcha. La
informacidn de estos registros se recoge en el punto 4.4.

El diagrama de flujo de los resultados de la busqueda se puede consultar en la figura 1.
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Figura 1. Flujograma de los estudios incluidos
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4.1.2. Descripcidén y calidad de los estudios seleccionados

De los ocho estudios incluidos en este informe, siete eran series de casos (63-66, 68-70) y
uno (67) correspondia a un estudio transversal. La mayoria de los estudios se realizaron en
Italia (n=3) (65, 66, 68). Ademas, un estudio se llevé a cabo en Suiza (70), dos estudios en
Estados Unidos (63, 64) y uno en China (69), aunque estos tres dltimos no lo especifican
en el texto. Por su parte, el Gnico estudio transversal publicado por Mayr et al. 2024 (67)
incluy6 como participantes a profesionales sanitarios de distintos paises, aunque la mayoria
ejercian en Estados Unidos.

Las siete series de casos incluidas (63-66, 68-70) tenian como unidad de andlisis a los
pacientes, mientras el estudio transversal (67) recogid diferentes aspectos relacionados con
la radioterapia reportados por profesionales sanitarios que trabajaban en el dmbito de la
radioterapia, especificamente en SFRT.

La informacion individual de los estudios incluidos se puede consultar en las tablas de
evidencia (Anexo B).

Series de casos
— Descripcion de la poblacion

La tabla 2 resume las principales caracteristicas de las series de casos incluidas. En cuanto
a las siete series de casos (63-66, 68-70), estas incluyeron un total de 144 pacientes con una
media de 21 participantes por estudio (rango: 10-45). Amendola et al. 2020 (64) incluy6
exclusivamente a mujeres. El resto de los estudios incluyeron tanto a hombres como a
mujeres en proporcion variable, con una media del 53 % de hombres (rango: 20 %-90 %) y
del 47 % de mujeres (rango: 10 %-80 % ). Studer et al.2024 (70) no proporcioné informacién
sobre la distribucion por sexo de su muestra. La edad media de los pacientes era de 68,5
afios, siendo el rango entre 62 y 74,5 afios.

Seis de los estudios (63-66, 69, 70) incluyeron pacientes con tumores voluminosos y
el punto de corte aplicado vari6 entre 5 cm y 7 cm. Por su parte, Ferini et al. 2024 (68)
no establecié que el tumor fuera voluminoso como criterio de inclusion. La histologia
y la localizacién de los tumores incluidos son diversas. Cuatro estudios incluyeron una
Unica localizacion del tumor (cancer de pulmén (63), cancer de cérvix (64) y cancer de
mama (68), mientras los cuatro restantes incluyeron diferentes localizaciones). El estadio
del tumor también vari6 entre estudios, si bien la mayoria de ellos incluyeron a pacientes
con estadio avanzado (III o IV), tres estudios (65, 69, 70) no proporcionan informacién
sobre este aspecto.
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Tabla 2. Caracteristicas principales de las series de casos incluidas

Estudio  Numero ,  Edad (CEIETE S Localizacién Estadio Tipo de LRT Intencién Seatip St
total media del tumor mediano (rango)
Céncer de célula no Pulmon. Lébulo superior A (n=3), lIB (h=2), VMAT Paliativa 6 meses (1-71)
Amendola et - R s
al. 2019 (63) 10 9 1 71 pequefa (>5cm). izquierdo (n=6); lébulo IV (n=5)
EE. UU superior derecho (n=3); I6bulo
. . medio derecho (n=1).
Amendola et Tumores voluminosos de Cérvix. B (n=2), lIC (n=4), VMAT NC 16 meses (1-77)
al. 2020 (64) 10 0 10 64 céancer de cérvix avanzado IVA (n=4).
EE. UU. (>7 cm).
Tumores soélidos Torax (h=11); abdomen NC VMAT Paliativa (60 %; 90 dias
Duriseti et al. voluminosos (>4,5 cm). (n=6); pelvis (h=4); n=12) Definitiva
2(;];28?6;; a 20 9 11 67 extremidades (n=1) (2 (15%; n=3)
ltali participantes tenian dos Oligoprogresion
2 tumores cada uno en (25%; n=5).
localizaciones distintas).
Tumores solidos Cabeza y cuello (n=4); tronco IV LRT Paliativa 10,75 meses
Ferini et al. voluminosos (>5 cm) . intratoracico (n=5); abdomen “guiado por (6,8-20,5)
2022 (66) 30 20 10 74,5 y pelvis (n=15); mama metabolismo”
Italia (n=2); tejidos blandos (n=4); usando IMRT/
extremidades (n=1). VMAT
Céncer de mama con Mama B (n=3), llIC VMAT Boost de LRT 3,8 meses
Ferini et al. ulceracion o lesion fungosa o (n=3), IVA (n=5). Un previo a RT
2024 (68) 10 2 8 76 erosion en la pared toracica. paciente presentaba hipofraccionada
ltalia estadio IlIC con IlIB paliativa.
sincrono.
Tumores grandes >7 cm Abdomino-pélvico/ NC VMAT Paliativa 4 meses (0,3-21)
retroperitoneal (n=27),
Studer et al pleuropulmonar (n=8),
2024 (7 extremidad inferior (n=6),
SO_ (70) & M| e e pared toracica (n=4), esternal
) (n=2), axilar/mama (n=5), piel
(n=1), extremidad superior
(n=1) y cervical/nodal (n=2).
Tumores voluminosos en Seno paranasal (n=2), NC VMAT NC NC
Xu et al. 2024 cabeza y cuello (5 cm o cavidad oral (n=1), cuello
(69) 19 10 9 62 mas). (n=11), pardtida (n=2),
China tiroides (n=2), nasofaringe

(n=1).

Abreviaturas: H: hombres, M: mujeres, NC: no consta, LRT: radioterapia Lattice, RT: radioterapia, VMAT: arcoterapia volumétrica de intensidad modulada, EE. UU.: Estados Unidos.

Fuente: elaboracion propia
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— Descripcion de la intervencion y cointervenciones

La intencién de la intervencion con LRT fue principalmente paliativa en los estudios
incluidos (n=4). Para ello, se utilizaron diferentes técnicas de LRT, bien LRT solamente
o la combinacién de esta con otros tipos de radioterapia. En tres estudios (63, 64, 68) se
combiné la LRT inicial con otro tipo de radioterapia posterior, principalmente radioterapia
fraccionada convencional o SBRT. Ademas, en tres de los estudios (64, 69,70), los pacientes
recibieron tratamiento sistémico concurrente a LRT.

El tipo de técnica de LRT vari6 entre estudios, si bien la predominante fue mediante
el uso de VMAT. Ferini et al. 2022 (66) utilizé LRT guiado por metabolismo, mientras que
Ferini et al. 2024 (68) aplic6é un boost de LRT y Studer et al. 2024 (70) un boost a algunos
de los participantes.

La duracién del tratamiento solamente se encuentra disponible en un estudio (65). Las
dosis, tanto en vértices como en periferia, varian ampliamente. En vértices, las dosis varian
entre 15 Gy y 66,7 Gy, y en periferia, las dosis varian entre 3 Gy y 25 Gy. Dos estudios (68,
69) no especifican las dosis. El nimero de fracciones también es variable, desde una en el
estudio de Amendola et al. 2019 (63) hasta 15 en el estudio de Ferini et al. 2024 (68).

— Descripcion de las principales variables de resultado

Todos los estudios proporcionan variables relacionadas con la efectividad. La mayoria de
los estudios reportan informacién sobre respuesta tumoral (63, 64, 66, 68, 69) y reduccién
tumoral (63-65,69,70). La calidad de vida se reporta en los estudios de Duriseti et al. 2022
(65) y Ferini et al. 2024 (68), mientras que la sintomatologia se recoge en Ferini et al. 2022
(66), Ferini et al. 2024 (68), Xu et al. 2024 (69) y Studer et al. 2024 (70).

En cuanto a supervivencia, todos los estudios reportan supervivencia global, si bien
son pocos los que proporcionan supervivencia libre de progresion y supervivencia libre de
metastasis. El tiempo medio de supervivencia se recoge en cuatro estudios (63, 64, 68, 70).

Todos los estudios recogen informacion sobre la seguridad, especificamente sobre
eventos adversos asociados con la intervencion y detallando en gran medida el grado del
evento adverso.
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Tabla 3. Variables de resultado medidas por cada estudio

Amendola Amendola Durisetiet Ferinietal. Ferinietal. Studer et al.

Estudios etal. 2019  etal. 2020  al. 2022 2022 2024 2024 ;;”2:"(&')')
(63) (64) (65) (66) (68) (70)
RESPUESTA X X X X X
TUMORAL
REDUCCION X X % X X
TUMORAL
CALIDAD DE VIDA X X
SINTOMATOLOGIA X X X X
SUPERVIVENCIA
by X X X X X X X
SUPERVIVENCIA EN X
PROGRESION
SUPERVIVENCIA
LIBRE DE X
METASTASIS
EVENTOS
X X X X X X X

ADVERSOS

Fuente: elaboracion propia

Calidad de la evidencia

A continuacion, se describen los items de la escala de valoracion utilizada. La evaluacion
de la calidad se puede consultar de modo individual para cada estudio en el Anexo C.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Objetivo del estudio. Cinco estudios (63, 65, 66, 68, 69) no definen claramente
el objetivo de la investigacion.

Poblacion a estudio. Todos los estudios describen adecuadamente las caracte-
risticas de los participantes, si bien en la mayoria no queda claro cémo se han
reclutado los pacientes (63, 65, 68-70) y si proceden del mismo centro (63-65,
68-70).

Intervencion y cointervencion. Dos estudios (68, 69) no describen con suficien-
te detalle la intervencion, mientras que cuatro (66, 68-70) no describen clara-
mente las cointervenciones.

Medidas de resultado. Cuatro estudios (63, 68-70) describen parcialmente las
medidas resultado a priori en el método o en introduccion. Esos mismos cuatro
estudios usan métodos de medicion parcialmente apropiados.

Anadlisis estadistico. Todos los estudios incluidos aplicaron un andlisis estadis-
tico apropiado.

Resultados y conclusiones. En todos los estudios menos en uno (69) se descri-

be la duracién del seguimiento. Dos estudios (68, 70) no proporcionan infor-
macion detallada sobre las pérdidas durante el seguimiento. En cuanto a los
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eventos adversos, tres estudios (64, 68, 70) los describen de manera parcial o
no clara. Cuatro estudios (64, 65,69, 70) presentan unas conclusiones que no se
alinean completamente con los resultados obtenidos.

m Declaracién de intereses. Tres estudios no reportan informacién completa (69,
70) o no reportan ninguna informacion (63) relativa a la financiacién y conflicto
de intereses.

La evaluacion del riesgo de sesgo se ilustra en la figura 2.

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgos de las series de casos

2. éSe describen las caracteristicas de los participantes?

4. iLos criterios de elegibilidad para entrar en el estudio...

6. éLos participantes entraron en el estudio en la misma...

8. ¢Las intervenciones adicionales (co-intervenciones)...

10.é Fueron medidos de forma apropiada con métodos...

12. { Fueron apropiados los test estadisticos utilizados...

14. éSe describen las pérdidas durante el seguimiento?

16. éSe describen los efectos adversos?

18. éSe realiza una declaracion de intereses y se... s ————

mS| = PARCIAL mNO mNO CLARO

Sin embargo, aunque el riesgo de sesgo de los estudios de series de casos incluidos
no parece ser alto segun la lista de verificacion del Institute of Health Economics (IHE)
(61), existen varias areas clave con alto riesgo de sesgo, especialmente en la definicion del
estudio, medidas de resultado y transparencia, lo que puede generar incertidumbre en la
validez de los estudios. Ademds, el riesgo de sesgo segun el sistema GRADE va a ser alto
sobre cualquier efecto obtenido, al partir de series de casos.

Estudio transversal

Mayr et al. 2024 (67) disefiaron un estudio transversal con el objetivo de analizar los
patrones de practica clinica de la radioterapia espacialmente fraccionada (SFRT). Se
incluyeron 73 participantes y una tasa de respuesta del 8,4 % para los radiooncdlogos y
del 4,8 % para los fisicos. No se especifica informacion sobre el sexo ni la edad de los
participantes, aunque la mayoria ejercian en Estados Unidos (61,8 %).

Las variables de respuesta recogidas incluyeron la formacion en radioterapia SFRT.
Especificamente para LRT, se pregunt6 sobre el numero de pacientes que habian tratado
con la técnica, los pardmetros dosimétricos utilizados en LRT, asi como plataformas para
aplicar la intervencion.

La calidad del estudio (Anexo C) se valoré como baja debido a la utilizacién de una
muestra de conveniencia, la baja tasa de respuesta, la aplicaciéon de un cuestionario no
validado y la recogida de informacion autodeclarada.
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4.2. Seguridad de la tecnologia

4.2.1. Seguridad del paciente

Todos los estudios reportan resultados de seguridad. En la tabla 4 se muestra, para cada
estudio, el numero de eventos adversos en funcién del grado. En total, se registraron 38
eventos adversos, 25 de grado 1 (65,8 %), 11 de grado 2 (28,9 %), 1 de grado 3 (2,6 %) y 1
de grado 4 (2,6 %). Por tanto, la mayoria de los eventos adversos registrados fueron leves.

Los eventos adversos mads frecuentes fueron los eventos adversos relacionados con el
aparato respiratorio. Los eventos adversos mas graves fueron los genitourinarios ya que
fueron los tnicos clasificados de grado 4.

En general, los estudios que incluyen tumores en una unica localizaciéon informan
eventos adversos especificos de dicha localizacién. Amendola et al. 2019 (63) incluyé6 a
sujetos con cdncer de pulmén y toda la toxicidad registrada se dio por neumonitis. En
los estudios que incluyeron una variedad de tumores, se registré una mayor variedad de
eventos adversos, por lo que estos parecen relacionados con la localizaciéon del tumor.

La certeza de la evidencia segin GRADE es muy baja (Anexo G), debido a que
los estudios incluidos han medido el resultado en diferentes momentos temporales y la
intervencion diferia en términos de dosis y fracciones administradas. Ademas, el nimero
de sujetos analizados es limitado.

La tabla 5 muestra los resultados de seguridad, asi como la dosis y la frecuencia de
utilizacion de la tecnologia. No hay evidencia de que cambios en la dosis y en la frecuencia
de LRT estén relacionados con el nimero de eventos adversos ni el grado.

Tabla 4. Localizacién del tumor y datos de seguridad en los estudios incluidos

Eventos adversos

Estudio N Localizacion
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado4  Total
Amendola et al. . 10 neumonitis
2019 (63) e Total: 10 NE NE NE 10

Diarrea (frecuente,

. o - 1 cistiti
gggngz;a Gl 10 Cérvix no especifica el T Ctlsl_l |1s 0 0 1
ndmero). oL
Duriseti et al 1 neumonitis, 1 transaminitis 1 urosepsis
uriseti et al. : :
2022 (65) S| e NE 1 diarrea Total: 1 Total: 1 4
Total: 2
2 disfagia,
" 5 toxicidad -
Ferini et al. 2022 30 Varias cuténea, 1 mucositis 0 o 9
(66) ’ Total: 1
1 diarrea.
Total: 8
- 5 toxicidad sin . -
(I;%r)lnl et al. 2024 10 Mama especificar. -1[- rtadllc;dermatltls 0 o 6
Total: 5 otak:
2 dermatitis -
Studer et al. 2024 45 Vel NE incluye grado 3 NE para 0 2
(70) BN dermatitis
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Eventos adversos

Estudio N Localizacion
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4  Total
Cab 2 toxicidad 3 mucositis,
Xuetal. 2024 (69) 19 abezay cutanea 1 disfagia. 0 0 6
cuello
Total: 2 Total: 4
Total 144 25 11 1 1 38
*Se incluyen los eventos adversos definitivos, probables y posibles. N: Nimero de sujetos, NE: No especificado
Abreviaturas: N: NUmero de sujetos
Fuente: elaboracion propia
Tabla 5. Dosis, fracciones y datos de seguridad en los estudios incluidos
Dosis (Gy) Eventos adversos
. P Frac-
Estudio N Vértice / .
Periferia | ©'°h€s Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado4 Total
Amendola iti
etal. 2019 10 18/3 1 10 neumonitis NE NE NE 10
Total: 10
(63)
Amendola Diarrea (frecuente, 1 cistitis
et al. 2020 10 24/9 3 no especifica el Total: 1 0 0 1
(64) ndmero). CLEL
Duriseti et 1 neumonitis, 1 transaminiti 1 ur i
(al- )2022 20  66.7/20 5 NE 1 diarrea. Totzl 516‘ ° To‘:;:s‘:ps S 4
65 a 5
Total: 2
Ferini et al. 15 (10-27) / 2 disfagia,
2022 (66) ) 5 toxicidad cutdnea, 1 mucositis
o 20 (18- 8 diarrea Total: 1 0 0 °
40,05) ' :
Total: 8
Ferini et al. 5 toxicidad sin 1
2024 (68) 10 NE / NE 5ai5  especificar. radiodermatitis 0 0 6
Total: 5 Total: 1
Studer et 2 dermatitis -
al. 2024 45 B065EIB)/ 5EB) e incluye grado 3. NE Para 0 2
(70) 20-25 o1 Total: 2 dermatitis
Xu et al. 2 toxicidad 3 mucositis,
2024 (69) 19 NE / NE 2a3  cutanea. 1 disfagia. 0 0 6
Total: 2 Total: 4
Total 144 25 1 1 1 38

Abreviaturas: SIB: Simultaneous Integrated Boost. N: nimero de sujetos. NE: no especificado

Fuente: elaboracion propia

Los estudios incluidos no proporcionan informacion suficiente para determinar
si la frecuencia y gravedad de los eventos adversos varia en funcion de las diferentes
generaciones de dispositivos, la experiencia y habilidad de los usuarios de la tecnologia
o los niveles de organizacion sanitaria en los que se emplea. Asimismo, no se dispone de
datos que permitan identificar qué grupo de pacientes presenta una mayor susceptibilidad
a desarrollar eventos adversos asociados al uso de la tecnologia.

4.3. Efectividad clinica de la tecnologia

4.3.1. Mortalidad

Los estudios incluidos no reportan tasas de mortalidad, si bien, todos ellos proporcionan
la tasa global de supervivencia o incluyen los datos necesarios para calcularla. Los datos
relativos a la supervivencia se detallan en la tabla 6.
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El momento temporal en el que se mide la supervivencia varia entre un mes y dos
afos tras la intervencién (66, 68). La supervivencia global varia entre el 46 % y el 100 %.
En los tres estudios con un seguimiento a 6 meses, la supervivencia global varia entre el
50% y el 86,4 % (63, 66, 68). Entre los tres estudios con un seguimiento a 12 meses o mas,
la supervivencia global varia entre el 46,7 % y el 86,4 % (64, 66, 68).

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad, Amendola et al. 2019 (63) registran
una supervivencia libre de enfermedad del 30 % a los 6 meses, mientras Amendola et al.
2020, del 53,3 % a los 2 afios. Entre los estudios que analizan la supervivencia libre de
progresion, se reportan tasas del 84,2 % al mes (69), del 75 % a los 6 meses (68) y del 50 %
a los 12 meses (68).

El tiempo medio de supervivencia varia entre 3,8 meses y 16 meses en los cuatro
estudios que reportan este dato (63, 64, 68, 70).

La certeza de la evidencia seguin GRADE es baja para la supervivencia global, debido
al tipo de estudio realizado, y muy baja para la supervivencia libre de enfermedad y para el
tiempo medio de supervivencia tras la intervencion, debido a que el resultado se mide en
momentos temporales distintos y en un ndmero limitado de sujetos (Anexo G).

Tabla 6. Resultados de supervivencia en los estudios incluidos

Supervivencia

Estudio Momento Global Global Libre de Sin Libre de T:;;?oo Rango
temporal (%) (n/N) enfermedad metastasis progresion (meses) (meses)

Amendola
et al. 2018 6 meses 50% 5/10 30% 30% ND 16 4-86
(63)
Amendola
et al. 2020 2 anos 46,7 % ND 53,3% ND ND 10 4-77
(64)
Duriseti et
al. 2022 90 dias 80% 16/20 ND ND ND ND ND
(65)
2822'(22)3" 6meses  864%  ND ND ND ND ND ND
282;'(2;)"‘" 12 meses  86,4% ND ND ND ND ND ND
2822'(22)"" 6meses  61% ND ND ND 75% 3,8 ND
2822'(22)3" 12 meses  ND ND ND ND 50% 338 ND
Sl Mediana de
al. 2024 B eSS 46 % 20/45 ND ND ND 55 0,3-21
(70)
)2((‘)’2‘: (?sls';) 1 mes 100% 19/19 ND ND 84,2% ND ND

Abreviaturas: ND: no disponible
Fuente: elaboracion propia

Losestudiosincluidosno proporcionaninformacién que permita evaluar silamortalidad
estd relacionada con la dosis y frecuencia de uso de la tecnologia. Tampoco ofrecen
datos para determinar si la mortalidad varia en funcién de las diferentes generaciones
de dispositivos, la habilidad o experiencia de los usuarios de la tecnologia o los niveles de
organizacion sanitaria en los que se emplea.
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4.3.2. Morbilidad

Cuatro estudios evaluaron la sintomatologia tras la intervencién y todos concluyeron un
efecto positivo de la intervencion con relacion a la mejoria de sintomas y al control del
dolor. Ferini et al. 2022 (66) reportaron una respuesta sintomatica inmediata en el 10 % de
los pacientes y una reduccion significativa del dolor en el 90 % tras 8 dias de la intervencion.
Ferini et al. 2024 (68), mediante el uso de la Numeric Rang Scale (NRS), informaron una
disminucidon de la puntuacién de 7 (rango 5-10) pre-LRT a 3 (rango 1-6) post-LRT. Studer
et al. 2024 (70) encontraron que el 87 % de los pacientes sintométicos experimentaron
alivio répido de los sintomas, ya sea durante o inmediatamente después de la finalizaciéon
del tratamiento, mientras que un 13 % no reportaron cambios en la sintomatologia. Xu et
al. 2024 (69) mostraron una mejora en la sintomatologia medida con el cuestionario Visual
Analytic Scale (VAS) en el 89,5 % de los pacientes un mes después del tratamiento.

La certeza de la evidencia segin GRADE se evalia como muy baja, debido a que el
resultado se midi6 en diferentes momentos temporales y usando distintas herramientas;
ademas, el nimero de sujetos era limitado (Anexo G).

Los resultados de efectividad de la intervencion se proporcionan en reduccién del
volumen tumoral y respuesta tumoral.

Reduccién del volumen tumoral

Todos los estudios reportan una reduccion del volumen tumoral tras la intervencion, con
una proporcion de sujetos que experimentaron reduccion tumoral que vari6 entre el 80 %
y el 100 % (Tabla 7).

Amendola et al. 2019 (63) reportaron una reduccién del volumen tumoral en el 90 %
de los pacientes con tumores pulmonares, con una disminucién mediana del 64 % tras la
intervencion y del 43 % a los seis meses. Amendola et al. 2020 (64) observaron resultados
similares en pacientes con cdncer de cérvix avanzado, con una reduccion mediana del
54 % tras la intervencién. En el estudio de Duriseti et al. 2022 (65), todos los pacientes
con tumores sélidos experimentaron una reduccion del volumen tumoral, alcanzando una
mediana del 24,4 % alos 1,8 meses y del 474 % alos 4,5 meses, observandose una reduccion
continua del tamafio tumoral en la mayoria de los casos. Ferini et al. 2024 (68) también
encontraron una reduccion significativa del tamafio tumoral en pacientes con cdncer de
mama inoperable, aunque no se proporcionaron datos especificos.

Tabla 7. Reduccién tumoral en los estudios incluidos

Estudio Numero total de sujetos Sujetos con reduccién tumoral*
Amendola et al. 2019 (63) 10 9 (90 %)
Amendola et al. 2020 (64) 10 9 (90 %)
Duriseti et al. 2022 (65) 20 14 (100 %)
Ferini et al. 2022 (66) 30 29 (96,6 %)
Ferini et al. 2024 (68) 19 16 (84,2 %)
Xu et al. 2024 (69) 45 (56 lesiones) 32/40 lesiones (80 %)

Fuente: elaboracion propia
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La certeza de la evidencia segin GRADE es muy baja, tanto para para la reduccion
tumoral expresada como porcentaje de reduccion en el volumen tumoral como expresada
como numero de sujetos que experimentaron reduccion del tumor, debido a que el resultado
se mide en momentos temporales distintos y usando diferentes medidas de resultado. Ademas,
el nimero de sujetos analizados fue limitado (Anexo G).

Respuesta tumoral

Ademas de la reduccion del tamafo del tumor, los estudios evaluaron la respuesta tumoral
utilizando principalmente los criterios RECIST y PERCIST. Diversos estudios reportaron
tasas de respuesta parcial o completa variables. La tasa de respuesta parcial varia entre el
13 % y el 80 %, mientras que la tasa de respuesta completa varia entre el 17 % y el 100 %.

Amendolaetal.2019 (63) reportaron una respuesta completa en el 30 % de los pacientes
con tumores pulmonares y una respuesta parcial en el 20 % en el dltimo seguimiento (de
1 a 71 meses tras el tratamiento).Amendola et al. 2020 (64) observaron una respuesta
completa en el 67 % de las pacientes con cancer de cérvix avanzado segin PERCIST
inmediatamente después de la intervencion, la cual aument6 al 100 % en el seguimiento
a mas de seis meses. Ferini et al. 2022 (66) encontraron una respuesta completa en el 17 %
de los pacientes con tumores sélidos en estadio IV y una respuesta parcial en el 80 %
en una evaluacién posterior (sin especificar el momento temporal). Ferini et al. 2024 (68)
reportaron una respuesta completa en el 44,4 % y una respuesta parcial en el 33,3 % de los
pacientes con cadncer de mama a los tres meses de la intervencidn. Por otro lado, Xu et al.
2024 (69) observaron una respuesta parcial en el 52,6 % de los pacientes con tumores de
cabeza y cuello un mes después de la intervencion.

La certeza de la evidencia segin GRADE para la respuesta tumoral es muy baja,
debido a la inconsistencia de resultados entre estudios, al ndmero limitado de sujetos
analizados y a diferentes criterios y herramientas para evaluar el resultado (Anexo G).

La informacion sobre la supervivencia sin progresion es limitada en la mayoria de los
estudios. Ferini et al. 2024 (68) son los tnicos que proporcionan datos especificos, pues
reportan un 75 % de supervivencia sin progresion a los 6 meses y un 50 % a los 12 meses
en pacientes con cancer de mama inoperable.

Los estudios no proporcionan informacion detallada sobre el tiempo hasta la recaida
o progresion. Studer et al. 2024 (70), por otro lado, observaron una duracién media de la
respuesta al tratamiento de 74 meses, pero indican que esta respuesta es variable y que
algunos pacientes experimentaron progresion de la enfermedad en un tiempo mas corto.

Studer et al. 2024 (70) sugieren que la respuesta a la LRT puede variar segtn el tipo
histologico del tumor. Studer et al. 2024 (70) concluyen que las lesiones melanomatosas
son menos sensibles a la LRT que los carcinomas y los sarcomas.

Los estudios incluidos no proporcionan informacion para valorar si la morbilidad esté
relacionada con la dosis y frecuencia de utilizacion de la tecnologia. Tampoco ofrecen
datos que permitan evaluar si la morbilidad varia en funcién de las diferentes generaciones
de dispositivos, la habilidad o experiencia de los usuarios de la tecnologia o los niveles de
organizacion sanitaria en los que se emplea. Por lo tanto, no es posible determinar a partir
de la evidencia disponible si estos factores influyen en la morbilidad asociada al uso de la
tecnologia.
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4.3.3. Variables funcionales

Los estudios incluidos no proporcionan informacion para valorar el efecto de la tecnologia
en las variables funcionales y la actividad de la vida diaria.

4.3.4. Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Dos estudios analizaron la calidad de vida de los pacientes y ambos sugieren que la LRT
puede mejorar la calidad de vida relacionada con la enfermedad, debido principalmente a
la capacidad de la intervencién para aliviar los sintomas. Ferini et al. 2024 (68) mencionan
que la calidad de vida mejor¢ significativamente en todos los pacientes que completaron
el tratamiento. Duriseti et al. 2022 (65) reportaron que los pacientes mejoraron las
puntuaciones en ansiedad, depresion, interferencia por dolor, salud fisica global y funcién
fisica tras el tratamiento con LRT, en comparacion con antes de la intervencion.

La certeza de la evidencia segin GRADE es muy baja, debido al nimero limitado de
sujetos analizados y a la utilizaciéon de diferentes herramientas para evaluar el resultado
(Anexo G).

4.3.5. Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

Los estudios incluidos no proporcionan informacion para valorar el efecto de la tecnologia
sobre la aceptabilidad y satisfaccion del paciente.

4 .4. Estudios en marcha

4.4.1. Descripcién de los estudios primarios en marcha

En la tabla 8 se muestran los ensayos clinicos que estdn en curso o que se han completado,
pero no tienen resultados publicados.

La mayoria de los ensayos que se estdn realizando son estudios con un solo brazo, por
lo tanto, sin comparador. Todos los estudios en marcha se estdn realizando en Estados
Unidos.

Se localizaron tres ensayos clinicos completados y con resultados publicados en la base
de datos clinicaltrials.gov. La informacién y los resultados de dichos ensayos se muestran
en el Anexo F, si bien no se ha podido incluir esta evidencia en el informe, puesto que no
han sido publicados en revistas cientificas con revision por pares, lo que limita la evaluacién
de su calidad.

En la tabla 8 se recogen las fechas previsibles de finalizacién de los estudios primarios
en marcha. Estas se sitdan entre 2026 y 2032.

46 RADIOTERAPIA LATTICE EN EL TRATAMIENTO CURATIVO O PALIATIVO DE TUMORES PROFUNDOS,
DE GRAN VOLUMEN Y ENFERMEDAD METASTASICA O IRRESECABLE


http://clinicaltrials.gov

Tabla 8. Estudios en marcha y estudios completados sin resultados publicados

Fecha pre-
Estudio Objetivo Brazos Estado visible de
finalizacion

Titulo: Randomized Estudiar si utilizar una dosis Intervencion 1: Lattice Reclutamiento Julio 2031
MRI-Guided Prostate elevada de radiacion en zonas Extreme Ablative Dose
Boosts Via Initial Lattice tumorales de alto riesgo, (LEAD).
Stereotactic vs Daily adicionalmente al tratamiento Intervencién 2:
Moderately Hypofractionated —estandar, mejora el control Hypofractionated
Radiotherapy tumoral y la calidad de vida Extended Image-
Tipo ensayo: ensayo clinico  de los pacientes con cancer Guided Highly Targeted
aleatorizado fase Il, paralelo ~ de prostata. Analizar la (HEIGHT) radiotherapy.
y abierto. relacion entre la realizacion de
Id registro: NCT02307058 resonancias magnéticas antes y

después del tratamiento con los

resultados de las biopsias tras

2-2,5 anos del tratamiento.
Titulo: A Pilot Study of Evaluar si la LRT es una Intervencién: los Reclutamiento Julio 2026
Spatially Fractionated terapia efectiva, en términos pacientes recibiran
Radiation Therapy in de respuesta tumoral, en SBRT convencional en el
Patients with Extra-Cranial comparacion con SBRT, tumor primario, mientras
Soft Tissue Metastases en pacientes con tumores que recibiran LRT en
Tipo ensayo: estudio de un  avanzados y/o metastasicos de la lesion metastésica
solo grupo, abierto. al menos 4 cm de tamafio. secundaria.
Id registro: NCT05837767 Control: no aplica.
Titulo: A Phase 2 Evaluar la eficacia y modulacion Cuatro grupos Reclutamiento Diciembre
Risk Adapted Parallel de la respuesta de la radioterapia  experimentales: 1) 2032
Randomized Trial of MRI- Lattice Extreme Ablative Dose LEAD; 2) LEAD y terapia
Guided Lattice Stereotactic (LEAD) con y sin terapia de de deprivacion de
Focal Radiotherapy of the deprivacion de androgenos andrégenos durante un
Prostate with or Without en pacientes con cancer de plazo corto; 3) LEAD
Ultra-Short Term Androgen prostata de alto riesgo. seguido de radioterapia
Deprivation Therapy-The hipofraccionada y
Miami UAdapt Trial terapia de deprivacion
Tipo ensayo: ensayo clinico de andrégenos
aleatorizado fase I, paralelo estandar; 4) LEAD
y no comparativo. seguido de radioterapia
Id registro: NCT06111313 ee e ameiie.
Titulo: A Phase 2 Study Determinar si la LRT ofrece un Intervencion: LRT Reclutamiento Junio 2027
of Lattice Radiotherapy for tratamiento mas efectivo para Control: no aplica.
Dose-Escalated Palliation of  tumores voluminosos que la
Bulky Tumors radioterapia estandar actual.
Tipo ensayo: estudio de un
solo grupo, abierto. Fase |l
Id registro: NCT06416007
Titulo: A Phase | Trial of Evaluar la seguridad y la Intervencién: Completado No aplica
MRI-Guided Lattice Extreme  factibilidad de la radioterapia radioterapia LEAD en 2021, sin
Ablative Dose Radiotherapy  Lattice Extreme Ablative Dose seguida de radioterapia  resultados
for Prostate Cancer (LEAD) guiada por resonancia modulada por intensidad  publicados en
Tipo de ensayo: estudio de  Magnética, previa a la (IMRT) estandar. revistas cientificas
un solo grupo, abierto. radioterapia estandar. Control: no aplica. con revision por
Id registro: NCT01411319 [erelrEs)
Titulo: A Trial of Palliative Evaluar la efectividad de la Intervencion: LRT Completado No aplica
Lattice Stereotactic Body LRT en términos de mejora Control: no aplica. en 2021, sin
Radiotherapy (SBRT) de sintomas, control local y resultados
Tipo de ensayo: estudio de  Preparacion del microambiente publicados en
un solo grupo, abierto. tumoral para la respuesta revistas cientificas
Id registro: NCT04133415 inmune, asi como la seguridad con revision por

de la intervencion. pares.
Titulo: A Trial of Palliative Evaluar la seguridad y efectividad  Intervencion: LRT Completado No aplica
Lattice Stereotactic Body de LRT con intencion paliativa Control: no aplica. en 2024, sin
Radiotherapy (SBRT) for en pacientes con tumores resultados

Patients with Sarcoma,
Thoracic, Abdominal, and
Pelvic Cancers

Tipo de ensayo: estudio de
un solo grupo, abierto.

Id registro: NCT04553471

voluminosos.
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5. Consideraciones de implementacion
5.1. Aspectos econdmicos

5.1.1. Eficiencia de la tecnologia

Los estudios incluidos no proporcionan informacion para valorar si la tecnologia evaluada
supone un impacto econdmico respecto a sus comparadores.

5.2. Aspectos organizativos

5.2.1. Descripcién de los aspectos organizativos

La implementacién de LRT no deberia conllevar la necesidad de introducir grandes
cambios en la organizacion y prestacion de servicios en comparacioén con la préctica
habitual.

La evidencia disponible identifica como un aspecto crucial la formacién del personal.
Por ejemplo, el estudio de Mayr et al. 2024 (67) concluye que un 75 % de los profesionales
no recibié formacion especifica en SFRT.

Ademads, en algunos casos la infraestructura y la tecnologia también podrian requerir
atencion. La LRT se realiza con mayor frecuencia utilizando aceleradores lineales con
técnicas de IMRT y VMAT. Los centros de radioterapia deberian estar dotados de la
tecnologia y los equipos necesarios, aunque es posible que algun centro necesite actualizar
sus equipos existentes o adquirir nueva tecnologia compatible con LRT.
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6. Aspectos €ticos
6.1. Aspectos éticos

6.1.1. Descripcién de los aspectos éticos

Laintroduccion de nuevas tecnologias en el dambito sanitario puede plantear consideraciones
éticas significativas. Los estudios incluidos no proporcionan informacion especifica para
valorar si la implementacion de la LRT en lugar de su comparador supone algin conflicto
ético relevante. Es importante reconocer que la adopcion de innovaciones médicas debe
basarse en evidencia cientifica sélida.
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7 Discusion

7.1. Discusién de la metodologia

Para la realizacion de este informe se siguieron las directrices PRISMA 2020 tanto en
la identificacion de los registros relevantes como en la extraccion de la informacion.
Igualmente, el riesgo de sesgos se valord usando escalas recomendadas en la Guia para la
elaboracion y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias sanitarias (71).

Para la identificacion de registros relevantes para este informe, se realizé una busqueda
exhaustiva en las principales bases de datos biomédicas garantizando que no se hubiesen
perdido estudios que aportaran resultados de interés. Para ello, se emplearon estrategias
de busqueda muy amplias y no se establecieron filtros en cuanto a afio de publicacion.
Adicionalmente, para identificar ensayos clinicos en marcha o ensayos clinicos finalizados,
pero no publicados, se realizaron busquedas en los principales registros de ensayos clinicos.
A través de esta busqueda se han identificado varios estudios que han sido completados,
con resultados incluidos en el registro, pero que no han sido publicados por el momento en
revistas con revision por pares, por lo que no se han incluido en el presente informe. Esto
podria interpretarse como una limitacién al contribuir a aumentar el sesgo de publicacion.
Sin embargo, la informacién proporcionada sobre la metodologia de estos estudios es
insuficiente para poder emitir un juicio sobre los estdndares de calidad que se requieren
en este informe. Todos los registros de ensayos clinicos finalizados y con resultados en la
plataforma fueron recuperados de clinicaltrials.gov. Cabe mencionar que dicho registro
deja claro que el gobierno de los Estados Unidos (responsable de clinicaltrials.gov) no
revisa o aprueba los ensayos clinicos incluidos en el mismo. De todas formas, aunque los
resultados no se incluyen en este informe, se han incluido tablas de evidencia de dichos
registros en forma de anexo, para su posible consulta.

La principal limitacién en el método de sintesis radica en la imposibilidad de realizar
una sintesis cuantitativa mediante un metaanadlisis. Esto se debe a la heterogeneidad de
los resultados, incluyendo la medicién de los mismos y el momento temporal en el que se
midieron. Debido a esto, se realizo una sintesis cualitativa de la evidencia identificada.

Adicionalmente, no se localizé en la busqueda ningin estudio que cumpliera con
criterios de elegibilidad y fuera realizado en Espafia. Tras la ultima actualizacion de la
busqueda, se publicé un estudio de casos en Espafia. Dicho estudio reportaba los resultados
del tratamiento con LRT en 15 pacientes con tumores irresecables o sin opciones de
tratamiento, reclutados entre 2020 y 2024. Si bien los resultados no se presentan en el
informe, no cambian las conclusiones del mismo. A pesar de ello, por el interés que tiene
contar con resultados en nuestro pais, en las distintas partes de la discusion se ha afiadido
informacién procedente de este estudio (55).

7.2. Discusién de los resultados de seguridad

Los resultados de este informe responden parcialmente a la pregunta de investigacion en
cuanto a la seguridad de la técnica. Sin embargo, aunque proporcionan informacion valiosa
sobre la toxicidad de la intervencion, no permiten determinar con certeza la seguridad de
la técnica en comparacion con otros tratamientos, ya que no existen estudios controlados.
A lo anteriormente mencionado se suma la baja certeza de la evidencia segin GRADE,
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principalmente debido a cuestiones metodoldgicas, como la mediciéon de los resultados
en diferentes momentos temporales y el uso de diferentes herramientas o criterios
diagndsticos, asi como los sesgos de los estudios incluidos que se deben a su propio disefio.
Del mismo modo, el tiempo de seguimiento limitado imposibilita extraer conclusiones
sobre la seguridad del tratamiento a medio-largo plazo.

Esimportante tener en cuenta que la mayoria de los estudios incluidos hacen referencia
a los tumores voluminosos, con metdstasis o no, generalmente irresecables. Algunos de
ellos incluyen tumores profundos entre los analizados, aunque el criterio principal de
inclusién en dichos estudios se basa en el tamafio tumoral. Cabe mencionar que a través de
la busqueda se han identificado dos estudios cuyo criterio de inclusion era especificamente
la profundidad del tumor, pero estos no han cumplido con los criterios de inclusién: uno
de ellos solamente reporta resultados dosimétricos (45) y el otro es un estudio de un caso
que, si bien no establece que el tumor sea profundo, se menciona que es un tumor dificil
de visualizar (72).

Los resultados de los estudios analizados sugieren que la LRT es una técnica con
un perfil de seguridad favorable en el caso de tumores voluminosos, irresecables o no
y metastdsicos o no, dado que la mayoria de los eventos adversos reportados son leves
(grado 1 o grado 2). No obstante, persisten importantes lagunas de conocimiento debido a
la limitada disponibilidad de estudios que hayan aportado datos relativos a la seguridad del
tratamiento. Entre estas lagunas de conocimiento, resalta el desconocimiento con respecto
a como la localizacién tumoral y su relacion anatémica con estructuras criticas podrian
influir en el riesgo de eventos adversos especificos. Debido al niimero limitado de estudios
incluidos en el presente informe y a que la mayoria proporciona resultados de diferentes
tipos de tumores en términos de localizacion, no ha sido posible extraer datos al respecto.

Los resultados obtenidos en el estudio espafiol reflejan lo observado en los demads
estudios. El1 67 % de los participantes reportd eventos adversos leves (grado 1 o grado 2),
siendo la mayoria de ellos de tipo gastrointestinal. Cabe mencionar que el 80 % de los
tumores tratados se localizaban en la zona abdominopélvica. Ninguno reporté toxicidad
de grado 4 (55).

Los eventos adversos mds comunes variaron en funcién de la localizacion del tumor.
Asi, los estudios que solamente incluyeron un tipo de tumor registraron eventos adversos
relacionados con la localizaciéon del tumor. Por ejemplo, un estudio, en el que todos los
pacientes tenian cdncer de pulmon, todos ellos desarrollaron neumonitis de grado I,
sugiriendo, tal y como indica el propio autor, que es posible que la localizacion del tumor
sea un factor importante en el riesgo de estos eventos adversos (63). No se ha identificado
evidencia respecto a si la localizacion del tumor pudiera estar relacionada con los eventos
adversos atribuidos a la LRT, aunque cabe mencionar que un estudio reciente concluyo
que la localizacion de las lesiones metastdsicas en el cerebro también estd asociada a mayor
toxicidad tras radiocirugia estereotactica (73).

La ubicacién del tumor con respecto a ciertos 6rganos o sistemas de riesgo podria ser
otro factor relacionado con la aparicioén de toxicidad y con la gravedad de la misma. Un
ejemplo de esto se encuentra en el estudio de Duriseti et al. 2022 (65) en el que se reportd
un caso de sepsis genitourinaria grado 4. En un estudio no incluido en este informe, debido
a no cumplir con los criterios de inclusion (74), se observaron cuatro casos de toxicidad
genitourinaria grado 4 en pacientes con tumores cercanos al tracto urinario. Esta cercania
podria ser un factor a tener en cuenta al planificar el tratamiento con LRT.
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Asimismo, no se ha caracterizado adecuadamente la relacion entre los eventos
adversos y la dosis administrada, ni el impacto potencial de la combinacién de radioterapia
con tratamientos sistémicos en la incidencia de dichos eventos. Esto se debe a que la
informacidn recogida sobre el impacto de la dosis y la frecuencia de la LRT en la seguridad
es insuficiente. Los estudios incluidos no proporcionan datos suficientes para establecer
una relacién clara entre la dosis, el fraccionamiento y la toxicidad, aunque tampoco se
podria descartar. Un estudio previo, que incluyd pacientes con cdncer de pulmoén tratados
con SBRT, observé una mayor toxicidad en aquellos que eran tratados todos los dias, en
comparacién con los que no eran tratados diariamente (75). Estudios futuros deberian
determinar si existe una relacion dosis-respuesta en el caso de la LRT.

7.3. Discusion de los resultados de efectividad

Los resultados de los estudios incluidos responden parcialmente a la pregunta de
investigacion, proporcionando informacion sobre la efectividad de la LRT en términos
de reduccion tumoral, respuesta tumoral, control de sintomas y calidad de vida. Estos
resultados muestran que la LRT puede ser efectiva para la reduccion del volumen de los
tumores voluminosos, lo que podria facilitar la reseccidén quirtrgica completa.

La reduccion del tamafio tumoral reportada parece consistente entre todos los estudios
que recogen esta variable de resultado (6 estudios). Entre el 80 y el 100 % de los pacientes
incluidos en estos estudios presentaron una reduccién del volumen tumoral tras el
tratamiento con LRT. Los estudios que aportan resultados del porcentaje de la reduccion
del tumor varian entre el 24 % y el 90 % de reduccidn, si bien hay que tener en cuenta que
estos resultados se midieron en momentos temporales distintos. Los resultados observados
en cuanto a la reduccién del tamafio tumoral deben destacarse, ya que en el caso de los
tumores voluminosos dicha reducciéon supondria que el tumor pasase de irresecable a
resecable. Un ejemplo concreto se encuentra en un estudio de un caso (76), donde la LRT
permitié reducir el tamafio del tumor lo suficiente para que la reseccion quirurgica fuera
posible. Ademads, la proporcion de sujetos que alcanza una respuesta completa también es
significativa.

En cuanto a la supervivencia, esta varia entre los estudios incluidos desde el 46 %
al 100 %. Cabe mencionar que el seguimiento de los participantes no es elevado en la
mayoria de los estudios, donde alcanzan como mucho los 6 meses tras la finalizacion
del tratamiento con LRT. El estudio con mayor seguimiento es el de Amendola et
al. 2020 (64) que reporta resultados hasta dos afos después de la intervencion, con
una supervivencia del 46 %. También, cabe mencionar que el nimero de estudios que
recogen la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia libre de progresion es
anecddtico.

El estudio espafiol reporta resultados similares a los recogidos en este informe. El
seguimiento medio de los participantes fue de 10 meses tras el tratamiento con LRT. De
los 15 participantes incluidos, 8 continuaban vivos (53,3 %) en el momento del anélisis
de los resultados. Tres de ellos presentaban enfermedad estable a los 21, 22 y 32 meses
tras el tratamiento, mientras que 2 habian experimentado progresion de la enfermedad y
actualmente estaban recibiendo quimioterapia paliativa. Tras el tratamiento con LRT, 3
participantes pudieron ser intervenidos quirirgicamente y se encontraban vivos y libres de
la enfermedad a los 7,9 y 20 meses tras el tratamiento (55).
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Sin embargo, hay que mencionar que estos estudios presentan ciertas limitaciones
metodolégicas que pueden afectar a la interpretacion de los resultados y a su aplicacion
en la practica clinica. En primer lugar, como se mencioné anteriormente, los estudios no
cuentan con un grupo control, lo que impide establecer la efectividad en comparacién a
otras técnicas empleadas en la actualidad, tales como la radioterapia GRID. Igualmente,
existe una variabilidad considerable entre las caracteristicas de los pacientes, el tipo de
tratamiento administrado, las dosis y las medidas de resultado de los estudios, lo que
limita la comparabilidad de los resultados de efectividad. Adicionalmente, el tiempo de
seguimiento es limitado, por lo que no es posible conocer la efectividad del tratamiento a
medio-largo plazo.

Otro aspecto importante es la dificultad para atribuir los efectos observados
especificamente a la LRT cuando se administra junto con otros tratamientos. Esta situacion
es frecuente en la préctica clinica, ya que la LRT a menudo se utiliza como complemento
de la radioterapia convencional o la terapia sistémica, debido a que la combinacion de
terapias generalmente da lugar a mejores resultados clinicos (35). No obstante, constituye
una limitacién muy importante para evaluar la verdadera efectividad de la LRT. De los
estudios incluidos en este informe, Durisetti et al. (65) fue el Unico que estableci6 la
imposibilidad de recibir otro tratamiento concomitante durante el estudio, mientras que
Ferini et al. (2022) (66) establecié un periodo de lavado de 5 dias antes y después de la LRT
para recibir otros tratamientos. El resto de los estudios incluidos permitia la administracién
de tratamientos concomitantes o inmediatamente posteriores a la LRT o no reportaba
informacion al respecto. Cabe mencionar que Studer et al. (70) analizaron la reduccién del
volumen tumoral en funcidn de si la lesion habia sido irradiada antes de LRT o no, pero no
encontraron diferencias significativas, lo que sugiere que la reduccion tumoral observada
en los participantes se debe a la LRT y no a tratamientos previos.

La aplicabilidad generalizada de los resultados a la practica clinica también se ve
limitada por la heterogeneidad de los estudios disponibles. Esta variabilidad radica en
varios aspectos, como las caracteristicas de los pacientes, los tratamientos y las medidas
de resultado, lo que dificulta la generalizacion de las conclusiones a diferentes contextos
clinicos. Un aspecto importante es que, aunque las recomendaciones sobre la dosimetria
en la LRT suelen ajustarse al tipo de tumor (35), no hemos encontrado suficientes estudios
que se centren especificamente en un solo tipo de tumor. Muchos estudios analizan
varios tipos de tumores al mismo tiempo, lo que da lugar a diferencias importantes en los
tratamientos dentro de un mismo estudio. Estas diferencias complican la posibilidad de
extraer conclusiones claras.

Solo dos estudios han reportado diferencias en la efectividad de la LRT en funcién
de las caracteristicas del tumor. Studer et al. (70) sugiere peores resultados de la LRT
cuando la reduccién tumoral fue modesta en la imagen inicial de seguimiento. La respuesta
volumétrica parecié independiente del tamafio del tumor pre-LRT, pero que parece variar
con el tipo histolégico ya que las lesiones melanomatosas parecen menos sensibles al
tratamiento en comparacion con los carcinomas y los sarcomas. Por otro lado, Amendola et
al. (2020) (64) observaron que la supervivencia fue del 0 % en las pacientes con un tumor
adenoescamoso. Estos resultados sugieren que las caracteristicas del tumor, como el tipo
histolégico, podrian afectar también a la efectividad del tratamiento.
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7.4. Discusién de los aspectos econdmicos y organizativos

De cara a la implantacion de la LRT, la capacitacion del personal es imprescindible (35),ya
que esta terapia requiere una planificacion cuidadosa del tratamiento, una administracion
precisa de la dosis y un manejo adecuado de posibles efectos secundarios. Esto incluye
el uso adecuado de los sistemas de planificacion de tratamientos, que deben ser capaces
de manejar los cdlculos de dosis y pardmetros dosimétricos especificos de SFRT. Mayr et
al. (67) recogieron en su estudio que la mayoria de los radiooncélogos y fisicos no tenian
formacién en SFRT. Dado que la LRT se basa en principios de SFRT, es importante
implementar programas de capacitacion para los profesionales sanitarios implicados
en el tratamiento. Estos programas deben abordar la planificacion del tratamiento, la
administracion precisa de la dosis y el manejo de los posibles eventos adversos.

Ademas, la variabilidad en la técnica en los distintos estudios identificados destaca
la necesidad de protocolos estandarizados. La heterogeneidad en la dosis y fracciones
administradas podrian explicar la variabilidad en los resultados entre estudios. Wu et al.
(77) publicaron una serie de recomendaciones con el objetivo de estandarizar la aplicacion
clinica de LRT. Ahmed et al. resumen una serie de planes de tratamiento con LRT que los
oncologos pueden usar para tratar diferentes tipos de tumores voluminosos (35).

En cuanto a los aspectos econdmicos, no se dispone de estudios especificos sobre
la implementacion de LRT. Los estudios disponibles se centran en la eficacia clinica y
en los aspectos técnicos, sin abordar el anélisis econémico. Por lo tanto, se requiere mas
investigacion para evaluar la relacion coste-efectividad de la LRT. A pesar de ello, cabe
mencionar que la LRT puede administrarse usando el equipamiento de radioterapia
actualmente disponible. Al contrario de otras terapias, como tratamientos de protones y
de iones de carbono, que necesitan equipamiento especializado y generalmente costoso,
tanto GRID como LRT pueden suponer una alternativa coste-efectiva. Cualquier
sistema capaz de administrar SBRT se puede usar para administrar LRT, mientras que
los aceleradores lineales tradicionales requeririan de una adaptacién con equipamiento y
software especializados (35).

7.5. Discusioén sobre las consideraciones de implementacion

Aunque la implementacién de la LRT en la préctica clinica al respecto de los equipos y las
tecnologias no deberia suponer grandes cambios, es necesario considerar otros aspectos
relevantes para laimplementacion (8),como la complejidad de la planificacién dosimétrica,
la falta de protocolos estandarizados y la falta de modelos bioldgicos predictivos.

La complejidad de la planificacion dosimétrica se debe a la necesidad de distribuir
dosis altas en puntos especificos dentro del tumor (vértices), manteniendo dosis bajas
en dreas periféricas para preservar tejidos sanos circundantes. Esto requiere el uso de
plataformas avanzadas como IMRT/VMAT o sistemas especializados como CyberKnife®.
Estas tecnologias permiten una administracion precisa de la dosis, aunque aumentan la
complejidad del proceso de planificacion y la necesidad de una formacion especializada
del personal.

En cuanto a la falta de protocolos estandarizados, actualmente, pardmetros como el
espaciado entre vértices, el volumen Lattice o la relacion dosis valle/pico varian entre
estudios. Esta heterogeneidad dificulta la comparacion de resultados y la evaluacion de la
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eficacia de la técnica. Que sepamos, no existe consenso sobre cOmo ajustar estos parametros
segun la histologia o localizacién del tumor. Segun la revision sistemdtica realizada por
Cruz-Nufez et al. 2023 (43), la ausencia de estudios experimentales que comparen LRT
con los estandares actuales limita la obtencién de evidencia sélida sobre su eficacia y
seguridad.

La ausencia de modelos bioldgicos predictivos especificos para LRT limita la capacidad
de anticipar la respuesta tumoral y los posibles efectos adversos, lo que complica la
personalizacién del tratamiento para cada paciente. Esta carencia subraya la necesidad
de desarrollar modelos que puedan predecir de manera precisa los resultados clinicos en
funcién de las caracteristicas especificas del tumor y del paciente (43).

Por tanto, para su aplicacion clinica, se requiere colaboracion multidisciplinaria entre
oncoélogos radioterdpicos, fisicos médicos, dosimetristas y otros profesionales de la salud.
Esta colaboracion es esencial para abordar la complejidad técnica de la planificacion y
garantizar una administracion precisa del tratamiento.

La complejidad de la planificacién dosimétrica en LRT destaca la necesidad de
desarrollar herramientas de planificacion automatizadas que puedan optimizar el proceso
y reducir la variabilidad interobservador. Estas herramientas pueden mejorar la eficiencia
y la precision en la planificacion del tratamiento, lo que facilitaria una implementacion mas
amplia de LRT.

Para validar la seguridad, eficacia y concomitancia de LRT con terapias emergentes,
es fundamental realizar ensayos clinicos de fase II/III que comparen esta técnica con los
tratamientos estdndar actuales. Estos estudios proporcionarian evidencia de alta calidad
necesaria para establecer protocolos estandarizados y GPC.

7.6. Discusion de los aspectos éticos

La factibilidad de la implementacion de la técnica parece aceptable, pues la mayoria de
los participantes de los estudios completaron el plan de tratamiento con LRT. A pesar de
ello, es necesario destacar que ninguno de los estudios incluidos en el presente informe
se realizé en Espaifia, por lo que la generalizacion de los resultados al contexto espafiol es
limitada. El estudio espaifiol (55) publicado tras el anélisis del presente informe no abordé
resultados relacionados con la implementacion de la técnica.

No se ha localizado informacién relativa a los aspectos éticos relacionados con la
técnica en los documentos identificados.
7.7. Lineas de investigacion futura
La integracion de LRT en la practica clinica enfrenta desafios que requieren una estrategia
integral. La colaboracion multidisciplinaria, el desarrollo de herramientas de planificacién
y la realizacion de ensayos clinicos robustos son pasos necesarios para superar las barreras

identificadas y establecer LRT como una opcién terapéutica segura y eficaz.

Las futuras lineas de investigacion deberian centrarse en evaluar la seguridad y la
eficacia de la LRT a medio y largo plazo, asi como su comparacion con otras técnicas, como
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la radioterapia GRID. Se hace necesario estudiar la relacion entre la localizacién tumoral
y la aparicion de eventos adversos,identificando los factores que puedan predisponer a una
mayor toxicidad. Asimismo, se deberd determinar la influencia de la dosis administrada y
el esquema de fraccionamiento en el perfil de toxicidad.

De igual modo, serd necesario investigar la efectividad de la LRT en distintos tipos
histolégicos y su interaccidon con tratamientos sistémicos, lo que permitiria optimizar
estrategias terapéuticas integradas. Por ultimo, existe una clara necesidad de estudios que
analicen la relacion coste-eficacia de la LRT y que valoren el impacto econémico de su
implementacién en la préctica clinica comparando su coste con el de otras modalidades
terapéuticas.

56 RADIOTERAPIA LATTICE EN EL TRATAMIENTO CURATIVO O PALIATIVO DE TUMORES PROFUNDOS,
DE GRAN VOLUMEN Y ENFERMEDAD METASTASICA O IRRESECABLE



8. Conclusiones

En la actualidad, los tumores profundos, de gran volumen, metastasicos y/o irresecables
presentan un prondstico y una supervivencia mdas desfavorable debido a la limitada
eficacia de los tratamientos con terapias convencionales. En este contexto, la radioterapia
Lattice, un tipo de radioterapia espacialmente fraccionada, podria ser una alternativa para
el tratamiento de estos tumores.

El cuerpo de evidencia para la seguridad y efectividad de la radioterapia Lattice se
compone de siete series de casos (144 pacientes).

Seguridad

e La evidencia disponible sobre la seguridad de la radioterapia Lattice en tumores
profundos, de gran volumen, metastésicos y/o irresecables es limitada y presenta un
grado considerable de incertidumbre. Por ello, los resultados de este informe deben
interpretarse con cautela. En las series de casos publicadas, los eventos adversos
fueron generalmente leves (grado 1 o 2), entre los que predominaron los de tipo
respiratorio en tratamientos de tumores tordcicos. No hay resultados con respecto
al impacto de la localizacion tumoral y a la relacién dosis-respuesta en la apariciéon
de toxicidad relacionada con la radioterapia Lattice.

Efectividad

e La evidencia disponible sobre la efectividad de la radioterapia Lattice en tumores
profundos, de gran volumen, metastasicos y/o irresecables presenta un grado de
incertidumbre considerable y los resultados de este informe deben interpretarse con
cautela. No hasido posible extraer conclusiones s6lidas sobre la reduccion del volumen
tumoral, la respuesta tumoral o la supervivencia, ni sobre como pueden afectar los
tratamientos previos, concomitantes y/o posteriores en los resultados clinicos.

e La falta de estudios que comparen de manera directa la radioterapia Lattice con
la radioterapia convencional u otros tipos de radioterapia fraccionada limita la
evaluacién comparativa de sus beneficios y desventajas. Esta falta de estudios
controlados, la variabilidad entre los estudios y las limitaciones metodoldgicas no
permiten establecer conclusiones definitivas.

Implementacién
e La implementacién de la radioterapia Lattice en la practica clinica requiere una
formacidn especifica del personal sanitario en la planificaciéon y administracion del
tratamiento. Ademads, la estandarizacion de protocolos es necesaria para reducir
la variabilidad en los resultados y asegurar la consistencia en su aplicacion clinica.
Necesidades de investigacion
e Es necesario desarrollar estudios clinicos de calidad con disefios controlados

y especificos para cada tipo de tumor, que evalien tanto la seguridad como la
efectividad de la radioterapia Lattice en comparacidn con otros tratamientos.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliogréfica se ha realizado en junio de 2024 y actualizado por ultima vez
en noviembre 2024, con una estrategia de buiisqueda especifica, en las siguientes bases de
datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

Cochrane Library

BASES DE DATOS GENERALES
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http://SFRT.ti

EMBASE (Ovid)

Web of Science (WOS)

BASES DE DATOS ESPECIFICAS DE ENSAYOS CLINICOS

Buscadores generales: de modo adicional se ha recogido informacién general localizada a
través de buscadores generales como Google académico.

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de referencias
bibliogréficas “Endnote’) con el fin de eliminar los duplicados de cada una de estas
busquedas.

68 RADIOTERAPIA LATTICE EN EL TRATAMIENTO CURATIVO O PALIATIVO DE TUMORES PROFUNDOS,
DE GRAN VOLUMEN Y ENFERMEDAD METASTASICA O IRRESECABLE


http://SFRT.ti

Anexo B. Tablas de evidencia

Amendola et al. 2019 (63)

Tipo de estudio: serie de casos retrospectiva

Objetivo del estudio: evaluar la respuesta tumoral y la
seguridad de LRT en pacientes con tumores voluminosos.

Lugar: NC
Fecha: NC

Participantes

Reclutamiento: revision de historias clinicas.

Tipo de pacientes: pacientes con cancer de célula no
pequeia diagnosticados histolégicamente, de gran tamano
(>5cm), no candidatos a cirugia, que habfan recibido
tratamiento sistémico sin respuesta y con baja supervivencia
esperada.

Numero de pacientes y sexo: 10 (9 hombres y 1 muijer).
Edad media (rango): 71 afos (49-87).

Tiempo mediano de seguimiento (rango): 6 meses (1-71).

Caracteristicas del tumor

Histologia: adenocarcinoma (n=4); escamoso (n=3);
neuroendocrino (n=1); adenocarcinoma y escamoso (n=1);
NOS (n=1).

Localizacion del tumor: pulmén. Lébulo superior izquierdo
(n=86); I6bulo superior derecho (n=3); I6bulo medio derecho
(n=1).

Estadio: A (n=3), liIB (n=2), IV (h=5).

Sintomas pre-LRT: tos (n=3), disnea (n=6), hemoptisis (n=3),

dolor (n=7), pérdida de peso (n=2).
Tamano del tumor (cm) medio (rango): 8 (5-14).
Dimensién del tumor (cc) media (rango): 195 (46-487).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

RESULTADOS

Caracteristicas del tratamiento

Tratamiento previo: tratamiento sistémico sin respuesta (no se especifica). No habian recibido radioterapia a nivel pulmonar previamente.
Tratamientos concurrentes/concomitantes: NC

Tratamientos posteriores: radioterapia convencional de haz externo fraccionada (EBRT) en todos los pacientes.

Re-tratamiento o boost con LRT y radioterapia convencional, bien por radiocirugia o radioterapia de intensidad modulada (IMRT) (n=7).
LRT

Técnica LRT Intencion Duracion Do’s@ en Dos_ls en Fracciones RiStapcaicoptoeconty Fotones
vértice periferia (cm)
VMAT Paliativa NC 18 Gy 3Gy 1 3,6 6 MeV
Efectividad

Respuesta tumoral

Tras la intervencion:

Reduccion del volumen tumoral: 90 % pacientes (9/10).

Reduccion mediana del volumen tumoral (rango): 64 % (15-83 %) en el 90 % de los pacientes (9/10) (en el paciente restante no se observé
respuesta).

A los seis meses:

Reduccion del volumen tumoral: 90 % pacientes (9/10).

Reduccion mediana del volumen tumoral (rango): 43 % (10-53 %) en el 90 % de los pacientes (9/10) (en el paciente restante no se observé
respuesta).

En el dltimo seguimiento (de uno a 71 meses tras tratamiento):

Respuesta tumoral segun criterios RECIST: respuesta completa sin actividad (n=3, 30 %), respuesta parcial (n=2, 20 %).

Supervivencia

Supervivencia global: 50 % (mediana de 25 meses, rango 18-86 meses).

Supervivencia libre de actividad: 30 % (sin actividad en PET-CT a pesar de masa residual).

Supervivencia sin progresion: NC

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metastasis): 30 %.

Tiempo medio de supervivencia global: 16 meses (4-86 meses).

Seguridad

Neumonitis grado 1 : 10 (100 %).

Comentarios: nueve participantes realizaron un PET-CT usado al inicio para evaluar el impacto de la enfermedad. Se registré la muerte de
un participante (10 %) a los cuatro meses del tratamiento, que no fue atribuible al mismo.

Consideraciones éticas: todos los participantes han firmado un consentimiento informado, pero no se refleja la aprobacion de un comité
de ética.

Financiacion: los autores declaran que no han recibido financiacion.
Conflicto de intereses: los autores declaran la no existencia de conflicto de intereses.
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Amendola et al. 2020 (64)

Tipo de estudio: serie de casos retrospectiva.

Objetivo del estudio: analizar el control tumoral y resultados
de toxicidad de Lattice SFRT en pacientes con cancer de
CErvix.

Lugar: NC

Fecha: enero 2013-abril 2019.

Participantes

Reclutamiento: pacientes consecutivos.

Tipo de pacientes: pacientes con tumores voluminosos de
céncer de cérvix avanzado (>7 cm de didametro), con distorsion
anatémica severa o ambos.

Numero de pacientes y sexo: 10 mujeres.

Edad media (rango): 64 anos (44-90).

Tiempo mediano de seguimiento (rango): 16 meses (1-77).
Caracteristicas del tumor

Histologia: adenocarcinoma (n=1), escamoso (n=7);
adenoescamoso (n=2).

Localizacion del tumor: cancer de cérvix.

Estadio: IIIB (n=2), llIC (n=4), IVA (n=4).

Tamano del tumor (cm) medio (rango): 7 (5,2-9,2).
Dimension del tumor (cc) media (rango): 200,35
(74,1-412,4).
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RESULTADOS

Caracteristicas del tratamiento
Tratamientos previos: radioterapia fraccionada convencional.
Tratamientos concurrentes/concomitantes: quimioterapia con cisplatino.

Tratamientos posteriores: tras LRT, se continué con SBRT en todos los pacientes. Tras la complecion del tratamiento: histerectomia
(n=4); boost radioterapia convencional (n=2).

LRT
Técnica LRT Intencion Duracién Do's@ en Dos_ls en Fracciones Distancia centro-centro (cm) Fotones
vértice periferia
VMAT NC NC 24 Gy 9 Gy 3 NC NC
Efectividad

Respuesta tumoral

Tras la intervencion:

Reduccion volumen tumoral (mediana y rango): 54 % (6-91 %).

Respuesta tumoral precoz segln pruebas de imagen molecular (PERCIST) (datos para 6 de 10 pacientes): respuesta completa (67 %;
n=4), respuesta parcial (33 %; n=2).

Respuesta tumoral precoz segun pruebas de imagen (MRI) (datos para 3 de 10 pacientes): respuesta completa (100 %, n=3).
Respuesta tumoral segun pruebas de imagen morfolégicas (RECIST) (datos en 9 de 10): respuesta completa (56 %; n=5), respuesta parcial
(44 %; n=4).

Respuesta tumoral combinada: respuesta completa (67 %, n=6), respuesta parcial (33 %; n=3).

Tras seis meses 0 mas (mediana de 17.2 meses):

Respuesta tumoral seguiin pruebas de imagen molecular (PERCIST) (datos en 7 de 10): respuesta completa (100 %; n=7).

Respuesta tumoral segun pruebas de imagen morfologicas (RECIST): respuesta completa (55,6 %; n=5), respuesta parcial (44,4 %; n=4).
Supervivencia

Supervivencia global a los dos afos: 46,7 %.

Supervivencia libre de actividad a los dos afios: 53,3 %.

Supervivencia sin progresion: NC

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metastasis): NC

Tiempo medio de supervivencia: 10 meses (4-77).

Seguridad

Diarrea grado 1: no especifica el nimero de sujetos, pero establece que ocurrié frecuentemente.

Cistitis grado 2: 1 (10 %).

No registraron toxicidad de grado 3y 4.

Comentarios: siete pacientes requirieron replanificacion debido a la reduccion temprana y répida del tumor. La supervivencia fue del 0% en
las pacientes con adenocarcinoma o adenoescamoso.

Consideraciones éticas: se refleja la aprobacion de un comité de ética.
Financiacion: no consta informacion.
Conflicto de intereses: no consta informacion.
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Durisetti et al. 2022 (65)
Tipo de estudio: estudio prospectivo de una cohorte (estudio
de fase |).
Objetivo del estudio: evaluar la toxicidad aguda y la calidad

de vida de pacientes con tumores voluminosos tratados con
LRT.

Lugar: Washington, EE. UU.
Fecha: octubre 2019-agosto 2020.

Participantes

Reclutamiento: NC

Tipo de pacientes: pacientes adultos con tumores solidos
voluminosos (>4,5 cm). Se excluyeron pacientes que fueron
tratados con radioterapia previa en la misma zona.

Numero de pacientes y sexo: 20 (11 mujeres y 9 hombres).
Edad mediana (rango): 67 (31-86).

Tiempo de seguimiento: 90 dias (variable principal).
Caracteristicas del tumor

Histologia: cancer de pulmén de células grandes (n=7);
carcinoma timico (n=1); mesotelioma maligno (n=1);
adenocarcinoma (n=2); sarcoma de tejidos blandos (n=9).
Localizacion del tumor: térax (n=11); abdomen (n=6); pelvis
(n=4); extremidades (n=1) (2 participantes tenian dos tumores
cada uno en localizaciones distintas).

Estadio: NC

Sintomas/signos pre-LRT: NC

Tamano del tumor (cm) mediana (rango): 11,1 (5,6-21,4).
Dimension del tumor (cc) mediana (rango): 579,2
(54,2-3713,5).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

RESULTADOS

Caracteristicas del tratamiento

Tratamientos previos: quimioterapia (75 %; n=15); radioterapia convencional en otras zonas (15 %; n=_3). Los pacientes que recibieron
alguno de estos tratamientos previos a LRT, debian respetar un periodo de lavado de 14 dias.

Tratamientos concurrentes/concomitantes: no estaba permitido recibir terapia sistémica concurrente. Los pacientes podian recibir
radioterapia convencional en otras lesiones, pero no hay informacién sobre esto.

Tratamientos posteriores: ocho pacientes (40 %) recibieron quimioterapia tras LRT. Los pacientes debian respetar un periodo de lavado
de 14 dias.

LRT
Técnica fa Duracién. Mediana Dosis en Dosis en . Distancia
Intencion poype P Fracciones Fotones
LRT (rango) vértice periferia centro-centro (cm)
VMAT Paliativa (60 %; n=12) 11 dias (9-23) 66,7 Gy 20 Gy 5 NC NC

Definitiva (15 %; n=23)
Oligoprogresion (25 %; n= 5)

Efectividad

Respuesta tumoral
Reduccién volumen tumoral (mediana 1,8 meses tras la intervencion): 100 % (14/14)

Reduccion tumoral mediana evaluada por técnicas de imagen (cc) (mediana de 1,8 meses tras la intervencion): 24,4 % (rango 2,4-91,7 %).

Reduccion tumoral evaluada por técnicas de imagen (cc) (mediana 4,5 meses tras la intervencion): reduccion mediana 47,4 %
(rango —-5,3-96,1 %). 11 pacientes tenian informacion con una mediana de 4,5 meses tras la intervencion. Todos los tumores, menos uno,
siguieron disminuyendo su tamafio.

Calidad de vida (medida con PROMIS-T)

A los 14 dias tras la intervencion (n=15)

Los pacientes mejoraron las puntuaciones en ansiedad, depresion, interferencia por dolor, salud fisica global y funcién fisica.
A los 90 dias tras la intervencién (n=7)

Los pacientes mejoraron las puntuaciones en ansiedad, depresion, interferencia por dolor y salud fisica global. Solamente se vio un
empeoramiento en la funcion fisica en comparacion con la evaluacion a 14 dias.

Supervivencia

Supervivencia a los 90 dias: 80 % (16/20).

Supervivencia libre de actividad: NC

Supervivencia sin progresion: NC

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metastasis): NC

Tiempo medio de supervivencia: NC

Seguridad

Toxicidad aguda (90 dias)

Urosepsis grado 4: 1.

Neumonitis grado 2: 1.

Transminitis grado 3: 1.

Diarrea grado 2: 1.
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Ferini et al. 2022 (66)

Tipo de estudio: serie de casos.

Objetivo del estudio: evaluar la factibilidad, toxicidad y
respuesta clinica en pacientes con tumores >5 cm originarios
de tumores solidos en estadio IV, tratados con LRT “guiado por
metabolismo” con fines paliativos.

Lugar: ltalia.

Fecha: junio 2020-diciembre 2021.

Participantes

Reclutamiento: consecutivo.

Tipo de pacientes: pacientes adultos con tumores sdlidos
voluminosos (>5 cm) en estadio IV con esperanza de vida
>2 meses. Se excluyeron pacientes que fueron tratados con
radioterapia en la misma zona.

Numero de pacientes y sexo: 30 (10 mujeres y 20 hombres).
Edad mediana (rango): 74,5 (42-91).

Tiempo mediano de seguimiento (rango): 10,75 meses
(6,8-20,5).

Caracteristicas del tumor

Histologia: adenocarcinoma (n=8), escamoso (n=7);
carcinoma urotelial (n=5); sarcoma de tejidos blandos (n=5);
carcinoma ductal (n=2); melanoma maligno (n=3)
Localizacion del tumor: cabeza y cuello (n=4); tronco
intratoracico (n=5); abdomen y pelvis (n=15); mama (n=2);
tejidos blandos (n=4); extremidades (n=1).

Estadio: IV.

Sintomas/signos pre-LRT: dolor (n=24); dolor neuropatico
(n=3); masa palpable (n=5). escala EVA (mediana): 5.
Tamano del tumor (cm): entre 5y 10 cm (n=25); méas de 10
cm (n=6)

Dimensién del tumor (cc) mediana (rango): 146,48
(50,9-2039,7)
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RESULTADOS

Caracteristicas del tratamiento

Tratamientos previos: quimioterapia (n=17); inmunoterapia (n=3); quimioinmunoterapia (n=6); ninguno (n=4). Los pacientes que
recibieron alguno de estos tratamientos previo a LRT, debian respetar un periodo de lavado de 5 dias.

Tratamientos concurrentes/concomitantes: no consta.

Tratamientos posteriores: los pacientes podian decidir recibir quimioterapia o inmunoterapia tras LRT, si bien debian respetar un periodo
de lavado de 5 dias. Dos pacientes con recaida sintomatica recibieron re-irradiacion. No consta informacion del resto.

LRT
Dosis en
Técnica LRT Intencion Duracién vert!ce.
Mediana
(rango)
LRT “guiado por metabolismo”
usando IMRT/VMAT BE
. - o Y
Una dosis alta en vértices. Paliativa NC (10-27)

En los 7 dias posteriores, irradiacion
homogénea en periferia.

Efectividad
Respuesta tumoral

Dosis en periferia Distancia centro-centro

Fracciones Fotones
Mediana (rango) (cm)
Para vértices: 1-3
fracciones.
20 Gy (18-40,05) 2 NC
v | R e >
fracciones.

Evaluacion clinica mediante técnicas de imagen (8 dias): respuesta completa (37 %; n=11); respuesta parcial (13 %; n=4).
Evaluacion con estudios de imagen (no establecen en qué momento se realiza): respuesta completa (17 %; n=5); respuesta parcial (80 %;

n=24).
Sintomatologia

Respuesta sintomatica inmediata tras la irradiacion de los vértices: 3/30 (10 %).

Respuesta sintomatica tras 8 dias de la intervencion: 27/30 (90 %).
Escala EVA tras 8 dias de la intervencion (mediana y rango): 1,5 (0-4).

Supervivencia

Supervivencia global a 6 y 12 meses: 86,4 %.
Supervivencia libre de actividad: NC

Supervivencia sin progresion: NC

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metéstasis): NC
Tiempo medio de supervivencia: NC

Seguridad

Toxicidad aguda

Mucositis grado 2: 1/30 (3,3 %).

Disfagia grado 1: 2/30 (6,7 %).

Toxicidad cuténea grado 1: 5/30 (16,7 %).

Toxicidad gastrointestinal grado 1 (diarrea): 1/30 (3,3 %).
Sin toxicidad aguda: 21/30 (80 %).
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Ferini et al. 2024 (68)

Tipo de estudio: serie de casos prospectiva

Objetivo del estudio: describir la efectividad y la seguridad de
LRT en pacientes con cancer de mama inoperable

Lugar: Viagrande, Italia.

Fecha: mayo 2021-diciembre 2023.

Participantes

Reclutamiento: NC

Tipo de pacientes: pacientes con cancer de mama

con ulceracion o lesion fungosa o erosion en la pared
toracica y que fueran inelegibles o no quisieran cirugia,
independientemente de la presencia de metastasis o no.
Numero de pacientes y sexo: 10 (8 mujeres y 2 hombres).
Edad media (rango): 76 afos (57-99).

Tiempo mediano de seguimiento (rango): 3,8 meses.
Caracteristicas del tumor

Histologia: carcinoma ductal invasivo (n=10).

Localizacion del tumor: cancer de mama.

Estadio: IlIB (h=3), lIC (n=3), IVA (h=5). Un paciente
presentaba estadio IlIC con IlIB sincrono.

Tamano del tumor (cm) medio (rango): NC

Dimension del tumor (cc) media (rango): 239,05
(20,6-986,6).

Sintomas pre-LRT: sangrado (n=2), mal olor (n=3), exudado
de la herida (n=6), linfedema en brazo (n=1), inflamacién del
pecho (n=7), dolor (n=7).
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RESULTADOS

Caracteristicas del tratamiento
Tratamientos previos: NC
Tratamientos concurrentes/concomitantes: NC

Tratamientos posteriores: tratamiento sistémico con Letrozole (n=5), paclitaxel+atezolizumab (n=2) o paclitaxel+cisplatino+RT (n=1). Los
pacientes que recibieron tratamiento sistémico lo hicieron después de una media de 15 dias de LRT. Un paciente no recibié tratamiento
sistémico posterior a LRT.

LRT
Técnica LRT Intencion Duracién Do’swf‘ en Dos_ls en Fracciones RiStane aiconioacetty Fotones
vértice periferia (cm)
VMAT
Paliativa NC NC NC 5-15 >3 NC

Boost de LRT previo a RT hipofraccionada

Efectividad
Respuesta tumoral
Durante la intervencion:

Se menciona que 4 de 9 pacientes experimentaron una reduccion en la dimension del tumor significativa durante la intervencion y antes del
tratamiento sistémico. No aportan méas datos.

Tras tres meses:

Respuesta tumoral segun pruebas de imagen morfologicas (RECIST) (datos en 9 de 10): Respuesta completa (44,4 %; n=4), respuesta
parcial (33,3 %; n=3). Los dos pacientes restantes no presentan datos a 3 meses debido a que su seguimiento fue menor.

Sintomatologia

Tras la intervencion:

Numeric Rating Scale (NRS) score (dolor): De 7 (rango 5-10) a 3 post-LRT (rango 1-6).

Calidad de vida

Entrevista a los pacientes: se menciona que todos los pacientes que completaron el tratamiento con RT percibieron una mejora significativa
en su calidad de vida. No se aportan mas datos ni se menciona el momento temporal en el que se realiza la medicion.
Supervivencia

Supervivencia global a los 6 meses: 61 %.

Supervivencia especifica de cancer a los 6 meses: 89 %.

Supervivencia sin progresion a los 6 meses: 75 %.

Supervivencia sin progresion a los 12 meses: 50 %.

Supervivencia libre de actividad: NC

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metastasis): NC

Tiempo medio de supervivencia: 3,8 meses.

Seguridad

Toxicidad grado 1 (sin especificar): 5/9.

Radiodermatitis grado 2: 1/9.

No registraron toxicidad de grado 3y 4.
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Comentarios: el plan de RT fue completado por 9 de los 10 pacientes incluidos. La paciente que no completé el tratamiento fue por la incomodidad excesiva que le
provocaba estar acostada y quieta durante las sesiones (91 afos).
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Mayr et al. 2024 (67) RESULTADOS

Tipo de estudio: estudio transversal. Técnicas y plataformas de SFRT

Objetivo del estudio: evaluar los patrones de préactica clinica de la Terapia GRID: 50,0 % (22,5 % basada en colimador GRID, 27,5 % basada en MLC).

radioterapia espacialmente fraccionada (SFRT). Terapia Lattice: 45,0 %.

Participantes Ambas técnicas fueron practicadas por un 19,0 %.

Reclutamiento: conveniencia. Predominé el uso de aceleradores lineales.

Tipo de participantes: profesionales que usan SFRT en su practica También se utilizaron CyberKnife (8,9 %), TomoTherapy (5,4 %) y terapia de protones (5,4 %).

clinica. No se reporté SFRT basada en iones de carbono.

Numero de participantes: 73 (tasa de respuesta de 8,4 % para los Resultados especificos de la terapia Lattice

radiooncdlogos y 4,8 % para los fisicos). Uso de parametros dosimétricos:

Edad mediana (rango): NC La terapia Lattice mostré una mayor utilizacién de los parametros de dosis de heterogeneidad y geométricos en comparacion con
Lugar de trabajo: hospital académico o universitario (55,9 %), practica  la terapia GRID.

hibrida académica/privada (8,8 %) (el resto no se especifica). Seis de los 14 parametros dosimétricos fueron utilizados siempre por al menos dos tercios de los profesionales que utilizan Lattice
Pais: Estados Unidos (61,8 %); de entre los que trabajan fuera de y 10 de 14 por al menos la mitad.

Estados Unidos, el 38,5 % trabajaba en Asia, el 30,8 % en Europa y el Los parametros de heterogeneidad de Lattice utilizados con mayor frecuencia incluyeron:
30,8 % en América Latina. e \olumen que recibe 5 Gy o 8 Gy por fraccion: 60,0 %.
Formacién en radioterapia SFRT: no recibieron formacion especifica e Separacion de los vértices: 66,7 %.
(75 %); recibieron formacion especifica en terapia GRID (16,7 %); e Didmetro de los vértices: 66.7 %
recibieron formacién especifica en terapia Lattice (8,3 %). . e T
Influencia percibida en el control local del tumor:

Numero de pacientes tratados con SFRT: 6-35 pacientes (40 %); mas . o } . ) . . ,
de 75 pacientes (20%). Los profesionales que utilizan Lattice reportaron con mayor frecuencia una influencia observada de varios parametros de

heterogeneidad y geométricos en el control local del tumor en comparacion con los profesionales que utilizan GRID.

Los parametros que mostraron una mayor influencia percibida en el control local en Lattice fueron:

e Dosis pico: 53,3 %

e Dosis de valle: 46,7 %

e Diametro de los picos de dosis: 46,7 %

Tecnologia y plataformas:

La terapia Lattice se practicé con mayor frecuencia utilizando aceleradores lineales con técnicas de radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) y radioterapia volumétrica de arco (VMAT).

Comentarios: tasa de respuesta baja.

Consideraciones éticas: el estudio fue aprobado por el Comité de Etica institucional de la Universidad de Washington y por el
Comité de Investigacion de la Sociedad de Radiocirugia (RSS). El estudio fue anénimo.

Financiacion: el estudio fue financiado por el Recurso Compartido de Bioestadistica del Consorcio de Cancer Fred Hutch/
Universidad de Washington.

Conflicto de intereses: doce autores refieren conflicto de intereses: ocho autores reportan una relacion con la Sociedad de
Radiocirugia; dos autores reportan patentes relacionadas con la tecnologia de SFRT: “Proton Spatially Fractionated Radiotherapy”
y “Method of 3D Lattice Radiotherapy”; siete autores reportan apoyo para viajes a reuniones y honorarios por conferencias de
empresas que fabrican equipos de radioterapia (Accuray, Elekta y Varian).
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Studer et al. 2024 (70)

Tipo de estudio: serie de casos prospectiva.

Objetivo del estudio: evaluar el resultado clinico
relacionado con el tiempo de una cohorte de pacientes
paliativos tratados con LRT.

Lugar: Lucerna, Suiza.
Fecha: enero 2022-noviembre 2023.

Participantes

Reclutamiento: NC

Tipo de pacientes: pacientes remitidos para la evaluacion
de radioterapia paliativa de tumores grandes >7 cm.
Numero de pacientes y sexo: 45 pacientes y 56 lesiones
(no se especifica el sexo).

Edad media (rango): 64,9 afios (18-93).

Tiempo mediano de seguimiento (rango): 4 meses
(0,3-21).

Caracteristicas del tumor

Histologia: Carcinoma (n=24), sarcoma (n=18), melanoma
(n=14).

Localizacién del tumor: abdomino-pélvico/retroperitoneal
(n=27), pleuro-pulmonar (n=8), extremidad inferior (N=6),
pared torécica (n=4), esternal (h=2), axilar/mama (n=5),

piel (n=1), extremidad superior (= 1) y cervical/nodal (n=2).

Estadio: NC
Tamano del tumor (cm) medio (rango): 14 (7-28).
Dimension del tumor (cc) media (rango): 797 (54-4027).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

RESULTADOS

Caracteristicas del tratamiento

Tratamientos previos: 14/56 lesiones (25 %) habian sido irradiadas previamente, con una media/mediana de 18/13 meses (4-72 meses)
antes de la LRT. 39/56 lesiones habian recibido tratamiento sistémico antes y/o después de LRT (no especifica cuantos antes).
Tratamientos concurrentes/concomitantes: 3/56 lesiones recibieron tratamiento sistémico durante la LRT (no especificado)

Tratamientos posteriores: 39/56 lesiones habian recibido tratamiento sistémico antes y/o después de LRT (no especifica cuantos tras LRT).
LRT

Dosis en

Técnica LRT Intencién Duracién Dosis en vértice periferia Fracciones Distancia centro-centro (cm) Fotones
o 60-65 Gy (SIB) 5 (SIB) en 45/56 lesiones o )
VMAT Paliativa NC 16-20 Gy (n0-SIB) 20-25 Gy 1 (no SIB) en 11/56 lesiones Aproximadamente 3 cm NC
Efectividad

Respuesta tumoral (datos disponibles en 40/56 lesiones)

En la primera evaluacion, una media/mediana de 2,8/3 meses (0,3-7 meses) después de la LRT

Reduccion tumoral: en 32/40 lesiones (80 %)

Reduccion tumoral (%): media/mediana 48 %/30 % (10-100 %)

Progresion de la enfermedad: 3/40 lesiones (8 %)

En posteriores evaluaciones, una media/mediana de 6,2/5,5 meses después de la LRT

Reduccion tumoral (%): media/mediana 62 %/60 %

Sintomatologia (datos disponibles en 37/45 sujetos)

32/37 (87 %) pacientes sintomaticos informaron de un alivio rapido y significativo de los sintomas, ya sea durante o inmediatamente después
de la finalizacion de la LRT. 5 (13 %) pacientes no experimentaron cambios en la sintomatologia tras la LRT. No establece el momento temporal
exacto en el que se mide el resultado.

Supervivencia

Supervivencia global: 20/45 (46 %) tras una mediana de 2 meses (rango 0,3-4,4).

Supervivencia libre de actividad: NC

Supervivencia sin progresion: NC

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metastasis): NC

Tiempo medio de supervivencia: 5,5 meses.

Seguridad

Dermatitis grado 2-grado 3: 2/45 (4,4 %).

No se especifica la toxicidad de grado O o 1.

Comentarios: la duracion media/mediana de la respuesta al tratamiento, definida como enfermedad estable o tamafio tumoral que
permanece mas pequefno que antes de la LRT, fue de 7,4/7,0 meses (1-21 meses) en el subgrupo de 21 casos con multiples sesiones

de imégenes de seguimiento. El estudio sugiere peores resultados de la LRT cuando la reduccion fue modesta en la imagen inicial de
seguimiento. La respuesta volumétrica parecio independiente del tamafo del tumor pre-LRT, pero que parece variar con el tipo histolégico ya
que las lesiones melanomatosas parecen menos sensibles al tratamiento en comparacion con los carcinomas y los sarcomas. La reduccion
tumoral parecié6 comparable entre las lesiones previamente irradiadas y no irradiadas.

Consideraciones éticas: no se refleja la aprobacion de un comité de ética.
Financiacion: no hay informacion.
Conflicto de intereses: los autores declaran la no presencia de conflicto de intereses.
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Xu et al. 2024 (69)

Tipo de estudio: serie de casos retrospectiva

Objetivo del estudio: describir la efectividad y la seguridad
de LRT en pacientes con cancer de mama inoperable.
Lugar: NC

Fecha: junio 2022-junio 2023.

Participantes

Reclutamiento: NC

Tipo de pacientes: pacientes adultos con tumores
voluminosos en cabeza y cuello (5 cm o mas), en estadio 3
0 4, con una esperanza de vida superior a 3 meses.
Numero de pacientes y sexo: 19 (9 mujeres y 10
hombres).

Edad media (rango): 62 afos (39-79).

Tiempo mediano de seguimiento (rango): NC

Caracteristicas del tumor

Histologia: carcinoma de células escamosas (n=17),
angiosarcoma (n= 1), carcinoma adenoescamoso (n=1).
Localizacion del tumor: seno paranasal (n= 2), cavidad
oral (n=1), cuello (h=11), parétida (n=2), tiroides (N=2),
nasofaringe (n=1).

Estadio: NC

Tamano del tumor (cm) medio (rango): NC

Dimension del tumor (cc) media (rango): 208 (48-701).

78

RESULTADOS

Caracteristicas del tratamiento

Tratamientos previos: tratamiento de primera linea previo (n=13). Radioterapia previa (n=6).
Tratamientos concurrentes/concomitantes: tratamiento sistémico con cisplatino (n=8), capecitabine (n=2) y/o inmunoterapia con

inhibidores PD-L1 (n=3).
Tratamientos posteriores: NC

LRT
—_— na ha Dosis en . —_— . . A
Técnica LRT Intencion Duracién T Dosis en periferia Fracciones Distancia centro-centro (cm) Fotones
VMAT NC NC NC NC 2-3 2 NC
Efectividad
Respuesta tumoral
Tras un mes:

Reduccion tumoral: 16/19 (84,2 %).

Reduccion tumoral media (%): 48% (de 208 cc a 108 cc (de media)). 3 pacientes observaron una regresion del tumor de hasta el 75 %,

mientras otros 3 pacientes experimentaron progresion de la enfermedad tras LRT.
Respuesta tumoral (clinica y radioldgica): respuesta parcial (52,6 %; n=10).
Sintomatologia

Mejora en sintomatologia medida con el cuestionario VAS: 17/19 (89,5 %). No establece el momento temporal en el que se mide el resultado.

Supervivencia

Supervivencia global al mes: 19/19 (100 %).

Supervivencia libre de actividad: NC

Supervivencia sin progresion: 16/19 (84,2 %).

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metéstasis): NC

Tiempo medio de supervivencia: NC

Seguridad

Mucositis grado 2: 3/19 (15,8 %).

Toxicidad cutanea grado 1: 2/19 (10,5 %).

Disfagia grado 2: 1/19 (5,3 %).

Comentarios: el plan de RT fue completado por todos los pacientes incluidos.
Consideraciones éticas: se refleja la aprobacion de un comité de ética.
Financiacion: no hay informacion.

Conflicto de intereses: los autores declaran la no presencia de conflicto de intereses.
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Anexo C. Evaluaciéon de la calidad de los estudios incluidos

Estudio

Objetivo del estudio

Poblacién a estudio

Intervencion y
co-intervencion

Medidas de resultado

Andlisis estadistico

Resultados y conclusiones

Declaracion de intereses
y fuentes de financiacion

—

Escala IHE de valoracion de la evidencia de series de casos

. ¢El objetivo del estudio se define claramente en el resumen,

introducciéon o metodologia?

2. ¢ Se describen las caracteristicas de los participantes?

. Los casos incluidos, ¢proceden de méas de un centro?

. ¢ Los criterios de elegibilidad (criterios de inclusion y

exclusion) para entrar en el estudio son explicitos y
apropiados?

. ¢Los participantes fueron reclutados consecutivamente?

. ¢ Los participantes entraron en el estudio en la misma fase

de la enfermedad?

7. ¢Se describe claramente la intervencion en el estudio?

10

=
—y

12.

13
14
15

16
17

18.

. ¢Las intervenciones adicionales (co-intervenciones) fueron

descritas claramente?

. Las medidas de resultado, ¢son descritas en la introduccion

o el aparatado de metodologia?

.Los resultados relevantes, ¢fueron medidos de forma
apropiada con métodos objetivos y/o subjetivos?

. ,Los resultados fueron medidos antes y después de la
intervencion?

¢ Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para
evaluar los resultados relevantes?

. ¢, Se describe la duracion del seguimiento?
. ¢,Se describen las pérdidas durante el seguimiento?

. En el andlisis de los resultados relevantes ¢ Proporciona el
estudio estimaciones de la variabilidad?

. ¢, Se describen los efectos adversos?

. ,Las conclusiones del estudio se basan en los resultados
obtenidos?

¢Se realiza una declaracion de intereses y se describen las
fuentes de financiacion?
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Amendola 2019  Amendola 2020

(63)

No

Si

No

Parcial

No claro

Si

Si

Si

No

Parcial

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

(64)

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

Parcial

Si

Si

Si

Si

Si
Parcial

No

No

Durisetti 2022 Ferini 2022

(65)

Parcial
Si
No
Si
No claro
No claro
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
No claro

Si

(66)

Parcial

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Ferini 2024
(68)

Parcial
Si
No

Si

No claro
Si
Parcial

No
No
Si
Si
Si
Si
No
Si
Parcial

Si

Si

Studer 2024
(70)

Si
Si
No
Si
No claro
Si
Si
Parcial
No
Parcial
Si
Si
Si
No claro
Si
Parcial

No

Parcial

Xu 2024
©9)

Parcial
Si
No

Si

No claro
Si
No
No
No

Parcial
Si
Si
No
Si
No
Si

No

Parcial
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Seleccion

Representativo de la poblacién diana (universo muestral o muestreo aleatorio).*

Grupo seleccionado de sujetos. X

2. No respuesta

La tasa de respuesta no es satisfactoria o la comparabilidad entre los que respondieron y no respondieron no es satisfactoria. X

3. Evaluacion de la exposicion (factor de riesgo)

Herramienta no validada, pero esta disponible o esta descrita.

Comparabilidad

El estudio controla por el factor de confusiéon mas importante.”

Outcome

Evaluacion independiente ciega.*

Autodeclarada. X

2. Test estadistico

No apropiado, no descrito o incompleto.
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Anexo D. Clasificacion de los niveles de estudios sobre eficacia
diagndstica con las medidas de resultado tipicas
(tomada de Fryback)

La clasificacion del nivel de evidencia se realizard con escalas determinadas por los autores
segun el tema de la consulta técnica.

Nivel Medidas de resultado

I. Eficacia técnica — Resolucion de pares de lineas.
— Cambio en la funcién de transferencia de modulacion.
— Rango en la escala de grises.
— Cantidad de abigarramiento.

— Nitidez.
1l. Eficacia en la exactitud — Cantidad de diagnésticos normales o anormales en una serie de casos.
diagnéstica — Exactitud diagndstica (porcentaje de diagndsticos correctos en una serie de casos).

— Sensibilidad y especificidad en una situacion clinica definida.
— Medidas del area de la curva ROC.

11l. Eficacia presumible — Porcentaje de casos en los que la imagen se juzgd Util para realizar el diagnéstico.
diagnéstica — Cambios en la tendencia de la distribucion de probabilidades del diagnéstico diferencial.
— Diferencias subjetivas clinicas en las probabilidades diagndsticas antes y después de la
prueba.
— Cociente de probabilidades estimado de forma empirica y subjetiva para una prueba positiva
y negativa.

IV. Eficacia terapéutica — Porcentaje de veces en que la imagen se considero Util para planificar el manejo de los
enfermos en series de casos.
— Porcentaje de veces en que procedimientos médicos (terapéuticos o diagndsticos) fueron
evitados por la informacion suministrada por la imagen.
— Porcentaje de veces en que la terapia preprueba cambié tras la informacion de la imagen
(inferido retrospectivamente de los informes clinicos).
— Porcentaje de veces que cambiaron los clinicos su terapia después de obtener la informacion

de la prueba.
V. Eficacia en resultados — Porcentaje de enfermos que mejoraron con la prueba diagnéstica en comparacién con los
para los enfermos que no la usaron.
— Procedimientos médicos o morbilidad evitados tras la informacién suministrada por la
imagen.

— Cambios en AVAC (afnos de vida ajustados por calidad).
— Coste por AVAC ahorrado por la informacion suministrada por la prueba diagndstica.

VI. Eficacia social — Analisis coste/beneficio, coste/efectividad o coste/utilidad realizado desde una perspectiva
social.

*Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS). Instituto de Salud Carlos Ill - Ministerio de Sanidad y Consumo. Guia para la elaboracion de informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias. Madrid: AETS - Instituto de Salud Carlos |ll, junio de 1999.
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Anexo F. Tablas de evidencia de ensayos clinicos completados y no publicados

NCT04553471

Titulo del estudio: Radioterapia Corporal Estereotactica
Lattice con intencién paliativa (SBRT) para pacientes con
sarcomas, canceres toracicos, abdominales y pélvicos
Tipo de estudio: estudio de un brazo, abierto.
Patrocinador: Facultad de Medicina de la Universidad de
Washington (Estados Unidos).

Fecha de inicio: septiembre 2020.

Fecha de finalizacion: mayo 2023.

Tiempo de seguimiento: 6 meses.

Participantes
Reclutamiento: NC

Tipo de pacientes: pacientes remitidos para la planificacion
de radioterapia paliativa de tumores grandes >4,5 cm.

Numero de pacientes y sexo: 70 pacientes (27 mujeres y
43 hombres).

Edad media (rango): 65,5 (19-89 afos).
Caracteristicas del tumor
Histologia: NC

Localizacion del tumor: sarcomas, tumores toracicos,
tumores abdominales y tumores pélvicos.

Estadio: NC
Tamano del tumor (cm) medio (rango): NC
Dimension del tumor (cc) media (rango): NC

86

RESULTADOS
Caracteristicas del tratamiento
LRT
Técnica LRT Intencion Duracién Dosis en vértice Dosis en periferia
NG Paliativa AR ECEER 2 66,7 Gy 20 Gy
semanas
Efectividad
Respuesta tumoral

Tasa de control local a los 6 meses: 29/32 (90,6 %).

Sintomatologia

Escala de dolor numérica (Numeric Pain Rating Scale-NPRS) a los 12 meses: cambio medio de —0,77.
Calidad de vida

Funcion fisica (PROMIS) a los 12 meses: cambio medio de —0,72.
Salud Fisica Global (PROMIS) a los 12 meses: cambio medio de 1,06.
Depresion (PROMIS) a los 12 meses: cambio medio de —2,43.
Ansiedad (PROMIS) a los 12 meses: cambio medio de —4,34.
Supervivencia

Supervivencia global: NC

Supervivencia libre de actividad: NC

Supervivencia sin progresion: NC

Supervivencia libre de enfermedad invasiva (sin metastasis): NC
Tiempo medio de supervivencia: NC

Seguridad

Toxicidad no hematoldgica grado 3 o mas: 2/66 (3 %).

Fracciones

5

Comentarios: La mortalidad por todas las causas fue del 50 % (33 de 66 pacientes que completaron el tratamiento) al afo tras la
intervencion. El 63,64 % (42 de 66 pacientes experimentaron eventos adversos serios. Proporciona los eventos adversos en funcion del lugar

de tumor.
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Anexo G. Tablas de evidencia GRADE

Evaluacién de certeza

Participantes Riesgo de . . Evidencia p Sesgo de L]
K Inconsistencia . . Imprecision T general de la
(estudios) sesgo indirecta publicacién ; .
evidencia
Respuesta tumoral
79 serio? serioP serio® serio® © ninguno
(5 estudios ,\%%%O
observacionales)
Reduccion tumoral (nimero de sujetos que experimentaron reducciéon del tumor)
134 serio? seriof serio® serio? ninguno
(6 estudios ﬁ%%o
observacionales)
Reduccién tumoral (% de reduccién tumoral)
104 serio? no es serio serio® seriof ninguno
(5 estudios 1\%%%@
observacionales)
Sintomatologia
104 serio? no es serio serio® serio® ninguno
(4 estudios %%aojao
observacionales)
Calidad de vida
30 serio? no es serio serio® serio® @ ninguno
(2 estudios ,\?z%%o
observacionales)
Supervivencia global
145 serio? no es serio serio® no es serio ninguno
(7 estudios gj?oo
observacionales)
Supervivencia libre de enfermedad
20 serio? serio® serio®© serio® N ninguno
(2 estudios ﬁ%%@
observacionales)
Tiempo medio de supervivencia tras la intervencion
75 serio? no es serio serio® serio? ninguno
(4 estudios I\%%%O
observacionales)
Toxicidad grado 1
69 serio? no es serio serio® 9 serio? ninguno
(4 estudios ﬁ%aojao
observacionales)
Toxicidad grado 2
134 serio? no es serio serio®! serio? ninguno
(6 estudios ,\?Z%%Q
observacionales)
Toxicidad grado 3
89 serio? no es serio serio®! serio? ninguno
(5 estudios %%aOJaO
observacionales)
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Toxicidad grado 4

134 serio? no es serio serio®! serio? ninguno
(6 estudios ﬁ%gj)ao
observacionales)

Explicaciones

a. Lalista de verificacion del Institute of Health Economics (IHE) ofrecia un riesgo de sesgo medio/alto de forma general de los estudios. El paso de nivel de evidencia
a certeza de evidencia muestra que las series de casos son de MUY BAJA certeza de la evidencia y por ello cualquier efecto de la evidencia es muy incierta sobre
el resultado.

Resultados diferentes entre estudios, que se puede deber a diferencias en tipo de tumor tratado y su estadio y variaciones en la dosis planificada.
Los estudios no presentan comparacion con otras alternativas terapéuticas

Numero limitado de sujetos analizados.

Utilizacién de diferentes herramientas para evaluar el resultado.

Diferentes momentos temporales en los que se mide la respuesta y diferentes medidas de respuesta.

Incluyen pacientes con dos tipos de céancer.

Se@ ~o a0 0o

Diferentes momentos temporales en los que se mide la respuesta.
i.  Diferentes momentos temporales en los que se mide la respuesta y diferentes especificaciones de las intervenciones (dosis, fracciones).
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