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Resumen ejecutivo 

Título: Radiocirugía y radioterapia estereotáxica corporal. Eficacia, seguridad 
y eficiencia en cáncer de pulmón primario y oligometastásis pulmonares. 

Autores: Ruth Ubago Pérez y Sergio Márquez Peláez. 

Introducción 
La radioterapia estereotáxica corporal (SBRT) es una técnica de radioterapia 
externa que, a través de un sistema de coordenadas tridimensionales indepen-
dientes del paciente, permite una precisa localización de la lesión. La radiote-
rapia se administra en forma de haces de radiación altamente conformados y 
convergentes sobre la lesión que hacen posible la administración de dosis muy 
altas de radioterapia sin incrementar la irradiación de los órganos o estructuras 
sanas adyacentes. El procedimiento se denomina radiocirugía estereotáxica si 
se administra una única fracción de radioterapia, y si se utiliza más de una 
fracción la técnica se denomina radioterapia estereotáxica.  

Actualmente la SBRT se orienta hacia el tratamiento de tumores prima-
rios en estadio temprano (cáncer de pulmón, cáncer de próstata y carcinoma 
renal) o enfermedad tumoral oligometastásica (metástasis pulmonares, hepáti-
cas, espinales y paraespinales), utilizando pocas fracciones de radiación con el 
objetivo de inducir altas tasas de control local sin incrementar la toxicidad y 
acortando de forma importante el tiempo global de tratamiento.  

Objetivos 
Evaluar la eficacia y seguridad de la radiocirugía y la radioterapia estereotáxica 
corporal (SBRT) en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) 
en estadio I y en pacientes con oligometástasis pulmonares. 

Analizar la evidencia sobre aspectos de eficiencia económica del uso de SBRT 
en pacientes con CPNM en estadio I y en pacientes con oligometástasis pulmonares. 

Metodología 
Para responder a los objetivos de eficacia, seguridad y eficiencia se realiza-
ron búsquedas exhaustivas de la literatura publicada en las principales 
bases de datos referenciales MEDLINE, EMBASE, INAHTA, Cochrane 
Library y CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Los criterios de 
selección de la revisión sistemática de eficacia y seguridad fueron estudios 
realizados en pacientes con CPNM estadio I o pacientes con oligometásta-
sis pulmonares, sometidos a radioterapia estereotáxica corporal en una o 
varias fracciones, en comparación con cirugía u otro tipo de radioterapia, 
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o en ausencia de comparador, en los que se evaluó la eficacia (supervivencia 
y tasa de control local), calidad de vida y toxicidad derivada del trata-
miento. Los diseños de los estudios a incluir fueron informes de evaluación 
de tecnologías sanitarias, metanálisis, revisiones sistemáticas, ensayos 
clínicos aleatorizados (ECAs), estudios de intervención no aleatorizados y 
estudios observacionales.  

Los criterios de selección de la revisión de eficiencia se adaptaron en 
cuanto al tipo de estudio a incluir (evaluaciones económicas completas de 
tipo análisis de minimización de costes, análisis coste-efectividad, análisis 
coste-utilidad, análisis coste-beneficio, análisis de costes y análisis de impacto 
presupuestario) y los resultados medidos (costes, coste por año de vida ganado, 
coste por año de vida ajustado por calidad, balance coste-beneficio y medidas de 
impacto presupuestario).  

Resultados 

En la revisión sistemática de eficacia y seguridad de pacientes con CPNM 
estadio I se incluyeron 18 documentos y en la evaluación de pacientes con 
oligometástasis pulmonares, 8 documentos. 

Para los pacientes con CPNM estadio I se localizó una revisión sistemá-
tica con metaanálisis (Zhang et al.) que evaluó la eficacia y seguridad de SBRT 
en este tipo de pacientes. Posteriormente, y para su actualización, se localiza-
ron 16 estudios observacionales adicionales. Los estudios incluidos fueron; un 
estudio de intervención no aleatorizado, cinco estudios de casos controles y 
10 estudios de series de casos. También se incluyó un metanálisis compara-
tivo de estudios observacionales de SBRT, radioterapia convencional y de 
radioterapia de partículas (de protones y de iones de carbono) (Grutters et al.). 

Los estudios incluidos en la revisión sistemática con metanálisis  
(Zhang et al.) fueron estudios de intervención no aleatorizados y estudios 
observacionales. La dosis equivalente biológica (BED10) calculada para cada 
uno de los estudios alcanzó valores entre 51 y 196 Gy. Los valores de eficacia 
calculados en el metanálisis fueron los siguientes: tasa de supervivencia 
global (SG) al año: 83 %, tasa de SG a los tres años: 56 % y tasa de SG a 
los cinco años: 36 %. Las tasas calculadas de control local (CL) fueron: 
95%, 88 % y 76 % para uno, tres y cinco años, respectivamente. La tasa de 
eventos adversos (EA) graves estimada para el total de los estudios fue 7,6 %.  

En los 16 estudios observacionales localizados posteriormente en la 
actualización de la revisión sistemática, los intervalos de los valores de eficacia 
y seguridad descritos fueron consistentes y contenían los valores obtenidos en 
la revisión sistemática inicial. Las reacciones adversas de grado 3 y superiores 
fueron principalmente neumonitis, disnea, dolor torácico y fractura costal. Se 
describieron tres muertes relacionadas con el tratamiento. En los estudios de 
casos controles en los que se realizó la comparación de pacientes no operables, 



 

RADIOCIRUGÍA Y RADIOTERAPIA ESTEREOTÁXICA CORPORAL. 15 

tratados con SBRT vs. radioterapia convencional se estimaron diferencias 
significativas en la supervivencia a favor del grupo tratado con SBRT, con 
valores de supervivencia global: 72% SBRT vs. 48% radioterapia convencional, 
y 71% SBRT vs. 42% radioterapia convencional, a dos y tres años, respecti-
vamente. En los dos estudios de casos y controles apareados que evaluaron 
pacientes no operables tratados con SBRT vs. pacientes sometidos a cirugía 
(lobectomía y/o resección en cuña) no se estimaron diferencias significativas 
en la supervivencia global (al año y a los tres años) entre ambas técnicas.  

Por otro lado, en el metanálisis de estudios observacionales de SBRT, 
radioterapia convencional y de radioterapia de partículas (de protones y de 
iones de carbono) (Grutters et al.) se estimaron diferencias significativas 
entre SBRT y radioterapia convencional, a favor de SBRT, en la SG y la 
supervivencia específica del cáncer (SEC) (tasas de SG: 70% vs. 53% y 42% 
vs. 19%, a los dos y cinco años y tasas de SEC: 83% vs. 67% y 63% vs. 
43%, a los dos y cinco años, respectivamente). No se estimaron diferencias 
significativas entre SBRT y radioterapia basada en partículas. 

Para los pacientes con oligometástasis pulmonares se localizó una revi-
sión sistemática (Siva et al.) que evaluó la eficacia y seguridad de SBRT en 
este tipo de pacientes. Posteriormente, y para su actualización, se localizaron 
siete estudios adicionales. Los siete estudios incluidos fueron observacionales, 
todos ellos con diseño retrospectivo (series de casos).  

En la revisión sistemática localizada (Siva et al.) se incluyeron estu-
dios observacionales, sin grupo control, en los que se empleó una única 
dosis de radiación (radiocirugía) o más de una dosis (SBRT). En los estu-
dios de radiocirugía incluidos, la BED10 media ponderada fue de 87,1 Gy. 
Se notificaron tres eventos adversos de grado 3 (neumonitis). En los estu-
dios incluidos de SBRT, la BED10

 al isocentro descrita se situó entre 77 y 
183 Gy. Hubo una necrosis de esófago grado 5. La tasa media ponderada 
de eventos adversos de grado 3 y superiores fue de 2,6%. Para ambos tipos 
de estudios se obtuvieron valores medios ponderados para las variables 
tasa de CL y tasa de SG a los dos años, siendo similares entre los dos tipos 
de estudios y encontrándose entorno al 78 y 51%, respectivamente.  

En los siete estudios observacionales localizados para la actualización de 
la revisión sistemática, los intervalos de los valores de eficacia y seguridad 
descritos eran consistentes y contenían los valores obtenidos en la revisión 
sistemática inicial. Las reacciones adversas de grado 3 y superiores fueron 
principalmente casos de neumonitis. Se describió una muerte por neumonitis. 

En la revisión sistemática de eficiencia económica se incluyeron cua-
tro documentos (un análisis de coste efectividad, dos análisis de coste 
utilidad y un análisis de costes), todos referidos a pacientes con CPNM en 
estadio I. El análisis de coste efectividad comparó SBRT frente a cirugía, 



 

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

los análisis de coste utilidad se realizaron comparando SBRT frente a radiote-
rapia convencional fraccionada y ablación por radiofrecuencia, uno de ellos, 
y el otro comparó SBRT frente a terapia de partículas (iones de carbono y 
protones) y radioterapia convencional. El análisis de costes comparó SBRT 
frente a radioterapia convencional fraccionada. 

El análisis de coste efectividad indicó que SBRT presentó menor coste 
frente a la cirugía aunque con menor número de años de vida ganados (AVG) 
(razón coste eficacia incremental ó RCEI de 7.753 dólares por AVG para la 
cirugía frente a la SBRT). Los resultados, en términos incrementales, estuvieron 
entre 9.806 y 19.264 dólares por año de vida ajustado por calidad (AVAC) para 
SBRT, al comparar con ablación por radiofrecuencia y radioterapia conven-
cional fraccionada, respectivamente. En el otro análisis de coste utilidad, SBRT 
presentó dominación (menor coste y mejor resultado en salud) frente a la radio-
terapia convencional y frente a la terapia de protones. Asimismo, SBRT 
presentó menor coste frente a terapia de iones de carbono aunque con menor 
número de AVAC (RCEI de 67.257€ por AVAC para la terapia de iones de 
carbono frente a SBRT). El análisis de costes indicó ahorro con el uso de SBRT 
frente a la radioterapia convencional fraccionada y mejores resultados en salud 
pero no estimó medidas de asociación de coste por resultado.  

Conclusiones 
Pacientes con CPNM estadio I tratados con SBRT 

 Hasta la fecha no se han localizado ECAs publicados que evalúen el 
tratamiento con SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas 
(cirugía, radioterapia convencional o de partículas). 

 El nivel de evidencia científica sobre resultados de tratamiento con SBRT 
es moderado si bien la producción científica es cuantiosa. Los estudios 
localizados son de intervención no aleatorizados y observacionales. 

 En los estudios localizados existe elevada heterogeneidad: variabi-
lidad en los esquemas de fraccionamiento empleados, en la población 
tratada y por lo tanto en los resultados de eficacia descritos. 

 Las reacciones adversas graves descritas son principalmente 
neumonitis, disnea, dolor torácico y fractura costal.  

 En los estudios observacionales con grupo comparativo localizados, 
para pacientes principalmente no operables (estudios de series de 
casos y metanálisis de estudios observacionales), se estima una mejora 
en la supervivencia global para los pacientes tratados con SBRT 
con respecto a los tratados con radioterapia conformada tridimensional 
mientras que no se estiman diferencias en la supervivencia global 
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entre los pacientes tratados con SBRT y los sometidos a cirugía y 
entre SBRT y radioterapia de partículas. 

 Debido al limitado nivel de evidencia de los estudios comparativos 
localizados no se pueden extraer conclusiones sólidas acerca de la 
eficacia y seguridad de SBRT en el tratamiento de estos pacientes. 

 Son necesarios, por tanto, estudios de alta calidad metodológica 
que comparen de forma directa pacientes con CPNM estadio I 
tratados con SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas. 

 Se han localizado cuatro ECAs en desarrollo que podrían propor-
cionar comparaciones adecuadas para pacientes tratados con SBRT 
y con cirugía (estudio ROSEL, estudio STARS y otro estudio en 
fase III) o entre pacientes tratados con SBRT y con radioterapia 
convencional (estudio CHISEL). 

 La bibliografía localizada sobre aspectos de eficiencia económica en 
pacientes con CPNM estadio I tratados con SBRT es escasa y se 
basa en estudios comparativos de eficacia de bajo nivel de evidencia, 
si bien puede concluirse que la revisada señala el tratamiento con 
SBRT como eficiente en términos de coste-utilidad (dos estudios) 
frente a ablación por radiofrecuencia,  radioterapia convencional y 
radioterapia de protones y también, en términos de costes, respecto 
a la radioterapia convencional fraccionada (un estudio). Por otra 
parte, en el estudio de coste-efectividad localizado la cirugía resulta 
eficiente frente a SBRT, bajo las consideraciones realizadas en cuanto 
a metodología y transferibilidad (las cuales han de ser confirmadas 
mediante datos obtenidos a partir de ECAs). 

Pacientes con oligometástasis pulmonares tratados con SBRT 

 Hasta la fecha no se han localizado ECAs que evalúen el tratamiento 
de SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas (cirugía, 
o radioterapia convencional). 

 El nivel de evidencia científica sobre resultados de tratamiento con 
SBRT es moderado. Todos los estudios localizados son observacionales, 
sin grupo control. 

 En los estudios observacionales hay alta heterogeneidad: variabilidad 
en los esquemas de fraccionamiento empleado, en la población tratada 
y así pues en los resultados de eficacia obtenidos. 

 Las reacciones adversas graves descritas son principalmente episodios 
de neumonitis.  

 No se pueden extraer conclusiones sólidas acerca de la eficacia y 
seguridad de SBRT en el tratamiento de estos pacientes. 
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 Son necesarios, por tanto, estudios de alta calidad metodológica que 
comparen de forma directa pacientes con oligometástasis pulmonares 
tratados con SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas. 

 No se han localizado estudios sobre aspectos económicos ni evalua-
ciones económicas completas que evalúen el tratamiento de SBRT 
con respecto a otras alternativas terapéuticas  para pacientes con 
oligometástasis pulmonares. 
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Executive summary 

Title: Radiosurgery and stereotactic body radiotherapy. Efficacy, safety 
and efficiency in primary lung cancer and pulmonary oligometastases.  

Authors: Ruth Ubago Pérez and Sergio Márquez Peláez. 

Introduction 

Stereotactic body radiation therapy (SBRT) is an external radiation mo-
dality that uses a system of three dimensional references independent of 
the patient to achieve a precise location of the lesion. Stereotactic radio-
therapy generates highly conformal, precisely focused radiation beams to 
administer very high doses of radiation without increasing the radiation to 
healthy surrounding organs or structures. When the procedure is carried 
out in one treatment session, the procedure is termed stereotactic ra-
diosurgery, and when it is administered in several fractions, the radiation 
modality is termed stereotactic radiotherapy.  

Stereotactic body radiation therapy is basically administered for 
nonmetastatic primary cancer in early stages (lung, prostate and renal 
cancer) and oligometastases (lung, liver, spinal and paraspinal metastases), 
using hypofractionated scheme, achieving high rates of local control while mini-
mizing treatment toxicity and shorting the global time of treatment.  

Objectives 

Evaluate the efficacy, safety and efficiency of radiosurgery and stereotactic 
body radiotherapy in stage I non small cell lung cancer (NSCLC) patients 
and in the treatment of pulmonary oligometastases.  

Methodology 

To accomplish evidence-based response to efficacy and safety and effi-
ciency objectives, an exhaustive search of the published literature in 
referencial data sources was performed. Studies regarding patients with 
stage I NSCLC or pulmonary oligometastases, treated with radiosurgery 
or SBRT were included in the assessment. The overall survival, local 
control rate, quality of life and toxicity were assessed. Design studies 
included were health technolgy assessment reports, metanalysis, system-
atic reviews, randomized clinical trials, non randomised controlled trial 
and observational studies. 
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The selection criteria of the studies in the efficiency assessment were 
economic evaluations of cost minimization, cost effectiveness, cost utility, 
cost benefit and budget impact analysis. Costs, incremental cost effectiveness 
ratios (ICER) in terms of life years gained (LYG) and quality adjusted life 
years (QALY) and budgetary impact were assessed. 

Results 

Eighteen documents were included in the systematic review of efficacy 
and safety of stage I NSCLC patients. Eight documents were included in 
the systematic review of pulmonary oligometastases.  

A systematic review with metanalysis (Zhang et al.) was included in the 
assement of stage I NSCLC patients. To update this review, 16 additional 
observational studies were assessed: one non randomised controlled trial, five 
case control studies and ten observational studies. A comparative metanalysis 
that pooled SBRT, conventional radiotherapy and particle (proton and carbon 
ion) therapy observational studies was also included (Grutters et al.). 

The systematic review and metanalysis carried by Zhang et al. in-
cluded non randomised controlled trial and observational studies. The 
calculated biologically equivalent dose (BED10) for each study ranged 
between 51 and 196 Gy. The pooled estimate overall survival rate was 
83%, 56% and 36 for one, three and five years, respectively. The pooled 
estimate local control rate was 95%, 88% and 76% for one, three and five 
years, respectively. The global rate of serious adverse events was 7.6 %.  

In the 16 additional observational studies, the values obtained for lo-
cal control rates and overall survival rates were consistent with those de-
scribed in the systematic review and metanalysis carried by Zhang et al. 
Main serious adverse events were pneumonitis, dyspnea, chest pain and rib 
fracture episodes. Three deaths related to treatment were described. In 
case control studies that assessed inoperable patients treated with SBRT 
vs. convencional radiotherapy, statistically significant differences were 
observed in the group treated with SBRT. Estimated values for overall 
survival rates were: 72% SBRT vs. 48% convencional radiotherapy and 
71% SBRT vs. 42% convencional radiotherapy, for two and three years, 
respectively. In case control studies that assessed inoperable patients treated 
with SBRT vs. surgery (lobectomy or wedge resection) no differences in 
overall survival were observed between both treatments.  

In the comparative metanalysis carried by Grutters et al. corrected 
pooled estimated for two and five years overall survival and disease spe-
cific survival were statistically significantly higher than those values for 
conventional radiotherapy (overall survival:70% vs. 53% and 42% vs. 19% 
for two and five years, respectively) (disease specific survival:83% vs. 67% 
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and 63% vs. 43% for two and five years, respectively). No significant 
differences were observed between SBRT and particle therapy. 

A systematic review (Siva et al.) was included in the assement of 
pulmonary oligometastases. Also, to update this review, seven additional 
observational studies were assessed, all of them were retrospective studies. 

The systematic review carried by Siva et al. included observational 
studies. Both single fraction stereotactic radiosurgery and hypofrac-
tionated radiotherapy studies were considered. In the radiosurgery 
series the mean weighted BED10 was 87.1 Gy. Three serious adverse events 
(grade 3 pneumonitis) were reported. In the hypofractionated radiotherapy 
series BED10 at isocenter ranged between 77 and 183 Gy. There was a 
grade 5 esophageal necrosis reported in one patient. The weighted rate of 
grade 3 or greater adverse events was 2.6 %. For both series of studies 
similar weighted rates for two year local control and overall survival were 
obtained: 78 and 51%, respectively.  

In the seven additional observational studies, the values obtained for 
local control rates and overall survival rates were consistent with those 
described in the systematic review carried by Siva et al. Grade 3 or greater 
adverse events were mainly pneumonitis episodes. There was documented 
a grade 5 pneumonitis.  

Four documents were included in the systematic review of the effi-
ciency of SBRT in the treatment of stage I NSCLC patients (one cost 
effectiveness analysis, two cost utility analyses and one cost analysis). The 
relative cost effectiveness analysis compared SBRT and surgical interven-
tion. The cost utility analyses were used to compare SBRT vs. conven-
cional radiotherapy and radiofrequency ablation and also comparing 
SBRT vs. particle and convencional radiotherapy. The cost analysis com-
pared SBRT and conventional radiotherapy.  

The cost effectiveness analysis showed that SBRT was less expensive 
than surgery but this resulted in an ICER of $7,753 per life years gained for 
surgery compared to SBRT. The incremental cost effectiveness ratios per 
QALY ranged from $9,806 to $19,264 for SBRT compared to radiofre-
quency ablation and compared to conventional radiotherapy, respectively. 
In the other cost utility analysis SBRT dominated (it achieved both cost 
and better health benefits) protons and conventional radiotherapy. Carbon 
ion therapy yielded the most QALYs per patient. SBRT was less expensive 
but this resulted in an ICER of €67,257 per QUALY gained for carbon 
ions compared to SBRT. The cost analysis indicated that SBRT was sig-
nificantly less expensive than convencional radiotherapy but there were no 
association values for cost outcomes.  
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Conclusions 

SBRT to treat Stage I NSCLC patients  

 No randomised controlled trials that assess SBRT compared to 
other therapeutic alternatives (surgery, conventional or particle 
radiotherapy) have been found.  

 The levels of evidence for studies of treatment with SBRT are low 
although the scientific production is high. The studies that were found 
are non randomised controlled studies and observational studies. 

 Studies show high heterogeinity. There is variability in the frac-
tionation schemes, patients treated and consequently in the effi-
cacy and safety results.  

 Main serious adverse events described are pneumonitis, dyspnea, 
chest pain and rib fracture episodes.  

 There has been estimated an improvement in overall survival in 
inoperable patients treated with SBRT vs. conventional radiotherapy 
(outcomes assessed in case control studies and comparative 
metanalysis). No differences have been estimated in overall survival 
between patients treated with SBRT and surgery, and patients 
treated with SBRT and particle therapy.  

 No solid conclusions of the efficacy and safety of SBRT can be drawn 
owed to low level of evidence of the comparative studies found. 

 High methodological quality studies are needed to asses directly 
stage I NSCLC patients treated with SBRT vs. other therapeutic 
alternatives.  

 There are four randomised controlled trials ongoing. These studies 
will asses properly SBRT vs. surgery (ROSEL study, STAR study 
and other phase III study) and SBRT vs. conventional radiotherapy 
(CHISEL study). 

 The bibliography about efficiency results for stage I NSCLC pa-
tients is scarce and the comparative studies are low level evi-
denced. It can be concluded that results point out that SBRT 
treatment is efficient compared to radiofrequency ablation, con-
ventional radiotherapy and protons radiotherapy in terms of cost 
utility (two studies) and that SBRT is efficiente compared to con-
ventional radiotherapy in terms of cost (one study). On the other 
hand, in the cost effectiveness analysis surgery appears to meet the 
standards for cost effectiveness compared to SBRT, under many 
methodology considerations (this results should be confirmed in a 
randomized controlled trial). 
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SBRT to treat pulmonary oligometastasis 

 No randomised controlled trials that assess SBRT compared to 
other therapeutic strategies (surgery or conventional radiotherapy) 
have been found.  

 The levels of evidence for studies of treatment with SBRT are 
low. The studies that were found are observational studies without 
control group. 

 Studies show high heterogeinity. There is variability in the frac-
tionation schemes, patients treated and consequently in the efficacy 
and safety results.  

 Main serious adverse events described are pneumonitis episodes. 

 No solid conclusions of the efficacy and safety of SBRT can be 
drawn owed to low level of evidence of the studies found. 

 High methodological quality studies are needed to asses directly 
pulmonary oligometastases treated with SBRT vs. other therapeutic 
alternatives.  

 No efficiency studies that assess SBRT compared to other thera-
peutic alternatives in patients with pulmonary metastases have 
been found.  
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Introducción 

La radioterapia es una de las principales modalidades terapéuticas que existe 
contra el cáncer. En la última década, la introducción de nuevas tecnologías ha 
permitido incorporar sofisticadas técnicas de irradiación, que han tenido por 
objeto conseguir altos índices de conformación geométrica ajustadas a las 
diferentes morfologías de los volúmenes tumorales, y distribuciones de alto 
gradiente de dosis para administrar una dosis eficaz en el tumor evitando y/o 
minimizando la radiación innecesaria en las estructuras anatómicas corres-
pondientes a los tejidos sanos inmediatamente adyacentes. En este sentido, 
han sido desarrolladas la radiocirugía y radioterapia estereotáxica, la radiote-
rapia conformada tridimensional (3D CRT), la radioterapia de intensidad 
modulada (IMRT) y la radioterapia guiada por imagen (IGRT) (1).  

La radioterapia estereotáxica es una técnica de radioterapia externa 
que, a través de un sistema de coordenadas tridimensionales independien-
tes del paciente, permite una precisa localización de la lesión. La radiote-
rapia externa se administra en forma de haces de irradiación altamente 
conformados, precisos y convergentes sobre la lesión que hacen posible la 
administración de dosis muy altas de radioterapia, en una sola dosis o en 
pocas fracciones, sin incrementar la irradiación de los órganos o estructu-
ras sanas adyacentes. Se utiliza principalmente para tratar lesiones cere-
brales utilizando una dosis única de radioterapia o en localizaciones extra-
craneales como pulmón e hígado de manera fraccionada (2).  

El procedimiento se denomina radiocirugía o radiocirugía estereotáxica 
si se administra una única fracción de radioterapia. Si se utiliza más de una 
fracción la técnica se denomina radioterapia estereotáxica.  

Aunque en la radioterapia estereotáxica se utilizan marcos corporales 
rígidos e indexados para la localización del volumen diana que debe ser 
irradiado, con los avances tecnológicos disponibles actualmente para la 
visualización diaria de las lesiones tratadas, antes y durante el tratamiento 
radioterápico (introducción de la radioterapia guiada por la imagen), los 
marcos corporales están en desuso y por lo tanto no se utilizan referencias 
externas. Así pues, el uso de inmovilizadores corporales dentro de un marco 
donde se sitúan los puntos de referencia, está evolucionando hacia el empleo 
de marcadores radioopacos internos o adquisición de imágenes tomográficas 
en la misma sala de tratamiento (IGRT). En estos casos se precisan sistemas 
de kilovoltaje o sistemas de TAC en la misma sala de tratamiento y sincronizar 
con la irradiación o minimizar los movimientos internos del volumen target. 
Actualmente podría afirmarse que, en el caso concreto de SBRT, la IGRT 
es un componente necesario en el procedimiento (3).  
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Descripción de la tecnología y  
de su procedimiento de uso 

Inserción de un marco estereotáxico 
Se precisa la colocación de una guía estereotáxica para inmovilizar al pa-
ciente y definir unos puntos de referencia externos. Esta guía puede ser fija 
(para un solo tratamiento) o reposicionable (para tratamiento fracciona-
do). En la radioterapia estereotáxica extracraneal suelen utilizarse inmovi-
lizadores corporales (colchones de vacío o de resinas) dentro de un marco 
donde se sitúan los puntos de referencia, aunque actualmente este tipo de 
inmovilización está evolucionando hacia el empleo de marcadores internos 
o adquisición de imágenes tomográficas (IGRT) en la misma sala de 
tratamiento para verificación de la posición del tumor previa al tratamiento. 

Adquisición de imágenes 
Posteriormente se adquieren imágenes de TAC en condiciones estereo-
táxicas (incluyendo los puntos de referencia) y habitualmente imágenes de 
RM para su fusión con las imágenes de TAC y reconstrucción tridimensio-
nal del paciente. También pueden utilizarse imágenes de PET cuando la 
delimitación de la lesión es dificultosa con TAC-RM. 

Planificación 
En el planificador se contornean la lesión y los órganos y estructuras sanas 
adyacentes radiosensibles. Esto permite reconstruir al paciente en las tres 
dimensiones del espacio y diseñar de forma virtual el plan de tratamiento 
más adecuado. Se identifica y selecciona el plan de irradiación que mejor 
se adapta a la morfología de la lesión y que administra menos dosis de 
radioterapia sobre los órganos y estructuras sanas adyacentes. Con posterio-
ridad se realiza la prescripción de la dosis de irradiación que debe abarcar 
toda la lesión y se optimiza el plan. 

Verificación 
Antes de iniciar el tratamiento debe comprobarse la correcta disposición 
de ciertos componentes mecánicos del acelerador lineal y del haz de irra-
diación. El proceso de control de calidad consiste en la verificación de la 
correcta alineación de los láseres que sirven para el posicionamiento preci-
so del paciente antes del tratamiento y de la adecuada relación del haz de 
irradiación con respecto a un punto cuando gira el cabezal del acelerador. 
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También, si se utiliza multiláminas o micromultiláminas para la conformación 
del haz, debe verificarse su correcto recorrido en el movimiento de las láminas. 

Administración del tratamiento 
El paciente se sitúa en la mesa de tratamiento de forma idéntica a la posi-
ción establecida en el TAC para la adquisición de imágenes. Las coorde-
nadas numéricas estereotáxicas del centro de la lesión, calculadas por el 
planificador y referenciadas en los tres planos del espacio, son localizadas 
en una escala calibrada en décimas de milímetro sobre el marco estereo-
táxico. Estas referencias se hacen coincidir  con los láseres que apuntan al 
isocentro mecánico del acelerador lineal (punto de rotación del cabezal del 
acelerador). El tratamiento puede realizarse utilizando distintas técnicas 
dependiendo del dispositivo de radioterapia.  

Dispositivos de irradiación empleados para la 
radioterapia estereotáxica  
Las unidades de radioterapia más extendidas para el tratamiento con técnicas 
estereotáxicas son la Gammaknife y los aceleradores lineales. La Gammaknife 
se emplea exclusivamente  para tratamientos con radiocirugía de lesiones 
cerebrales y no puede utilizarse para radioterapia estereotáxica.  

Los aceleradores lineales generan rayos X y electrones a partir de 
diferencias de potencial eléctrico y son dispositivos de radioterapia 
externa que se utilizan de forma convencional para el tratamiento del 
cáncer y además pueden ser adaptados para radiocirugía o radioterapia 
estereotáxica. El tratamiento se administra mediante múltiples campos 
estáticos o arcos rotacionales del cabezal del acelerador que concentran 
la dosis de irradiación en la lesión mientras se minimiza al máximo la 
cantidad de irradiación en el tejido sano adyacente. La distribución de la 
dosis se conforma utilizando colimadores circulares, micromultiláminas 
con campos fijos o dinámicos e IMRT.  

Existe en el mercado un dispositivo denominado Cyberknife (acele-
rador lineal con un brazo robotizado) que permite realizar el tratamiento 
con más grados de libertad en cualquier parte del cuerpo. La tomoterapia, 
acelerador lineal integrado en un TAC, también puede adaptarse para 
realizar tratamientos con técnicas estereotáxicas. 
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Neoplasias para utilización de SBRT 
Actualmente, el desarrollo tecnológico se orienta hacia el tratamiento de 
tumores primarios o enfermedad tumoral oligometastásica localizada en 
tórax, abdomen o pelvis, utilizando pocas fracciones con el objetivo de inducir 
altas tasas de control local, sin incrementar la toxicidad aguda o crónica y 
acortando de forma importante el tiempo global de tratamiento. La SBRT 
se está aplicando en tumores primarios en estadio temprano (cáncer de 
pulmón, cáncer de próstata y carcinoma renal) y para el tratamiento de 
oligometástasis (pulmonares, hepáticas, espinales y paraespinales) (2). 

Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM)  
En Europa el cáncer de pulmón es la tercera causa más frecuente de cáncer 
(12,2% del total) tras el cáncer colorrectal y el cáncer de mama. El cáncer de 
pulmón, con una estimación de 342.000 muertes (19.9% del total) es la causa 
más frecuente de mortalidad por cáncer (año 2008) (4). 

En España, la tasa ajustada de CPNM estimada es de 77,8 y 10,7 casos 
por cada 100.000 hombres y mujeres, respectivamente (año 2008). Las esti-
maciones de mortalidad han sido de 66,3 y 8,7 para hombres y mujeres, 
respectivamente (año 1999) (5).  

El CPNM representa el 85% de los casos de cáncer del pulmón. 
Aproximadamente, el 20% de los pacientes con CPNM presentan enfer-
medad temprana localizada. La cirugía es el tratamiento de elección para 
los pacientes operables con una tasa de supervivencia global a los 5 años 
del 65% para pacientes en estadio I. La radioterapia convencional fraccio-
nada ofrece peores resultados para los pacientes médicamente inoperables 
(tasa de supervivencia global a los 5 años del 15% y tasa de control local 
del 50%) (6). La SBRT se presenta como un tratamiento alternativo para 
pacientes médicamente inoperables o para aquellos que rehúsan la cirugía. 

Oligometástasis pulmonares  
Los pacientes con oligometástasis presentan un estado con metástasis aisladas 
en un número limitado de regiones (de uno a tres nódulos pulmonares). Es un 
estado intermedio entre la enfermedad metastásica diseminada y la enfermedad 
local. En este caso la terapia local (cirugía y radioterapia) puede mejorar la 
supervivencia. Cánceres primarios de colon, hígado y mama, principalmente, 
pueden hacer metástasis en el pulmón (7).  
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Justificación 

Debido al importante impacto clínico que supone la SBRT, y a la elevada 
producción científica existente, se debe analizar el beneficio clínico, que 
debería ser demostrado en estudios aleatorizados. Para la elaboración de 
este informe se propone realizar una revisión sistemática de la literatura 
para evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia de la radioterapia estereo-
táxica corporal. Se orientará al uso de la SBRT para el tratamiento del 
cáncer de pulmón no microcítico estadio I y para el tratamiento de las 
oligometástasis pulmonares. 
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Parte 1. Evaluación de la eficacia  
y la seguridad 
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Objetivos 

 Evaluar la eficacia y seguridad de la radioterapia estereotáxica 
corporal en pacientes con CPNM en estadio I. 

 Evaluar la eficacia y seguridad de la radioterapia estereotáxica 
corporal en pacientes con oligometástasis pulmonares. 
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Material y Métodos 

Búsqueda bibliográfica 
Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad de SBRT se realizó 
una búsqueda exhaustiva de la literatura publicada en las principales bases 
de datos hasta el 11 de noviembre de 2011.  

Se efectuó una búsqueda para la localización de informes de agencias 
de evaluación de tecnologías sanitarias. También se revisaron las páginas 
web de las sociedades científicas de oncología radioterápica nacionales e 
internacionales. Igualmente se realizaron búsquedas en las bases de datos 
referenciales MEDLINE, EMBASE, INAHTA, Cochrane Library y CRD. 

La búsqueda bibliográfica fue realizada por el Servicio de Documen-
tación e Información de la AETSA. En el Anexo I se especifican las 
estrategias de búsqueda. 

Adicionalmente se realizó una búsqueda manual “cruzada”, a partir 
de las referencias bibliográficas de los artículos seleccionados. 

Criterios de selección de la revisión sistemática 

Criterios de inclusión  

Población: pacientes con CPNM estadio I o pacientes con oligometástasis 
pulmonares. 

Intervención: tratamiento con SBRT. En una o varias fracciones; radiocirugía 
o radioterapia corporal hipofraccionada. 

Comparador: tratamiento estándar o ausencia de comparador. 

 En pacientes con CPNM estadio I: Cirugía o cualquier otro tratamiento 
de radioterapia. 

 En pacientes con oligometástasis pulmonares: metastasectomía. 

Resultados: eficacia (SG, SEC y CL), calidad de vida y seguridad (mortalidad 
asociada al tratamiento y EA). 

Diseño: informes de evaluación de tecnologías sanitarias, metanálisis, 
revisiones sistemáticas, ECAs, estudios de intervención no aleatorizados, 
estudios analíticos observacionales: estudios de casos controles y estudios 
descriptivos: series de casos.  
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Criterios de exclusión 
Para CPNM, se excluyeron los estudios con 20 pacientes o menos. No 
se excluyeron los artículos por tamaño muestral en los pacientes con 
oligometástasis pulmonares. 

Sólo se incluyeron artículos publicados a texto completo en inglés 
o español.  

Selección, evaluación de la calidad y síntesis  
de la literatura  
Para la elaboración de la revisión sistemática, en primer lugar se seleccionaron 
los artículos por título y resumen. Posteriormente, se realizó la lectura a 
texto completo y se excluyeron todos los documentos que no cumplieron 
los criterios de inclusión. En una primera etapa se localizaron las revisiones 
sistemáticas y metanálisis, para posteriormente, actualizar la información 
obtenida, mediante la selección de los artículos publicados con posterioridad 
a la fecha de búsqueda de la revisión sistemática o metanálisis seleccionado. 

La evaluación de la calidad de las revisiones sistemáticas y metanáli-
sis  se efectuó utilizando la escala específica de evaluación del SIGN (8). 
La evaluación de la calidad de los estudios de intervención no aleatorizados 
se realizó con la escala TREND versión 1.0 (9). Para los estudios observa-
cionales (estudios de casos y controles) se utilizó la escala STROBE (10) 
(Anexo III). 

La escala SIGN para la evaluación de la calidad de las revisiones sis-
temáticas/metanálisis incluye 5 ítems relacionados con la validez interna 
y uno de valoración general de la calidad del estudio (en base a su capa-
cidad para minimizar los sesgos). Según esto, la calidad de un estudio 
puede clasificarse en:  

 ++: Se cumplen la mayoría o todos los criterios de evaluación de la 
validez interna. Es muy improbable que los criterios que no se 
cumplen puedan modificar las conclusiones del estudio. 

 +: Se cumplen algunos de los criterios de evaluación de la validez 
interna. Es improbable que los criterios que no se cumplen o no 
se describen de forma adecuada puedan afectar a las conclusiones 
del estudio. 

 -: Se cumplen muy pocos o ninguno de los criterios de evaluación de 
la validez interna. Es probable o muy probable que las conclusiones 
del estudio se vean afectadas. 
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La lista de comprobación TREND incluye un cuestionario de verifi-
cación de 22 puntos que han de cumplir los estudios de intervención no 
aleatorizados. Se resumen las normas que aseguran la fiabilidad de los 
datos obtenidos y la calidad de las conclusiones que se pueden derivar de 
ellos y aportan transparencia a la evaluación de intervenciones. Éstas 
abarcan título, resumen, introducción y las secciones de métodos, análisis, 
resultados y discusión de los estudios. 

Para la evaluación de los estudios observacionales se utilizó la decla-
ración STROBE que incluye una lista de verificación de 22 puntos. Estos 
se refieren a diversos aspectos del contenido de los estudios, como el título 
y resumen (punto 1), introducción (puntos 2 y 3), metodología (puntos 4-12), 
resultados (puntos 13-17) y discusión (puntos 18-21), así como a otros 
apartados relevantes (punto 22 relativo a la financiación). La lista está 
desarrollada para tres diseños de estudios observacionales (estudios de 
cohortes, estudios de casos y controles y estudios transversales). Dieciocho 
puntos son comunes, mientras que 4 puntos son específicos de los diferentes 
diseños (puntos 6, 12, 14 y 15) y se proporcionan versiones diferentes 
(ya sean totales o parciales) para estos puntos según el diseño específico. 
Los puntos de la lista deberían ser abordados con detalle y claridad suficiente 
en el estudio observacional. 

Finalmente se realizó la lectura crítica, extracción de datos y síntesis 
cualitativa de los estudios de eficacia y seguridad. 

Para cada estudio se registraron los siguientes datos: año, tipo de estudio, 
características basales de los pacientes tamaño muestral, tipo de interven-
ción y resultados de las variables de eficacia y seguridad. Con estos datos 
se construyeron tablas de evidencia donde se sintetizaron las principales 
características de los estudios. 
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Resultados 

Resultados de la búsqueda bibliográfica de  
eficacia y seguridad 
En la búsqueda bibliográfica se localizaron un total de 663 artículos en las 
bases de datos (259 en MEDLINE, 394 en EMBASE, 7 en el CRD y 3 en 
la Cochrane Database of Systematic Reviews). En la Figura 1 se observa el 
diagrama de flujo del proceso de selección de los documentos en la revisión 
sistemática. Se obtuvo el texto completo de 45 artículos, de los cuales 26 cum-
plieron los criterios de inclusión. Dos de ellos fue localizado manualmente. 
Los motivos de exclusión de los estudios se indican en el Anexo II.  

 
Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de los estudios de eficacia 

y seguridad. 
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Descripción de los documentos incluidos en la 
revisión sistemática de eficacia y seguridad 
Pacientes con CPNM estadio I. 

En la revisión sistemática de eficacia y seguridad de pacientes con CPNM 
estadio I se incluyeron 18 documentos.  

Se localizó una revisión sistemática con metanálisis de estudios ob-
servacionales que evaluó la eficacia y seguridad de SBRT en pacientes con 
CPNM estadio I (Zhang et al.) (11). La búsqueda de esta revisión incluyó 
la literatura publicada hasta junio de 2010, por lo que se actualizó la 
revisión desde esa fecha hasta el 11 de noviembre de 2011. De este modo, 
se localizaron 16 estudios adicionales (12-27).  

También se localizó un metanálisis de estudios observacionales de 
pacientes con CPNM estadio I no operables, que comparó la eficacia de 
SBRT con radioterapia convencional y con radioterapia de partículas 
(protones e iones de carbono) (Grutters et al.) (28). 

Pacientes con oligometástasis pulmonares 

En la revisión sistemática de eficacia y seguridad de pacientes con oligome-
tástasis pulmonares se incluyeron ocho documentos.  

Se localizó una revisión sistemática que evaluó la eficacia y seguridad de 
SBRT en pacientes con oligometástasis pulmonares (Siva et al.) (29). La 
búsqueda de esta revisión incluyó la literatura publicada hasta abril de 2009, 
por lo que se actualizó la revisión desde esa fecha hasta el 11 de noviembre 
de 2011. De este modo, se localizaron siete estudios adicionales (30-36). 

Pacientes con CPNM estadio I 

Revisión sistemática con metanálisis. Estudio de Zhang et al. (11) 

El estudio constaba de una revisión sistemática de la literatura y un meta-
nálisis de estudios observacionales. El objetivo principal fue estudiar la 
relación entre BED10 y eficacia de SBRT en términos de SG, SEC y CL 
(Anexo IV) y determinar el intervalo óptimo de BED10, en pacientes en 
estadio I con CPNM. Los autores analizaron la evidencia disponible hasta 
junio de 2010. 

La calidad del estudio se consideró media alta, tras aplicar la escala 
del SIGN debido a que la pregunta principal de investigación, la metodología 
de la búsqueda bibliográfica, la extracción de datos y la combinación de los 
mismos fueron adecuadas. (Anexo III). 



 

RADIOCIRUGÍA Y RADIOTERAPIA ESTEREOTÁXICA CORPORAL. 41 

Se incluyeron los estudios de pacientes con CPNM en estadio I 
(T1-2N0M0) tratados con SBRT. Se recogieron las variables de eficacia 
SG, SEC, CL y EA clasificados según CTCAE versión 2.0-3.0. Para cada 
estudio, se calculó la BED10 según la ecuación: BED10 = n x d [1 + d/(α/β)], 
siendo n y d el número de fracciones y la dosis por fracción, respectiva-
mente y considerando α/β=10. Para cada estudio se aportó el valor de BED10 

promedio ponderado. 
Los estudios se clasificaron según BED10 en cuatro categorías (según el 

cuartil de los estudios incluidos): estudios con BED10 baja (<83,2 Gy), BED10 
media (83,2-106 Gy), BED10 media alta (106-146 Gy) y BED10 alta>146 Gy. 

Para obtener las estimaciones agregadas de SG, CL y SEC se realizó 
un metanálisis de estudios observacionales según Stroup et al. (37). 
Se obtuvieron los valores agregados  de SG, CL y SEC según BED10. 
Se analizó la presencia de efectos modificadores (entre las características de 
la población de estudio) en el modelo de meta-regresión. 

Características de los estudios incluidos 

El metanálisis incluyó 34 estudios, todos ellos observacionales, con un total 
de 2587 pacientes. No se localizó ningún ensayo clínico aleatorizado. Las 
principales características de los estudios se indican en la Tabla 1.  

Según el diseño de los estudios, 7 fueron estudios de intervención 
no aleatorizados (5 estudios fase II, 1 estudio fase I y otro estudio fase I/II), 
14 fueron estudios observacionales retrospectivos y 13, estudios observa-
cionales prospectivos. De los 34 estudios seleccionados, 12 se realizaron en 
Norte América, 11 en Europa y 11 en Asia. 

Los estudios diferían ampliamente en relación a algunas características 
basales de los pacientes: el porcentaje de hombres varió entre el 20% y el 94, 
el porcentaje de pacientes con tumor T1 se encontró entre el 34% y el 100% y 
la proporción  de pacientes no operables se situó entre el 42% y el 100%. 

La BED10 promedio calculada para cada uno de los estudios se encontró 
entre los valores de 51 y 196 Gy. El periodo de seguimiento de los pacientes 
también fue muy variado; de 8 a 50 meses (mediana de seguimiento). 

Resultados de eficacia y seguridad 

Tras el análisis de los factores modificadores mediante la meta-regresión, 
únicamente el porcentaje de pacientes con tumores menores de 3 cm modi-
ficó los coeficientes de regresión. Así pues, se modificaron los valores 
estimados agregados de las variables resultado, mediante la aplicación de 
los resultados a una población del 64,2% de los pacientes con tumores 
menores de 3 cm (media ponderada de los 34 estudios). 

Los resultados de eficacia agregados según BED10 se presentan en la 
Tabla 2. Los resultados de seguridad se muestran en la Tabla 3. 
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Resultados de eficacia al año 

Hubo 16 estudios que evaluaron la tasa de SG, seis estudios analizaron la 
tasa de SEC y seis estudios evaluaron la tasa de CL. No se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre los distintos grupos clasifi-
cados según BED10 para cada una de las variables evaluadas. Los valores 
estimados totales fueron 0,83, 0,92 y 0,95 para tasa de SG, tasa de SEC y 
tasa de CL al año, respectivamente. 

Resultados de eficacia a los dos años 

Se localizaron 20 estudios que evaluaron la tasa de SG, diez estudios anali-
zaron la tasa SEC y diez estudios evaluaron la tasa de CL. Hubo diferencias 
estadísticamente significativas a favor del grupo BED10 medio para la tasa 
corregida de SG a los dos años comparado con los valores obtenidos para 
los  grupos BED10 bajo y BED10 alto. También hubo diferencias significati-
vas en la tasa de SG a los dos años a favor de BED10 medio alto comparada 
con BED10 alto. Las diferencias en la tasa agregada de control local a los 
dos años fueron estadísticamente significativas a favor de los grupos BED10 
alto y BED10 medio alto comparados con el grupo BED10 medio. Los valores 
estimados totales fueron 0,63, 0,84 y 0,92 para tasa de SG, tasa de SEC y tasa 
de CL a los dos años, respectivamente. 

Resultados de eficacia a los tres años 

Se localizaron 20 estudios que evaluaron la tasa de SG, 13 estudios analiza-
ron la tasa SEC y 20 estudios evaluaron la tasa de CL. Hubo diferencias 
estadísticamente significativas a favor del grupo BED10 medio para la tasa 
corregida de SG a los tres años con la correspondiente de los grupos 
BED10 bajo y BED10 alto.  La diferencia en la tasa corregida de SEC a los 
tres años fue estadísticamente significativa a favor del grupo BED10 medio 
comparado con el grupo BED10 bajo. La diferencia en la tasa corregida de 
SEC a los tres años fue estadísticamente significativa a favor del grupo 
BED10 alto comparado con el grupo BED10 medio. Los valores estimados 
totales fueron 0,56, 0,75 y 0,88 para tasa de SG, tasa de SEC y tasa de CL 
a los tres años, respectivamente. 

Resultados de eficacia a los cinco años 

Se localizaron siete estudios que evaluaron la SG, cinco estudios analiza-
ron la tasa de SEC y dos estudios evaluaron la tasa de CL. Las diferencias 
en la tasa agregada de SG y en la tasa de SEC a los cinco años fueron 
estadísticamente significativas a favor del grupo BED10 medio comparadas 
con los valores para el grupo BED10 medio alto. Los valores para el grupo 
BED10 medio estimados totales fueron 0,36, 0,52 y 0,76 para tasa de SG, 
tasa de SEC y tasa de CL a los cinco años, respectivamente. 
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Resultados de seguridad. Eventos adversos graves (grado 3-5) 

De los 34 estudios incluidos, todos excepto seis recogieron el porcentaje de 
EA graves. Ocho estudios indicaron que no hubo ningún EA grave. Los EA 
graves oscilaron entre el 0 y el 28% (Tabla 1). Según la escalada de dosis, de 
BED10 bajo a BED 10 alto, la incidencia de EA graves iba en aumento pero 
únicamente se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos BED10 bajo y BED10 alto (Tabla 3). 
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Tabla 3. Eventos adversos graves de los estudios incluidos en la revisión sistemática 
de Zhang et al.  

BED10 grupo Pacientes evaluados (n) EA grado 3-5 (n) Tasa EA 
(IC 95%) 

Bajo 285 15 0,053 (0,029-0,087) 

Medio 723 53 0,073 (0,055-0,096) 

Medio alto 333 26 0,078 (0,051-0,114) 

Alto 529 49 0,093 (0,069-0,122) 

Total 1870 143 0,076 (0,064-0,090) 

 

Actualización de la revisión sistemática de Zhang et al. 
Estudios de 2010 y 2011 (12-27). 

Se han seleccionado los estudios que cumplieron los criterios de inclusión 
del informe posteriores a junio de 2010, fecha en la que finalizó la búsqueda 
de la revisión sistemática de Zhang (11).  

Se incluyeron 16 estudios (12-27), de pacientes con CPNM estadio I 
tratados con SBRT. No se localizó ningún ensayo clínico aleatorizado. 
Hubo un estudio de intervención no aleatorizado (fase II) (13), 10 estudios 
de series de casos (12, 14-22) y 5 estudios de casos y controles (23-27) 
(calidad en Anexo III). 

Las principales características de los estudios incluidos se presentan 
en la Tabla 4. Los valores de BED10, bien se extrajeron del estudio, o se 
calcularon según la ecuación BED10 = n x d [1 + d/(α/β)], siendo n y d el 
número de fracciones y la dosis por fracción, respectivamente y α/β=10 
para tejido tumoral. Los resultados de eficacia y seguridad de los estu-
dios se presentan en la Tabla 5. 

Características de los estudios incluidos 

El tamaño muestral de los estudios fue variado; se encontró entre 36 y 591 
pacientes. Se evaluaron un total de 1919 pacientes con CPNM estadio I. 
Los estudios incluyeron principalmente pacientes inoperables (entre el 63 
y el 100% no operables), con tumores de tamaño entre 1,2 y 5 cm, situados 
tanto a nivel central como periférico. La mediana de edad de los pacientes 
se encontraba entre 71 y 79 años. El porcentaje de hombres varió entre el 
36 y el 83%. La mediana del seguimiento de estos pacientes se localizó 
entre 11 y 43 meses. Los estudios se habían realizado en Europa (Alemania, 
Países Bajos y Noruega), en Japón y en EEUU.  

Seis estudios comprendían, parcialmente, las mismas poblaciones que 
las incluidas en los estudios de la revisión sistemática de Zhang (11), pero 
con tiempos de corte posteriores para el análisis de la población.  
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Así pues, el estudio de Andratschke et al. 2011 (12) se realizó en el mismo 
centro que el llevado a cabo en Noruega y Alemania en 2006 de la revisión 
sistemática de Zhang et al. En el estudio de Andratschke et al. 2011 (12) el 
periodo de inclusión de pacientes abarcó cuatro años más que el primer artículo. 

Cuatro estudios se han realizado en la población obtenida del mismo 
registro del estudio de los Países Bajos de 2010 incluido en la revisión siste-
mática de Zhang et al. El estudio de Haasbeek et al. 2011 (14) realizó un 
análisis de un grupo de pacientes incluidos en la base de datos del estudio de 
los Países Bajos 2010. El tiempo de corte fue posterior (un año más tarde), 
y se seleccionaron pacientes de cualquier edad pero únicamente aquellos 
de alto riesgo, tratados con un solo tipo de fraccionamiento. En el estudio 
de Verstegen et al. 2011 (21) también se hizo un análisis de un grupo de 
pacientes incluidos en la base de datos del estudio de Países Bajos 2010, 
pero el tiempo de corte fue posterior (dos años mas tarde) y los pacientes 
seleccionados eran de cualquier edad. Por otra parte, en el estudio de 
Palma et al. 2011 (25) de casos controles pareados, uno de los centros de 
los que se seleccionaron los casos se correspondía con el del estudio de 
Países Bajos 2010 de la revisión sistemática de Zhang et al. Finalmente, en el 
estudio de Palma et al. 2011 (18), los pacientes incluidos pertenecían a la 
misma base de datos del estudio de Países Bajos 2010. El tiempo de corte fue 
posterior (dos años más tarde) y únicamente se seleccionaron los pacientes 
con EPOC grado 3 y grado 4 y tratados con 3 regímenes de fraccionamiento. 

El estudio de Shibamoto et al. 2011 (19) incluyó los pacientes del estudio 
de la revisión sistemática de Zhang et al., realizado en 2009 en Japón de 
42 pacientes, pero el periodo de inclusión abarcó dos años más. 

En los estudios seleccionados se administraron distintos esquemas de 
fraccionamiento, que fueron: 16 Gy x dos fracciones, 15/18/20 Gy x tres 
fracciones, 11/12/13/15 Gy x cuatro fracciones, 9/10/12 Gy x cinco fracciones y 
7,5 Gy x ocho fracciones. Los valores de BED10 calculados para los distintos 
tipos de fraccionamiento se encontraron entre 84 Gy (BED10 media) y 
180 Gy (BED10 alta). 

Resultados de eficacia y seguridad 

La tasa SG al año osciló entre el 54 y el 87%, a los tres años, entre el 38 y el 
71% y a los cinco años, entre el 17 y el 52%. La mediana de supervivencia 
alcanzó valores entre los 14 y los 49 meses.  

La tasa de CL al año alcanzó valores entre el 75 y el 100 % y a los tres 
años, entre el 83 y el 91%. 

Las reacciones adversas agudas y tardías de grado 3 y superiores 
descritas se encontraron entre el 1 y el 12%, y fueron principalmente 
neumonitis, disnea, dolor torácico y fractura costal. Se describieron tres 
muertes relacionadas con el tratamiento. 
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Estudios de casos controles (23-27) 

Concretamente, en cuanto a los cinco estudios de casos controles seleccio-
nados, en dos de ellos (Lanni et al. 2011 y Wider et al. 2011) (23-24) se 
comparó una cohorte tratada con SBRT y otra tratada con radioterapia 
conformada tridimensional. En los estudios de Palma et al. 2011 (25), 
Grill et al. 2010 (26) y Crabtree et al. 2010 (27) se comparó una cohorte 
tratada con SBRT y otra sometida a cirugía. 

En el estudio unicéntrico de Lanni et al. 2011 (23) se evaluaron de 
forma retrospectiva 45 pacientes tratados con SBRT y 41 pacientes trata-
dos con radioterapia convencional fraccionada (39 pacientes tratados con 
radioterapia conformada tridimensional). Todos los pacientes tenían 
CPNM estadio I y eran no operables. Se indicó que no hubo diferencias 
significativas en las características basales de los pacientes de ambos 
grupos. Se observaron diferencias significativas a favor del grupo tratado 
con SBRT para la tasa de SG a los 3 años (71% vs. 42%), pero no para la 
tasa de CL a los 3 años (88% para SBRT vs. 66% para radioterapia 
convencional fraccionada). 

En el estudio de Wider et al. 2011 (24) se analizaron dos cohortes 
prospectivas (202 pacientes consecutivos tratados con SBRT y 27 pacientes 
tratados con radioterapia conformada tridimensional, todos ellos con 
CPNM estadio I no operable). Cada cohorte de pacientes fue tratada en un 
centro diferente. Las características basales de los pacientes de ambos 
grupos fueron similares, excepto la edad y el performance status según la 
escala WHO (ambos a favor de los pacientes del grupo tratado con radio-
terapia convencional). Se observaron diferencias estadísticamente signifi-
cativas a favor del grupo tratado con SBRT para la tasa de SG (72% vs. 
48%), tasa de SEC (89% vs. 67%) y tasa de CL (95% vs. 78%), todas 
calculadas a los dos años. Se evaluó la calidad de vida de los pacientes. No 
se observaron diferencias significativas para ambas cohortes de pacientes 
en la calidad de vida global (cuestionario empleado EORTC QLQ-C30). 
El cambio anual en la función física mostró un decline más pronunciado 
para los pacientes tratados con radioterapia convencional vs. SBRT 
(diferencias estadísticamente significativas). 

En el estudio de Palma et al. 2011 (25) de casos controles aparea-
dos, nacional, multicéntrico, se comparó una cohorte de 60 pacientes 
mayores de 75 años, en su mayoría inoperables (82%) tratados con SBRT, 
con una cohorte de 60 pacientes mayores de 75 años tratados con cirugía, 
mayoritariamente lobectomía pulmonar (82%). Todos los pacientes tenían 
CPNM estadio I. Se hicieron parejas con los pacientes de ambas cohortes 
considerando los factores: edad, estadio del cáncer, sexo y año de trata-
miento. No se disponían de datos sobre los índices de comorbilidad de los 
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pacientes. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en 
la tasa de SG al año (87% para SBRT y 75% para cirugía), ni a los 3 años 
(42% para SBRT y 60% para cirugía) entre ambos tratamientos. La morta-
lidad en los primeros 30 días tras el tratamiento fue del 1,7% para SBRT 
(una muerte) vs. 8,3% para pacientes tratados con cirugía (5 muertes). 

En el estudio unicéntrico de Grills et al. 2010 (26) se analizó una co-
horte de 55 pacientes tratados con SBRT (95% inoperables y con lesiones 
técnicamente resecables) y otra cohorte de 69 pacientes a los que se le 
realizó una resección en cuña (no eran susceptibles para realización de 
lobectomía). Todos los pacientes tenían el diagnóstico de CPNM estadio I. 
El grupo de pacientes tratado con SBRT tuvo mayor índice de comorbili-
dad de Charlson, mayor edad y mayor porcentaje de pacientes afroameri-
canos que la cohorte tratada con cirugía (diferencias estadísticamente 
significativas). La tasa de SG a los 2,5 años fue significativamente superior 
para los pacientes tratados con resección en cuña (72% para SBRT vs. 
87% para resección en cuña) y no hubo diferencias en la SEC entre ambas 
técnicas (93% para SBRT vs. 94% para resección en cuña).  

En el estudio unicéntrico de casos controles apareados de Crabtree 
et al. 2010 (27) se comparó un grupo de 57 pacientes tratados con SBRT 
con otro grupo de 57 pacientes sometidos a resección en cuña o lobectomía 
pulmonar (según decisión del cirujano), todos los pacientes con diagnóstico 
clínico de CPNM estadio I y considerados de alto riesgo. Se hicieron parejas 
con ambos grupos considerando la edad, el estadio clínico y el índice de 
comorbilidad de adultos ACE-27. A los tres años, no se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre los pacientes tratados con 
ambas técnicas en la tasa de SG (38% SBRT vs. 54% cirugía), tasa de SEC 
(86% SBRT vs. 77% cirugía) y tasa de CL (90% SBRT vs. 88% cirugía). 
No se observó ninguna muerte relacionada con el tratamiento para el grupo 
tratado con SBRT mientras que hubo un 7% de muertes (cuatro muertes) 
tras la cirugía. 
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Metanálisis comparativo de estudios observacionales. 
Estudio de Grutters et al. (28) 

El objetivo principal del estudio fue aportar una comparación indirecta de 
la eficacia entre las distintas técnicas; SBRT, radioterapia convencional y 
radioterapia de protones e iones de carbono. Los autores analizaron la 
evidencia disponible hasta agosto de 2008. 

La calidad del estudio se consideró media alta, tras aplicar la escala 
del SIGN debido a que la pregunta principal de investigación, metodología 
de búsqueda bibliográfica, extracción de datos y combinación de los mismos 
fueron adecuados (Anexo III). 

Se incluyeron 30 estudios de pacientes con CPNM en estadio I tratados 
con SBRT, radioterapia convencional, radioterapia de protones o con radio-
terapia de iones de carbono. Para cada estudio se extrajeron las variables 
de eficacia SG y SEC y se calculó la BED2 según la ecuación: BED2,T = 
D[(d+ (α/β))/(2+(α/β))]- [(T-Tref)Dprolif], siendo D la dosis total de radiación, 
d la dosis por fracción y T el tiempo total de tratamiento. Se consideró el 
ratio α/β=10 y Tref 21 días. 

Para obtener las estimaciones agregadas de las variables de eficacia se 
realizó un metanálisis de efectos aleatorios de estudios observacionales, 
para cada una de las técnicas evaluadas. Se analizó la presencia de efectos 
modificadores entre los estudios incluidos. 

Características de los estudios incluidos 

No se localizó ningún ensayo clínico aleatorizado que comparara al menos 
dos de las técnicas evaluadas. El metanálisis incluyo 11 estudios de SBRT 
(cuatro estudios de intervención no aleatorizada -dos estudios fase II 
y un estudio fase I/II-, cinco estudios observacionales prospectivos y 
dos estudios observacionales retrospectivos), (n=895 pacientes), 11 estudios 
de radioterapia convencional (dos estudios observacionales prospectivos, 
ocho estudios observacionales retrospectivos y un estudio prospectivo/ 
retrospectivo) (n=1326 pacientes), cinco estudios de radioterapia de protones 
(un estudio fase II de intervención no aleatorizada, dos estudios observa-
cionales prospectivos y dos estudios observacionales retrospectivos) 
(n=180 pacientes) y tres estudios de radioterapia de iones de carbono 
(estudios de intervención no aleatorizada- un estudio fase II y dos estudios 
fase I/II) (n=210 pacientes).  

Las principales características de los estudios se indican en la Tabla 6. 
El porcentaje de tumores menores de 3 cm varió entre el 19 y el 100%. 

La proporción de pacientes médicamente inoperables estuvo entre el 
42 y el 100%. 
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Resultados de eficacia 

Tras el análisis de los factores modificadores mediante meta-regresión, se 
observó que el porcentaje de pacientes médicamente inoperables modifi-
caba los coeficientes de regresión. Por lo que se corrigieron los resultados 
para las diferencias en el porcentaje de pacientes no operables (los valores 
se aplicaron a una población del 82% de pacientes inoperables, valor medio 
de todos los estudios). 

No se realizó metanálisis para las variables de seguridad. 

Resultados de eficacia a los dos años 

Todos los estudios incluidos de las distintas técnicas evaluadas recogieron 
la tasa de SG a los dos años, excepto uno de los estudios de radioterapia de 
protones. Los resultados de eficacia se indican en la Tabla 7. 

Los valores estimados corregidos para la tasa de SG a los dos años 
fueron: 70% (IC95%: 63-77) para SBRT, 53% (IC95%: 46-60) para radiote-
rapia convencional,  61% (IC95%: 47-75) para radioterapia de protones y 
74% (IC95%: 61-86) para radioterapia de iones de carbono. Se observaron 
diferencias estadísticamente significativas entre la radioterapia convencional 
con respecto a SBRT y con respecto a la radioterapia de iones de carbono 
(a favor de estas dos técnicas). No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre SBRT, radioterapia de protones y de iones de carbono. 

Seis estudios de SBRT, seis estudios de radioterapia convencional, tres 
estudios de radioterapia de protones y  los tres estudios de radioterapia de 
iones de carbono recogieron la variable tasa de SEC a los dos años. Los valo-
res estimados corregidos para la tasa de SEC a los dos años fueron: 83% 
(IC95%: 75-92) para SBRT, 67% (IC95%: 59-76) para radioterapia conven-
cional, 74% (IC95%: 61-87) para radioterapia de protones y 82% (IC95%: 
70-93) para radioterapia de iones de carbono. Se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre la radioterapia convencional con respecto 
a SBRT (a favor de SBRT). No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre SBRT, radioterapia de protones y de iones de carbono. 

Resultados de eficacia a los cinco años 

Cinco de los estudios de SBRT, diez estudios de radioterapia conven-
cional, dos estudios de radioterapia de protones y los tres estudios de 
radioterapia de iones de carbono recogieron la variable tasa de SG a los 
cinco años. Los resultados se indican en la Tabla 7. El seguimiento de 
los estudios fue limitado.  

Los valores estimados corregidos para la tasa de SG a los cinco 
años fueron: 42% (IC95%: 34-50) para SBRT, 19% (IC95%: 15-24) 
para radioterapia convencional, 40% (IC95%: 24-55) para radioterapia 
de protones y 42% (IC95%: 32-52) para radioterapia de iones de carbono. 
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Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre la radioterapia 
convencional con respecto a SBRT, radioterapia de protones y radioterapia de 
iones de carbono (a favor de estas tres técnicas). No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre SBRT, radioterapia de protones y de 
iones de carbono. 

Cinco estudios de SBRT, cinco estudios de radioterapia convencional, 
dos estudios de radioterapia de protones y los tres estudios de radioterapia 
de iones de carbono recogieron la variable tasa de SEC a los cinco años. 
Los valores estimados corregidos para la tasa de SEC a los cinco años se 
encontraron entre el 43% para radioterapia convencional y el 64% para 
radioterapia de iones de carbono. Se observaron diferencias estadísti-
camente significativas entre la radioterapia convencional con respecto a 
SBRT (a favor de SBRT).  
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Tabla 7. Resultados de eficacia del metanálisis de Grutters et al. 
Técnica Datos corregidos p 

 Tasa SG a los dos años 
(IC 95%) Vs. SBRT Vs. protones Vs. Iones 

carbono 

SBRT 0,702 (0,633-0,770)  n.s. n.s. 

CRT 0,531 (0,464-0,599) s. n.s. s. 

Protones 0,612 (0,474-0,750)   n.s. 

Iones carbono 0,737 (0,609-0,864)    

 Tasa  SEC a los dos años 
(IC 95%) Vs. SBRT Vs. protones Vs. Iones 

carbono 

SBRT 0,834 (0,751-0,917)  n.s. n.s. 

CRT 0,674 (0,587-0,761) s. n.s. n.s. 

Protones 0,740 (0,607-0,874)   n.s. 

Iones carbono 0,815 (0,700-0,930)    

 Tasa SG a los cinco años 
(IC 95%) Vs. SBRT Vs. protones Vs. Iones 

carbono 

SBRT 0,421 (0,341-0,501)  n.s. n.s. 

CRT 0,195 (0,148-0,242) s. s. s. 

Protones 0,397 (0,245-0,550)   n.s. 

Iones carbono 0,421 (0,322-0,520)    

 Tasa SEC a los cinco años 
(IC 95%) Vs. SBRT Vs. protones Vs. Iones 

carbono 

SBRT 0,627 (0,500-0,754)  n.s. n.s. 

CRT 0,435 (0,311-0,559) s. n.s. n.s. 

Protones 0,521 (0,319-0,724)   n.s. 

Iones carbono 0,643 (0,486-0,801)    

s: significativo; n.s.: no significativo. 
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Pacientes con Oligometástasis pulmonares 

Revisión sistemática. Estudio de Siva et al. (29) 

El objetivo principal fue analizar el uso de SBRT para el tratamiento 
de metástasis pulmonares en función del efecto sobre el control local de 
la enfermedad, la supervivencia y la toxicidad.  Los autores analizaron la 
evidencia disponible hasta abril de 2009. 

La calidad del estudio se consideró media, tras aplicar la escala del 
SIGN (Anexo III). 

Se incluyeron 19 estudios de pacientes con metástasis torácicas trata-
dos con radioablación a dosis única (radiocirugía) y pacientes tratados con 
radioterapia fraccionada. Se recogieron las variables de eficacia SG, CL y 
eventos adversos. 

Los estudios se clasificaron según la técnica empleada: una única dosis de 
radiación (radioablación o radiocirugía) o más de una dosis de radiación (SBRT).  

Para obtener valores agregados se calculó una media ponderada de las 
variables SG, CL y BED10. A continuación se describen los estudios según la 
técnica empleada. 

Estudios de radiocirugía o radioablación a dosis única 

Características de los estudios incluidos 

La revisión incluyó seis estudios observacionales, con un total de 148 pacientes 
y 175 dianas de tratamiento. No se localizó ningún ensayo clínico aleatorizado. 
Dos estudios tuvieron diseño prospectivo y cuatro, diseño retrospectivo. 

Los estudios localizados se realizaron entre el año 2000 y el 2007. En cinco 
de los estudios se evaluó el tratamiento de tumores centrales y periféricos. En 
tres de estos se prescribió menor dosis de radiación para los tumores centrales 
que para los periféricos. Hubo elevada variabilidad en el tamaño de la lesión 
tratada (la mediana se situó entre 4 y 40 ml). La mediana de seguimiento osciló 
entre 9 y 22 meses. La media ponderada de BED10 en la periferia fue 87,1 Gy. 
Las principales características de los estudios se especifican en la Tabla 8.  

Resultados de eficacia y seguridad 

Los principales resultados de eficacia y seguridad se indican en la Tabla 9. 
El valor medio ponderado de tasa de SG a los dos años fue del 50,3%, donde 
los valores individuales de los estudios se encontraron entre el 33 y el 73%. 
La media ponderada para la tasa de CL a los dos años fue del 78,6%, donde 
los valores individuales de los estudios estuvieron entre el 48 y el 91%.  

Se notificaron tres eventos adversos de grado 3 (neumonitis) y no se 
notificó ningún evento adverso de grado 4 ó 5. 
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Estudios de radioterapia hipofraccionada 

Características de los estudios incluidos 

La revisión incluyó 13 estudios, con un total de 334 pacientes y 564 dianas 
de tratamiento. No se localizó ningún ensayo clínico aleatorizado. Hubo un 
estudio de intervención no aleatorizada fase II, cinco estudios observacio-
nales prospectivos y siete estudios observacionales retrospectivos. Las 
principales características de los estudios se especifican en la Tabla 10. Los 
estudios localizados se realizaron entre los años 1995 y 2009. Dos estudios 
excluyeron el tratamiento de tumores centrales. Hubo elevada variabilidad 
en el tamaño de la lesión tratada. El fraccionamiento de la dosis varió 
entre dosis total de 33 Gy en seis fracciones y dosis total de 60 Gy en tres 
fracciones. La mediana de seguimiento se encontró entre 8,2 y 44 meses.  

La BED10 al isocentro de los estudios se encontró entre 77 y 183 Gy.  

Resultados de eficacia y seguridad 

Los principales resultados de eficacia y seguridad se indican en la Tabla 11. 
El valor medio ponderado de tasa de SG a los dos años fue del 53,7%. 
Los valores variaron ampliamente entre los distintos estudios, encon-
trándose la tasa de SG a los dos años entre el 39 y el 89%. La media 
ponderada para la tasa de CL a los dos años fue del 77,9%. Los valores 
individuales de los estudios se situaron entre el 71 y el 96%. Se notificó 
una necrosis de esófago grado 5. La tasa media ponderada de eventos 
adversos de grado 3 y superiores fue de 2,6%.  
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Actualización de la revisión sistemática de Siva et al. 
Estudios de 2009, 2010 y 2011 (30-36).  

Se han seleccionado los estudios posteriores a abril de 2009, fecha en la 
que finalizó la búsqueda de la revisión sistemática de Siva et al. (29).  

Las características de los siete estudios se recogen en la Tabla 12. Los 
valores de BED10 se extrajeron del estudio, o se calcularon según la ecuación: 
BED10 = n x d [1 + d/(α/β)], siendo n y d el número de fracciones y la dosis por 
fracción, respectivamente y considerando α/β=10 para tejido tumoral. 

Características de los estudios incluidos 

Se han incluido siete estudios (30-36), con un total de 255 pacientes y 286 
dianas de tratamiento (se han especificado en cinco de los estudios). Los 
estudios incluidos fueron observacionales retrospectivos, todos ellos series 
de casos. No se localizó ningún ensayo clínico aleatorizado. Los estudios 
analizaron el tratamiento de tumores centrales y periféricos, con tamaños 
descritos entre 1,7 y 2 cm.  

El estudio de Guckenberger et al. 2009 (35) fue una actualización de 
uno de los estudios incluidos en la revisión sistemática de Siva et al. (29); 
del estudio realizado en 2004/2005/2007. En el estudio de Guckenberger 
et al. 2009, el punto de corte para el análisis de los pacientes fue posterior 
(tres años más tarde).  

El esquema de fraccionamiento empleado en los estudios selecciona-
dos varió entre 20/26 Gy en una fracción, 10/12/15/20 Gy en tres fracciones, 
12 Gy en cuatro fracciones y 10/12 Gy en cinco fracciones. La mediana de 
seguimiento se encontró entre 14 y 29 meses. La BED10 de los estudios 
varió entre 60 y 180 Gy. Los tumores primarios mas frecuentes fueron 
CPNM y CCRm. 

Resultados de eficacia y seguridad 

Los resultados más relevantes de eficacia y seguridad se presentan en la 
Tabla 13. La tasa de supervivencia global a los dos años descrita osciló 
entre el 66 y el 86%. Los valores de tasa de control local variaron amplia-
mente entre los distintos estudios, encontrándose entre el 48 y el 91% al 
año, y entre el 25 y el 89% a los dos años. La tasa de eventos adversos de 
grado 3 recogidos se encontró entre el 0,6 y el 2,9%, siendo principalmente 
neumonitis. No se recogieron eventos adversos de grado 4. Se describió 
una muerte por neumonitis (grado 5). 
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Discusión 

En la revisión sistemática realizada no se han localizado ECAs publicados. 
Al no disponer de este tipo de estudios es difícil extraer conclusiones sólidas 
sobre los beneficios clínicos del tratamiento con SBRT tanto para pacientes 
con CPNM en estadio I como para  pacientes con oligometástasis pulmonares.  

Los estudios localizados son de intervención no aleatorizados y estu-
dios observacionales, en los que se evalúan diferentes dosis de radiación 
con distintos esquemas de fraccionamiento y diversas técnicas de planifica-
ción y tratamiento (pacientes inmovilizados con diversos sistemas y marcos 
estereotáxicos, distintas técnicas para el manejo de los movimientos inter-
fraccionales del paciente, posibilidad de empleo de dispositivos de IGRT y 
tratamiento con/sin IMRT). Las características basales de los pacientes son 
diferentes y hay distintos criterios de selección de los pacientes (como 
diagnóstico clínico o patológico/histológico). Las variables  resultado de 
eficacia y seguridad están medidas a distintos tiempos y debido al carácter 
retrospectivo de la mayoría de los estudios puede haber falta de registro de 
datos y sesgos en los resultados. Por lo tanto, las comparaciones entre los 
diversos estudios de tratamiento con SBRT no son concluyentes ya que la 
información disponible en los mismos es heterogénea (38). Además, la amplia 
variedad en las técnicas de tratamiento y en los esquemas de fraccionamiento 
aplicados indican que actualmente no hay consenso en el tratamiento estándar 
con SBRT (Zhang et al. y Siva et al.) (11) (29).  

Por otra parte, se han de tener en cuenta ciertos factores inherentes a la 
evaluación de la eficacia y seguridad de los tratamientos de radioterapia ya 
que se trata de mejoras técnicas con las dificultades que conlleva su evalua-
ción. Suele haber gran heterogeneidad de protocolos (distintos esquemas de 
radiación a emplear) y puede presentarse dificultad en la medida de resultados 
objetivos y de la toxicidad aguda y tardía. Por lo que la posibilidad de realizar 
ensayos clínicos suele estar limitada.  

Pacientes con CPNM estadio I 
En el estudio de Zhang et al. (11) se realiza un metanálisis de estudios 
observacionales de pacientes con CPNM estadio I tratados con SBRT. 
La aplicación de métodos de metanálisis a este tipo de estudios es contro-
vertida y las conclusiones que se obtienen a partir de estos han de ser valo-
radas con cierta reserva e interpretadas de un modo muy conservador, 
debido a la heterogeneidad en los estudios agrupados y a los susceptibles 
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sesgos en los mismos, como se ha comentado anteriormente. Aunque en esta 
situación de ausencia de ECAs, un metanálisis de estudios observacionales 
quizá sea un método valorable para la evaluación de la eficacia (39). 

Los resultados del metanálisis realizado indican que la tasa de SG a 
los dos y tres años es significativamente superior para los grupos BED 
medio o medio alto comparados con los grupos BED bajo o BED alto. Los 
resultados de eficacia a cinco años han de valorarse con precaución debido 
al número limitado de estudios y  al limitado seguimiento de los pacientes.  

En los estudios observacionales localizados en la actualización de la 
revisión sistemática de Zhang et al. (11), los intervalos de los valores de 
eficacia y seguridad son consistentes y contienen los valores obtenidos en 
la revisión sistemática de Zhang et al.  

Igualmente, se observa elevada heterogeneidad entre los estudios 
en las características basales de los pacientes así como distintos esquemas 
de fraccionamiento para la administración de la SBRT, los cuales varían 
según el centro que aplica la radioterapia y según el tamaño y la localización 
del tumor (factores pronóstico). 

Por otra parte, se han localizado estudios de casos controles que 
establecen comparaciones entre SBRT y otras alternativas terapéuticas 
(otras técnicas de radioterapia o cirugía) en el tratamiento, principalmente, 
de pacientes inoperables por razones médicas.  

En los estudios de Lanni et al. 2011 (23) y Wider et al. 2011 (24), en 
los que se realiza la comparación de pacientes no operables, tratados con 
SBRT vs radioterapia conformada tridimensional se observan diferencias 
significativas en la supervivencia global (a los dos y a los tres años) a favor 
del grupo tratado con SBRT.  

En los estudios de Palma et al. 2011 (25) y Crabtree et al. 2010 (27) 
que evalúan  pacientes no operables tratados con SBRT vs pacientes some-
tidos a cirugía (lobectomía y/o resección en cuña) no se observan diferen-
cias significativas en la supervivencia global (al año y a los tres años) entre 
ambas técnicas. Estos estudios son de casos controles pareados, en los 
cuales se han generado dos grupos de pacientes comparables con similares 
características basales para reducir los factores de confusión existentes.  

Estos diseños no son los idóneos para evaluar la eficacia de una inter-
vención, debido a que la ausencia de aleatorización impide determinar si la 
respuesta observada se debe exclusivamente a la intervención analizada en 
el estudio, o si por el contrario, existen factores de confusión que afectan a 
los resultados obtenidos. Así pues, la validez de los estudios casos controles 
es bastante limitada debido a los sesgos implícitos en estos estudios (sesgo de 
selección de los pacientes, sesgo de la información de la que se dispone). 
Son análisis retrospectivos, de grupos de tratamiento no aleatorizados. 
De este modo, las comparaciones de la SBRT con respecto a la radioterapia 
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conformada tridimensional o cirugía (lobectomía o resección en cuña) pueden 
verse afectadas por multitud de factores relacionados con las poblaciones de 
estudio, metodología y tecnologías empleadas. 

Por otro lado, en el metanálisis de estudios observacionales de Grutters 
et al. (28), se comparan los resultados de eficacia de estudios de SBRT, 
radioterapia convencional y de radioterapia de partículas (de protones y de 
iones de carbono). Se observan diferencias significativas entre SBRT y 
radioterapia convencional, a favor de SBRT, en la tasa de SG y la tasa SEC 
a los dos y a los cinco años. No se observan diferencias significativas entre 
SBRT y radioterapia basada en partículas (protones e iones carbono). 
Igualmente se ha de señalar que la metodología empleada en el estudio 
(metanálisis de estudios observacionales y la mayor parte de ellos con diseño 
retrospectivo) hay que valorarla de un modo conservador y mas aun tenien-
do en cuenta que los estudios de radioterapia convencional son más antiguos 
que los realizados en el resto de técnicas radioterápicas y el tratamiento de 
los pacientes ha mejorado considerablemente en esta última década. 

En lo referente a la variable calidad de vida, únicamente se evalúa en 
el estudio de casos controles de Wider et al. 2011 (24). No se observan 
diferencias significativas para ambas cohortes de pacientes en la calidad de 
vida global medida según el cuestionario  EORTC QLQ-C30. 

Se ha de indicar la relevancia y actualidad del tratamiento de pacien-
tes con SBRT, fruto de la cual se observa el elevado número de estudios en 
fase II en desarrollo, tanto para pacientes operables como inoperables, así 
como cuatro estudios aleatorizados en fase III,  que podrían proporcionar 
comparaciones adecuadas para pacientes tratados con SBRT y con cirugía 
(estudio ROSEL, estudio STARS y otro estudio en fase III) (40-42) o entre 
pacientes tratados con SBRT y con radioterapia convencional (estudio 
CHISEL) (43) (Anexo V. Estudios en desarrollo). También, fruto de la notable 
producción científica sobre el tema es el elevado número de abstracts localizados 
(los cuales se han excluido para la realización de este informe). 

Pacientes con oligometástasis pulmonares. 
En la revisión sistemática de Siva et al. (29) se observa el amplio intervalo 
de esquemas de fraccionamiento y la heterogeneidad en la población ana-
lizada para el tratamiento con radiocirugía (una sola fracción) o con SBRT 
(más de una fracción) para pacientes con oligometástasis pulmonares. Para 
ambos grupos de tratamiento se obtienen los valores medios ponderados para 
las variables tasa de control y tasa de supervivencia global a los dos años, 
siendo muy similares y encontrándose entorno al 78 y 51%, respectivamente. 
Los resultados medios ponderados calculados también han de valorarse con 
cierta reserva y de un modo conservador.  
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En los estudios observacionales localizados para la actualización de la 
revisión sistemática de Siva et al., los intervalos de los valores de eficacia y 
seguridad son consistentes y contienen los valores obtenidos en la revisión 
sistemática de Siva et al. (29). Se observa heterogeneidad en las caracterís-
ticas basales de los pacientes incluidos en los estudios así como distintos 
esquemas de fraccionamiento para la administración de la SBRT, los cua-
les varían según el centro que aplica la radioterapia, y según el tamaño y la 
localización del tumor (factores pronóstico). 

No se ha localizado ningún estudio observacional con grupo control. 
De un modo análogo a las comparaciones establecidas para los pacientes 
con CPNM tratados con SBRT, y aunque la comparación no sea metodo-
lógicamente adecuada, podrían analizarse los valores de tasa de supervi-
vencia global a los dos años obtenidos para estos pacientes (50,3 y 53,7%) 
(29) con aquellos en los que se ha realizado resección quirúrgica. Así, 
según datos del registro internacional de metástasis pulmonares, con más 
de 5000 casos registrados, la tasa de supervivencia a los dos años para los 
pacientes tratados con resección quirúrgica completa es aproximadamente 
del 70% (44). Sin embargo, no debe obtenerse ninguna conclusión basada 
en esta comparación. 

No se han publicado resultados relativos a la calidad de vida (según 
los criterios de una escala estándar) de los pacientes con oligometástasis 
pulmonares tratados con SBRT. 
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Parte 2. Evaluación de la eficiencia 



 

 



 

RADIOCIRUGÍA Y RADIOTERAPIA ESTEREOTÁXICA CORPORAL. 85 

Objetivos 

Analizar la evidencia sobre aspectos de eficiencia económica del uso de 
la radioterapia estereotáxica corporal en pacientes con CPNM en estadio 
I y en pacientes con oligometástasis pulmonares. 
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Material y Métodos 

Búsqueda bibliográfica 
Para responder al objetivo de eficiencia económica de SBRT se realizó una 
búsqueda exhaustiva de la literatura publicada en las principales bases de 
datos hasta el 25 de mayo de 2012.  

Se realizaron búsquedas en las bases de datos referenciales MEDLINE 
vía PubMed, EMBASE, Web of Science vía WOK y en bases específicas de 
evaluación económica como la base NHEED del CRD y CEA Registry. 

Para la búsqueda bibliográfica se utilizaron combinaciones de los 
términos MESH “SBRT”, “cost”, “lung cancer”, “cost and cost-analysis” y 
términos libre tales como “stereotactic body radiation therapy”.  

Criterios de selección de la revisión sistemática 

Criterios de inclusión  
Población: pacientes con CPNM estadio I o pacientes con oligometástasis 
pulmonares. 

Intervención: tratamiento con SBRT. En una o varias fracciones; radiocirugía 
o radioterapia corporal hipofraccionada. 

Comparador: tratamiento con cirugía, radioterapia o ausencia de comparador. 

Resultados: costes, coste por año de vida ganado, coste por año de vida ajustado 
por calidad, balance coste-beneficio y medidas de impacto presupuestario. 

Diseño: evaluaciones económicas completas (análisis de minimización de costes, 
análisis coste-efectividad, análisis coste-utilidad y análisis coste-beneficio), 
análisis de costes y análisis de impacto presupuestario. 

Criterios de exclusión 
Se excluyeron los estudios que no presentaban resultados económicos concretos 
y sólo modelizaban la enfermedad o su proceso según el tratamiento. 

Sólo se incluyeron artículos publicados a texto completo en inglés o español. 
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Selección, evaluación de la calidad y síntesis  
de la literatura  
Para la elaboración de la revisión sistemática, en primer lugar se seleccionaron 
los artículos por título y resumen. Posteriormente, se realizó la lectura a texto 
completo y se excluyeron todos los documentos que no cumplieron los 
criterios de inclusión.  

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada mediante la lista de 
comprobación para evaluaciones económicas propuesta por el grupo de 
trabajo español del Critical Appraisal Skill Programme (CASPe) (45). 

Finalmente se realizó la lectura crítica, extracción de datos y síntesis 
cualitativa de los estudios sobre aspectos de eficiencia económica. 

Para cada estudio se registraron los siguientes datos: año, tipo de estudio, 
perspectiva del análisis, moneda, año de valoración, las intervenciones compa-
radas, la población o cohorte considerada, el tipo de modelo, el horizonte 
temporal, la tasa de descuento y la presencia o ausencia de análisis de 
sensibilidad. Se realizaron resúmenes detallados de cada trabajo incluido y 
se presentaron tablas de síntesis con los principales resultados económicos 
de los estudios incluidos. 
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Resultados  

Se localizaron un total de 49 referencias distribuidas en las distintas bases 
de datos consultadas según se especifica en la Tabla 14.  

Una vez eliminados los duplicados (18) entre las distintas bases de da-
tos, se revisaron por título y resumen 31 referencias de las cuales fueron 
seleccionadas cuatro para su revisión a texto completo. En la Tabla 15 se 
detalla el número de referencias y los motivos de exclusión de las mismas 
en la selección por título y resumen. 

Finalmente se han incluido en esta revisión los cuatro artículos revi-
sados a texto completo. En la Figura 2 se presenta el diagrama de flujo 
resumen del proceso de selección de documentos. También se indica cómo 
se han clasificado los cuatro trabajos seleccionados en función de su metodo-
logía y resultados, encontrándonos con un análisis coste-efectividad (ACE), 
dos análisis coste-utilidad (ACU) y un análisis de costes (AC). 

 
Tabla 14: Referencias localizadas en las búsquedas de eficiencia estructuradas por 
base de datos consultadas 
 Referencias 

Medline via PubMed 6 

EMBASE 28 

Web of Science vía WOK 11 

CRD-NHEED 2 

CEA Registry 2 

SUBTOTAL 49 

Duplicados 18 

Total referencias a revisar por título y resumen 31 

 
Tabla 15: Motivos de exclusión en la selección de artículos de eficiencia por título  
y resumen 
 Referencias 

No contenían resumen 1 

No aportaban resultados 8 

No eran los pacientes estudiados 5 

No eran estudios económicos 12 

No era la intervención estudiada 1 

Total referencias excluidas 27 
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de selección de los estudios de eficiencia  
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Principales características de los estudios incluidos en la revisión. 

En la Tabla 16 se presentan las características descriptivas de los cuatro artículos 
incluidos (23, 46-48). Son estudios muy recientes, publicados entre 2010 y 2012. 
Sólo uno de ellos se realizó en el entorno europeo (Holanda) (48), y por tanto, 
presenta los resultados en euros (las valoraciones de costes fueron de 2007) 
siendo el resto estudios realizados en Estados Unidos con datos en dólares 
(con valoraciones de costes de 2009 y 2010). Excepto el estudio de Lanni et al. 
(23), todos utilizaron modelización de Markov para simular la evolución de la 
enfermedad en función de las distintas probabilidades de transición entre 
estados según las intervenciones recibidas. 

Las intervenciones comparadas con SBRT fueron la cirugía, la EBRT 
(External beam radiotherapy o radioterapia de haz externo) (3D-CRT e 
IMRT), la ablación por radiofrecuencia (RFA), la radioterapia de partículas 
(de protones y de iones de carbono) y la radioterapia convencional. 

La calidad de vida fue considerada en los trabajos de Sher et al. (47) y 
Grutters et al. (48). Para su medición, en el primer caso, se utilizaron datos 
de la literatura procedentes de pacientes con CPNM, pero no de pacientes 
tratados con estas técnicas radioterápicas, y en el segundo las utilidades 
fueron estimadas tras la recogida de datos mediante el cuestionario EuroQol 
en una encuesta a pacientes con CPNM en Holanda.  

No se localizó ningún estudio que evaluara pacientes con oligome-
tástasis pulmonares. 

Calidad de los estudios incluidos. 
Tres de los cuatro trabajo incluidos pueden considerarse de calidad alta, 
mientras que el artículos de Lanni et al. 2011 se consideró de calidad 
moderada-baja. En el anexo VII se presentan las valoraciones de calidad 
según la lista de comprobación CASPe. 

La carencia de análisis de sensibilidad del trabajo de Lanni et al. no per-
mite conocer la estabilidad del resultado y en el trabajo de Puri et al. 2012 (46) 
no se indica la tasa de descuento utilizada en el modelo, ni para costes ni para 
efectos, siendo ésta una variable relevante en los trabajos con un horizonte 
temporal amplio (en este caso, la vida del paciente). 

La cohorte de pacientes utilizada no aparece reflejada en dos de los 
cuatro trabajos (Sher et al. y Grutters et al.) si bien estos autores sí indicaron 
la tasas de descuento consideradas encontrándonos valores en los márgenes 
habituales (1,5%-4%) (Tabla 16). 
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Síntesis de la evidencia.  
Dada la heterogeneidad en las comparaciones, no es posible realizar una 
síntesis conjunta de los datos si bien, los trabajos señalaron que la SBRT 
en pacientes en estadio I de CPNM es una alternativa eficiente, con unos 
valores de coste por resultado dentro de los umbrales habitualmente usados 
en la toma de decisiones, 30.000£-50.000£ ó 50.000$-100.00$ por AVAC.  

Se presentan a continuación resúmenes detallados de cada uno de los 
trabajos incluidos en la presente revisión de aspectos de eficiencia. 

De los trabajos incluidos en la presente revisión el más reciente es el 
artículo de Puri et al. 2012 (46) que presentó un análisis de la relación 
coste-efectividad de la cirugía frente a SBRT en pacientes de alto riesgo 
con cáncer de pulmón no microcítico en estadio I (CPNM). Utilizando un 
modelo de árbol de decisión con cadenas de Markov simularon una cohor-
te de pacientes de 1000 miembros que fue remuestreada 500 veces. Los 
datos clínicos de efectividad se tomaron de la revisión de historias clínicas 
de un solo centro con pacientes en estadio I de CPNM sometidos a cirugía 
o tratados con SBRT (54 Gy en 3 fracciones de 8 a 14 días) (27). La supervi-
vencia estimada se calculó con la probabilidad de supervivencia Kaplan-Meier 
y las probabilidades de transición se parametrizaron utilizando variables 
aleatorias con medias y varianzas para estimar las distribuciones beta. 

Para considerar el posible sesgo de selección de pacientes se hicieron 
parejas con ambos grupos considerando la edad, el estadio clínico y los 
índices de comorbilidad de adultos ACE-27. De este modo obtuvieron un 
emparejamiento de 57 parejas en cada brazo (104 pacientes) de un total de 
462 sometidos a intervención quirúrgica y 76 tratados con SBRT. 

Los datos de costes se tomaron de las cargas deducibles del Medicare 
en dólares de 2010, siendo de 15.034$ para pacientes sometidos a cirugía 
(intervención quirúrgica sin quimioterapia) y 24.134$ con quimioterapia, 
mientras que el costes considerado para los pacientes tratados con SBRT 
sin complicaciones fue de 13.964$.  

Los resultados del caso base se describen en la Tabla 17: 
 

Tabla 17. Resultados coste-efectividad del caso base de Puri et al. 

Alternativa Coste Efectividad* AVG Incremento 
coste 

Incremento 
efectividad RCEI 

SBRT 14.153$ 2,94    

Cirugía** 17.629$ 3,39 3.476$ 0,45 AVG 7.753$/AVG 

*La efectividad se midió como supervivencia estimada no siendo la diferencia estadísticamente significativa 
entre las alternativas; ** Cirugía: resección en cuña o lobectomía. 
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Los análisis de sensibilidad tanto determinísticos como probabilísticos 
mostraron la estabilidad del resultado, siendo las variables más influyentes 
la tasa de mortalidad asociada a cirugía y las metástasis N2. La curva de 
aceptabilidad indicaba que, con una disponibilidad a pagar de 72.000 dólares 
por año de vida ganado (AVG), el 85% de las veces la decisión de realizar 
cirugía sería correcta en términos de beneficio neto. 

El trabajo de Lanni et al. 2011 (23) comparaba los costes y resultados 
del tratamiento con SBRT y EBRT en dos cohortes de pacientes con 
CPNM no operable en estadio I. Con datos de 86 pacientes tratados en un 
hospital americano entre enero de 2002 y abril de 2008, de edad media 76 años. 
De ellos, 41 recibieron tratamiento con EBRT (radioterapia convencional 
fraccionada) (39 fueron tratados con 3D-CRT y 2, con IMRT) a dosis de 
70 Gy (rango de 29-70) siendo el número mediano de fracciones de 35 y 
45 pacientes recibieron SBRT a dosis de 48 Gy (48-60) en cuatro (4-5) fraccio-
nes. No se encontraron diferencias significativas en las características basales 
de los grupos de pacientes. El coste de tratamiento considerado se basó en el 
número medio de fracciones recibidas por paciente. Los costes indirectos tales 
como pruebas diagnósticas de seguimiento incluyendo CT o PET o pruebas de 
laboratorio no se contabilizaron por considerarse similares en ambos grupos. 

El coste de tratamiento con 3D-CRT (entre 50.000 $ y 60.000 $) fue 
superior que con SBRT (de 41.000 a 57.000$) cuando se evaluó el grupo de 
cuatro fracciones de SBRT. 

El coste medio de tratamiento facturado con EBRT usando 3D-CRT 
y asumiendo un total de 35 fracciones fue de 55.705$ mientras que con 
SBRT fue de 52.471$ (siendo esta diferencia significativa, p<0,01). Aún 
más significativa fue la diferencia con el grupo IMRT (146.570$). 

En términos de reembolso esperado por Medicare para el tratamiento 
con 3D-CRT (35 fracciones) fue de 13.639$ mientras que para SBRT fue 
de 10.616$.  

Para evaluar si SBRT o 3D-CRT podrían asociarse con diferente con-
trol tumoral o supervivencia, los autores compararon las tasas a los tres 
años de recurrencia local, regional, metástasis y supervivencia global entre 
los grupos usando métodos Kaplan-Meier, encontrando que la SBRT 
estuvo asociada con superior tasa de supervivencia global a los 3 años 
frente a 3D-CRT (71% vs 42%, p<0,049).  La tasa de recurrencia local a 
los tres años fue 12% para 3D-CRT vs 34% para SBRT, aunque la dife-
rencia no fue estadísticamente significativa. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre tasa de recurrencia regional ni metástasis.  

No se calcularon valores en términos incrementales ni se efectuaron 
relaciones en coste por resultado clínico. 
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Los autores concluyeron que existía un potencial ahorro de leve a sus-
tancial dependiendo del número de fracciones de SBRT y que además SBRT 
se asociaba con una reducción de recurrencia local y mejor supervivencia global.  

El estudio de Sher et al. 2011 (47) comparaba, en términos coste-
utilidad, tres técnicas para el tratamiento del CPNM en estadio I; la ablación 
por radiofrecuencia (RFA), la radioterapia estereotáxica corporal (SBRT) 
y la radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT). A través de un 
modelo de Markov, partiendo de una cohorte hipotética de pacientes 
varones de 65 años con CPNM médicamente inoperable, se describen los 
estados de salud entre los que pueden pasar (no evidencia de la enferme-
dad, recurrencia local, recurrencia regional, metástasis, muerte debida a la 
enfermedad y muerte por otras causas) y las probabilidades de transición 
entre estos estados de salud dependientes del tratamiento recibido. 

La probabilidad de transición a recurrencia local con SBRT se obtuvo 
a partir de valores de la tasa de recurrencia local derivada del estudio de la 
Universidad de Indiana (ensayo en fase II) de Fakiris et al. 2009 (49), 
mientras que los valores de tasa de recurrencia local de RFA se tomaron 
de datos de la Universidad de Brown (Simon et al. 2012) (50) y para 
3D-CRT se emplearon los resultados de las dos series de casos de Bradley 
et al. 2003 (51) y Sibley et al. 1998 (52). 

Los valores de utilidad se tomaron de un único estudio publicado con 
valores de pacientes con CPNM (Doyle et al. 2008) (53) dado que los 
autores afirmaron que no existían estudios con valores de utilidad en 
pacientes sometidos a tratamiento SBRT, 3D-CRT o RFA. 

El modelo fue validado con los datos de la Universidad de Indiana 
en términos de resultados de recurrencia local, regional, metástasis y 
supervivencia a tres y cinco años. 

Los resultados del caso base se describen en la Tabla 18: 
 

Tabla 18. Resultados coste-efectividad del caso base de Sher et al. 

Alternativa Coste Efectividad 
AVAC 

Incremento 
coste^ 

Incremento 
efectividad RCEI^ 

RFA 5.879,62$ 1,45 5.135,15$ 0,08 64.189.37$/AVAC 

3D-CRT 11.014,77$ 1,53 3.726,36$* 0,38* 9.806.27$/AVAC* 

SBRT 14.741,13$ 1,91 8.861,51$** 0,46** 19.264$/AVAC** 

*Al comparar SBRT con 3D-CRT; **Al comparar SBRT con RFA; ^Datos recalculados porque los autores 
ofrecieron los valores medios y no incrementales de coste por esperanza de vida ajustada por calidad. 
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En el análisis de sensibilidad probabilístico, se consideraron variaciones 
en la eficacia y en las utilidades consideradas, con una disponibilidad a 
pagar de 50.000 dólares por AVAC, el 70% de las simulaciones resultarían 
eficientes en términos coste-utilidad, y además si la disponibilidad a pagar 
era de 30.000$ por AVAC la mayoría de las simulaciones consideraban la 
SBRT como eficiente en términos coste-utilidad. 

Los autores concluyeron que SBRT comparada con 3D-CRT y RFA fue 
la alternativa más eficiente en términos coste-utilidad para el tratamiento de 
pacientes con CPNM inoperable en estadio I.  

El trabajo de Grutters et al. 2010 (48) evaluó comparativamente en 
términos coste-utilidad los tratamientos para CPNM en estadio I de radiote-
rapia de partículas (de protones y de iones de carbono), radioterapia con-
vencional y SBRT (para tumores no operables) y, en el caso de tumores 
operables, comparaba SBRT frente a radioterapia de iones de carbono. Para 
ello se utilizó un modelo de Markov de ciclo anual con horizonte temporal 
de 5 años que estimaba los costes y efectos de cada alternativa que se usó en 
ambos tipos de tumores. Los estados de salud eran vivo post-tratamiento sin 
disnea grado 3 o superior, vivo post-tratamiento con disnea grado 3 o supe-
rior y el estado absorbente muerte. Las probabilidades de transición entre 
estados se derivaron de datos de la literatura y de un metanálisis del propio 
autor publicado anteriormente (28). Las utilidades se recopilaron mediante 
una encuesta sobre pacientes con CPNM tratados con alternativas terapéuticas 
en los cinco años anteriores. Se utilizó el  cuestionario EuroQol.  

Los principales resultados para los tumores inoperables se presentan 
en la Tabla 19, si bien el artículo presentaba datos también para tumores 
operables y los intervalos de confianza al 95% de los valores esperados de 
coste y efectos en AVAC. 

 
Tabla 19. Resultados coste-utilidad del caso base para pacientes no operables de 
Grutters et al. 

Alternativa Coste Efectividad 
AVAC 

Incremento 
coste 

Incremento 
efectividad RCEI 

SBRT 13.871€ 2,59    

Iones de 
carbono 19.215€ 2,67 5.344 0,08 67.257 

CRT 22.696€ 1,98 - - Dominada 

Protones 27.567€ 2,33 - - Dominada 

 

Como se recoge en la Tabla 19, la terapia de protones y la radioterapia 
convencional resultaban alternativas dominadas puesto que obtenían 
menos AVAC a un coste mayor que SBRT. Mientras que, con un umbral 
de 80.000€ por AVAC (umbral de disponibilidad a pagar en Países Bajos 
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para patologías con alta carga de enfermedad), la terapia de iones de carbono 
es la que obtenía una probabilidad más alta de ser eficiente en términos coste 
utilidad (52%), seguida de la SBRT (47%) según las curvas de aceptabilidad 
estimadas (con lo cual la probabilidad de tomar una decisión equivocada es 
alta (100-52=48%). Además, los resultados fueron contrastados mediante un 
análisis de sensibilidad probabilístico y variaban al usar los estudios publicados 
a partir de 2004 sobre efectividad de las terapias (aumentando los valores), 
por lo que los autores concluyeron que existe incertidumbre sobre la eficiencia 
de las terapias de partículas, además de las limitaciones relacionadas con la 
carencia de evidencia de calidad sobre efectividad. 
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Discusión 

La producción científica en materia de eficiencia económica localizado no 
es abundante, pero en todos los casos señala positivamente hacia el uso de 
la SBRT frente a las alternativas comparadas, si bien tanto los umbrales de 
disponibilidad a pagar en Estados Unidos como el considerado para Holanda, 
son sensiblemente más altos que en otros países de nuestro entorno.  

Sin embargo, los estudios reflejan la incertidumbre de los resultados 
debida a la carencia de ensayos aleatorizados comparativos, supliendo esta 
información en cada modelo con datos clínicos de estudios observacionales 
(series de casos y casos controles) o datos de registro de pacientes, lo cual 
limita la validez, generalización y extrapolación de los resultados, como 
también se ha comentado ampliamente en relación a la eficacia y seguridad 
del tratamiento de SBRT.  

Por otra parte, los estudios se realizaron en Estados Unidos y Holanda, 
lo que implica importantes diferencias en las condiciones y características 
de los sistemas de salud en relación a nuestro sistema nacional de salud 
que deben ser tenidas en consideración en la toma de decisiones sobre 
implantación de tecnologías. 

No obstante, como señalan Puri et al., normalmente los pacientes 
sometidos a SBRT tienen una supervivencia menor que los intervenidos 
quirúrgicamente, en parte debido a un sesgo de selección puesto que los 
pacientes sometidos a SBRT han sido rechazados como candidatos a resec-
ción por parte de los equipos quirúrgicos, por lo que cabría la posibilidad de 
esperar un mejor resultado clínico en la práctica clínica si no existiera ese 
sesgo de selección, hecho que requeriría estudiarse con más profundidad. 

En los estudios que utilizan calidad de vida, ésta se toma de pacientes 
con cáncer de pulmón pero no tratados específicamente con los tratamien-
tos que se comparan debido a la carencia de dicho información. Por ello, 
las utilidades han de ser contrastadas y debidamente analizadas en los 
análisis de sensibilidad para comprobar si los resultados en términos de 
AVAC son estables y por ende, si las variaciones entre las alternativas 
evaluadas son válidas. 
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Conclusiones de eficacia, seguridad 
y eficiencia 

Pacientes con CPNM estadio I tratados con SBRT  
 Hasta la fecha no se han localizado ECAs publicados que evalúen el 

tratamiento con SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas 
(cirugía, radioterapia convencional o de partículas). 

 El nivel de evidencia científica sobre resultados de tratamiento con SBRT 
es moderado si bien la producción científica es cuantiosa. Los estudios 
localizados son de intervención no aleatorizados y observacionales. 

 En los estudios localizados existe elevada heterogeneidad: variabi-
lidad en los esquemas de fraccionamiento empleados, en la población 
tratada y por lo tanto en los resultados de eficacia descritos. 

 Las reacciones adversas graves descritas son principalmente neumonitis, 
disnea, dolor torácico y fractura costal.  

 En los estudios observacionales con grupo comparativo localizados, 
para pacientes principalmente no operables (estudios de series de 
casos y metanálisis de estudios observacionales), se estima una mejora 
en la supervivencia global para los pacientes tratados con SBRT con 
respecto a los tratados con radioterapia conformada tridimensional 
mientras que no se estiman diferencias en la supervivencia global 
entre los pacientes tratados con SBRT y los sometidos a cirugía y 
entre SBRT y radioterapia de partículas. 

 Debido al limitado nivel de evidencia de los estudios comparativos 
localizados no se pueden extraer conclusiones sólidas acerca de la 
eficacia y seguridad de SBRT en el tratamiento de estos pacientes. 

 Son necesarios, por tanto, estudios de alta calidad metodológica que 
comparen de forma directa pacientes con CPNM estadio I tratados 
con SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas. 

 Se han localizado cuatro ECAs en desarrollo que proporcionarán 
comparaciones adecuadas para pacientes tratados con SBRT y con 
cirugía (estudio ROSEL, estudio STARS y otro estudio en fase III) o 
entre pacientes tratados con SBRT y con radioterapia convencional 
(estudio CHISEL). 
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 La bibliografía localizada sobre aspectos de eficiencia económica en 
pacientes con CPNM estadio I tratados con SBRT es escasa y se basa 
en estudios comparativos de eficacia de bajo nivel de evidencia, si 
bien puede concluirse que la revisada señala el tratamiento con SBRT 
como eficiente en términos de coste-utilidad (dos estudios) frente a 
ablación por radiofrecuencia, radioterapia convencional y radiotera-
pia de protones y también en términos de coste respecto a la radiote-
rapia convencional fraccionada (un estudio). Por otra parte, en el es-
tudio de coste-efectividad localizado la cirugía resulta eficiente frente 
a SBRT, bajo las consideraciones realizadas en cuanto a metodología 
y transferibilidad (las cuales han de ser confirmadas mediante datos 
obtenidos a partir de ECAs). 

Pacientes con oligometástasis pulmonares  
tratados con SBRT  

 Hasta la fecha no se han localizado ECAs que evalúen el tratamiento 
de SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas (cirugía, 
o radioterapia convencional). 

 El nivel de evidencia científica sobre resultados de tratamiento 
con SBRT es moderado. Todos los estudios localizados son 
observacionales, sin grupo control. 

 En los estudios observacionales hay alta heterogeneidad: variabilidad 
en los esquemas de fraccionamiento empleado, en la población tratada 
y así pues en los resultados de eficacia obtenidos. 

 Las reacciones adversas graves descritas son principalmente episodios 
de neumonitis.  

 No se pueden extraer conclusiones sólidas acerca de la eficacia y 
seguridad de SBRT en el tratamiento de estos pacientes. 

 Son necesarios, por tanto, estudios de alta calidad metodológica que 
comparen de forma directa pacientes con oligometástasis pulmonares 
tratados con SBRT con respecto a otras alternativas terapéuticas. 

 No se han localizado estudios sobre aspectos económicos ni evalua-
ciones económicas completas que evalúen el tratamiento de SBRT 
con respecto a otras alternativas terapéuticas para pacientes con 
oligometástasis pulmonares. 
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Anexos 

Anexo I. Estrategias de la búsqueda bibliográfica 
Búsquedas realizadas para informes de evaluación y revisiones sistemáticas. 
Bases de datos consultadas: The Cochrane Library, Clinical Evidence, 
UptoDate, CRD Databases (DARE, HTA, NHS EED), ECRI, Drug 
Effectiveness Review Project (DERP), Hayes, TEC (Techonology 
Evaluation Center).  

Términos de búsqueda empleados: 
#1. (SBRT or Stereotactic OR SABR):ti,ab,kw  

#2. lung or pulmonar or NSCLC 

#3. (#1 AND #2). 

EMBASE  
#1. 1 

#1.1. 'stereotactic body radiation therapy'/mj 

#1.2. sbrt:ti OR stereotactic:ti OR sabr:ti 

#1.3. #1.1 OR #1.2 

#1.4. 'lung non small cell cancer'/mj 

#1.5. lung:ti OR pulmonar*:ti OR nsclc:ab,ti 

#1.6. #1.4 OR #1.5 

#1.7. #1.3 AND #1.6 

#1.8. 'adverse outcome'/de OR 'adverse drug reaction'/exp OR 'side ef-

fect'/exp OR safe:ab,ti OR safety:ab,ti OR 'treatment emer-

gent':ab,ti OR tolerability:ab,ti OR toxicity:ab,ti OR adrs:ab,ti 

OR (adverse:ab,ti OR undesirable:ab,ti OR side:ab,ti AND (ef-

fect:ab,ti OR effects:ab,ti OR reaction:ab,ti OR reactions:ab,ti 

OR event:ab,ti OR events:ab,ti OR outcome:ab,ti OR out-

comes:ab,ti)) OR 'case report'/de OR 'case control study'/exp OR 

'cohort analysis'/de OR 'clinical trial'/exp OR pneumonitis OR 

esophagitis OR dyspnea OR anox* OR hypox* OR 'pneumonia'/exp OR 

'esophagitis'/exp OR 'dyspnea'/exp OR 'hypoxemia'/exp 

#1.9. 'mortality'/exp OR mortality OR 'survival'/exp OR surviv* OR death  

#1.10. letter:it OR editorial:it OR note:it OR ('animal'/de NOT 

('human'/de AND 'animal'/de)) 

#1.11. #1.7 AND (#1.8 OR #1.9) AND [embase]/lim 

#1.12. #1.11 NOT #1.10  

#2. 'brain tumor'/exp OR brain:ti  

#3. #1 NOT #2 AND [embase]/lim  

http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=1�
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=2�
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/searchHistory?mode=runquery&qnum=3�
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MEDLINE 
#1. *Radiosurgery 

#2. (SBRT or Stereotactic or SABR).ti.  

#3. 1 or 2  

#4. exp *Lung Neoplasms 

#5. (lung or pulmonar*).ti. or NSCLC.ti,ab.  

#6. 4 or 5  

#7. 3 and 6  

#8. (ae or po or to or co or de).fs. or (safe or safety or "treat-

ment emergent" or tolerability or toxicity or adrs or ((adverse 

or undesirable or side) adj2 (effect or effects or reaction or 

reactions or event or events or outcome or outcomes))).ti,ab. or 

Radiation Pneumonitis/ or exp esophagitis/ or exp Dyspnea/ or 

Anoxia/ or (Pneumonitis or esophagitis or dyspnea or anox* or 

hypox*).ti,ab. or exp DRUG TOXICITY/ or CASE REPORT/ or CASE 

CONTROL STUDIES/ or COHORT STUDIES/ or clinical trial.pt.  

#9. (mortality or surviv* or death).af. or mo.fs.  

#10. 7 and (8 or 9)  

#11. Brain Neoplasms/ or brain.ti.  

#12. 10 not 11  

#13. Comment/ or Letter/ or Editorial/ or News/ or (animal/ not 

(animal/ and human/)) or (In vitro/ not (In vitro/ and human/))  

#14. 12 not 13  
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Anexo II. Motivos de exclusión. 
Artículos excluidos por título y resumen 

Motivo principal de exclusión Número de 
artículos 

Revisiones anteriores a las seleccionadas/otros diseños/ 35 

Tamaño muestral CPNM ≤20 10 

Tamaño muestral mixto ≤20 9 

Otros diseños CPNM 6 

Otros diseños oligometástasis 5 

Otros diseños mixto (CPNM y oligometástasis) 2 

Abstract CPNM 61 

Abstract oligometástasis 12 

Abstract mixto (CPNM y oligometástasis) 21 

Otro objetivo CPNM 26 

Otro objetivo mixto (CPNM y oligometástasis) 26 

Otro objetivo oligometástasis 10 

Otro tema 11 

Otros pacientes (estadio) CPNM 7 

CPNM artículos anteriores a revisión incluida 43 

Metástasis artículo anterior a revisión incluida 3 

Artículos publicados en 2008 o anteriormente tanto de CPNM  
como de oligometástasis 131 

Otro idioma CPNM 4 

Otro idioma oligometástasis 3 

Otro idioma mixto (CPNM y oligometástasis) 3 

Total 428 
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ó
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 d
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 d
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 d
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 d

et
ec

ta
r 

se
sg

os
 d

e 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
 

S
e 

es
pe

ci
fic

ar
on

 la
s 

lim
ita

ci
on

es
 d
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 d
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 d
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 d
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os
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 d
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R
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re
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 c
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 c
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d
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ra
pi

a 
co

nv
en

ci
on

al
 y

 S
B

R
T)

, y
 te

ra
pi

a 
co

n 
pa

rt
íc

ul
as

 
(p

ro
to

ne
s 

y 
co

n 
io

ne
s 

de
 c

ar
bo

no
).

 
P

ob
la

ci
ón

- C
P

N
M

 e
st

ad
io

 I.
 

In
te

rv
en

ci
ón

- t
er

ap
ia

s 
ci

ta
da

s.
 

C
om

pa
ra

ci
ón

- n
o 

se
 in

di
có

 c
om

pa
ra

do
r.

 
R

es
ul

ta
do

s-
 s

up
er

vi
ve

nc
ia

 g
lo

ba
l y

 s
up

er
vi

ve
nc

ia
  e

sp
ec

ífi
ca

 d
el

 c
án

ce
r 

a 
lo

s 
2 

y 
5 

añ
os

. 
D

is
eñ

o-
 E

st
ud

io
s 

ob
se

rv
ac

io
na

le
s.

 E
st

ud
io

s 
de

 u
n 

so
lo

 b
ra

zo
 (

de
 in

te
rv

en
ci

ón
 n

o 
co

nt
ro

la
da

).
 

S
e 

cu
m

pl
e 

ad
ec

ua
da

m
en

te
. 

2.
 

¿I
nc

lu
ye

 la
 r

ev
is

ió
n 

 
un

a 
d

es
cr

ip
ci

ó
n 

d
e 

la
 

m
et

o
d

o
lo

g
ía

 e
m

p
le

ad
a?

 

S
e 

em
pl

eó
 u

na
 r

ev
is

ió
n 

si
st

em
át

ic
a 

ya
 re

al
iz

ad
a 

y 
se

 a
ct

ua
liz

ó 
ha

st
a 

ag
os

to
 d

e 
20

08
 p

ar
a 

id
en

tif
ic

ar
 lo

s 
es

tu
di

os
 d

e 
ra

di
ot

er
ap

ia
 d

e 
pa

rt
íc

ul
as

 (
pr

ot
on

es
 y

 c
ar

bó
n 

io
n)

.  
P

ar
a 

lo
s 

es
tu

di
os

 d
e 

ra
di

ot
er

ap
ia

 c
on

ve
nc

io
na

l y
 S

B
R

T,
 s

e 
re

al
iz

ó 
un

a 
bú

sq
ue

da
: B

as
es

 d
e 

da
to

s 
do

nd
e 

ha
n 

re
al

iz
ad

o 
la

s 
bú

sq
ue

da
s 

bi
bl

io
gr

áf
ic

as
: c

oc
hr

an
e 

lib
ra

ry
, p

ub
m

ed
 y

 m
ed

lin
e 

ha
st

a 
ag

os
to

 d
e 

20
08

. 
C

rit
er

io
s 

de
 in

cl
us

ió
n.

 S
e 

in
cl

uy
er

on
 a

rt
íc

ul
os

 e
n 

in
gl

és
 o

 a
le

m
án

 y
 s

e 
in

cl
uí

a 
da

to
s 

de
 s

up
er

vi
ve

nc
ia

 (
es

pe
cí

fic
a 

de
 la

 e
nf

er
m

ed
ad

) 
a 

lo
s 

do
s 

o 
5 

añ
os

, p
ar

a 
un

o 
o 

m
ás

 e
st

ad
io

s 
de

 la
 e

nf
er

m
ed

ad
 s

ep
ar

ad
am

en
te

. S
e 

in
cl

uy
er

on
 e

st
ud

io
s 

co
n 

m
ás

 d
e 

20
 p

ac
ie

nt
es

. 
S

e 
in

cl
uy

er
on

 e
st

ud
io

s 
re

tr
os

pe
ct

iv
os

 y
 p

ro
sp

ec
tiv

os
. 

C
rit

er
io

s 
de

 e
xc

lu
si

ón
. D

e 
la

 r
ev

is
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

de
 ra

di
ot

er
ap

ia
 c

on
ve

nc
io

na
l y

 S
B

R
T 

se
 e

xc
lu

ye
ro

n 
la

s 
re

vi
si

on
es

, l
os

 e
st

ud
io

s 
de

 
qu

im
io

ra
di

ac
ió

n,
 e

st
ud

io
s 

de
 p

la
ni

fic
ac

ió
n 

y 
es

tu
di

os
 d

e 
C

P
N

M
 e

n 
es

ta
di

o 
av

an
za

do
. 

S
e 

in
cl

uy
ó 

un
 d

ia
gr

am
a 

de
 fl

uj
o 

co
n 

el
 p

ro
ce

so
 d

e 
se

le
cc

ió
n.

 
M

ét
od

os
 d

e 
ev

al
ua

ci
ón

 d
e 

la
 c

al
id

ad
. 

P
ro

ce
so

 d
e 

se
le

cc
ió

n 
de

 lo
s 

es
tu

di
os

.  
E

n 
la

 e
xt

ra
cc

ió
n 

de
 lo

s 
da

to
s 

se
 re

co
gi

er
on

: e
l a

ño
 d

e 
pu

bl
ic

ac
ió

n,
 d

is
eñ

o 
de

l e
st

ud
io

, t
ip

o 
de

 tr
at

am
ie

nt
o,

 ta
m

añ
o 

m
ue

st
ra

l, 
do

si
s 

po
r f

ra
cc

ió
n,

 
nú

m
er

o 
de

 fr
ac

ci
on

es
, d

os
is

 to
ta

l, 
tie

m
po

 g
lo

ba
l d

e 
tra

ta
m

ie
nt

o,
 p

ob
la

ci
ón

 d
el

 e
st

ud
io

 (e
da

d,
 p

ac
ie

nt
es

 in
op

er
ab

le
s,

 tu
m

or
es

 m
en

or
es

 d
e 

3 
cm

.) 
y 

pe
rio

do
 d

e 
se

gu
im

ie
nt

o.
 S

e 
ca

lc
ul

ó 
la

 d
os

is
 b

io
ló

gi
ca

 e
qu

iv
al

en
te

 p
ar

a 
tu

m
or

es
 e

n 
fra

cc
io

ne
s 

de
 2

 G
y.

 
La

s 
ta

sa
s 

de
 s

up
er

vi
ve

nc
ia

 g
lo

ba
l y

 la
 e

sp
ec

ífi
ca

 d
e 

la
 e

nf
er

m
ed

ad
, a

 lo
s 

do
s 

y 
ci

nc
o 

añ
os

, s
e 

ex
tra

je
ro

n.
 T

am
bi

én
 lo

s 
E

A
 d

e 
gr

ad
o 

¾
; 

ne
um

on
iti

s,
 e

so
fa

gi
tis

, d
is

ne
a 

irr
ev

er
si

bl
e 

y 
m

ue
rt

es
 r

el
ac

io
na

da
s 

co
n 

el
 tr

at
am

ie
nt

o 
(g

ra
do

 5
).

 S
e 

gr
ad

ar
on

 s
eg

ún
 C

TC
A

E
 v

.3
. 

La
 e

xt
ra

cc
ió

n 
de

 d
at

os
 s

e 
re

al
iz

ó 
de

 m
od

o 
in

de
pe

nd
ie

nt
e 

po
r d

os
 in

ve
st

ig
ad

or
es

. S
i f

al
ta

ro
n 

da
to

s 
de

 lo
s 

es
tu

di
os

 s
e 

em
pl

eó
 u

na
 

im
pu

ta
ci

ón
 m

úl
tip

le
 d

e 
R

ub
in

. 
S

e 
cu

m
pl

e 
ad

ec
ua

da
m

en
te

. 

 



 

 

120 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

C
al

id
ad

 d
e 

la
 r

ev
is

ió
n 

si
st

em
át

ic
a 

y 
m

et
an

ál
is

is
 d

e 
G

ru
tt

er
s 

et
 a

l. 
(2

8)
 (

C
o

nt
in

ua
ci

ó
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 d
e 

b
ús

q
ue

d
a 

es
 s

uf
ic

ie
nt

em
en

-
te

 r
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d
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 b
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 c
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 d
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 d
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 c
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 d
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os
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 p
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 b
ra
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. 

5.
 

¿L
as

 s
im

ili
tu

d
es

 e
nt

re
 lo

s 
es

tu
d

io
s 

se
le

cc
io

-
na

d
o

s 
so

n 
su

fic
ie

nt
es

 c
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 c
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r 
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 d
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 d
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 c
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 d
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, p
or

ce
nt

aj
e 

de
 tu

m
or

es
 m

en
or

es
 d
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 d
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 d
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 d
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 r
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l s
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is
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 p
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 d
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 d
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 d
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 d
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 p
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 m
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 c
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 d
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 d
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is
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 d
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r 
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 d
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 p
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 c
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 d
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 d
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 c
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 d
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 o
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ra
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 c
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 d
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d
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ó
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 r
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 p
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 p
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 d
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 d
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l c
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 d
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 d
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 p
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, c
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 d
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 m
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 s
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 m
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 d
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 c
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 c
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 s
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 d
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 d
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p
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 s
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 s
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 c
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l c
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 p
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, c
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 d
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m
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 c
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 d
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 d
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 c
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 d
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 d
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 d
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 d
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 d
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 d
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i l
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 c
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 c
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 c
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 l
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 d
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 d
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r l
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r d
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 d
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 d
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ra
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e)
. 

 
N

 
D

es
cr

ip
ci

ó
n 

M
ét

o
d

o
s 

es
ta

d
ís

tic
o

s 
11

 
M

ét
od

os
 e

st
ad

ís
tic

os
 e

m
pl

ea
do

s 
pa

ra
 a

na
liz

ar
 la

s 
va

ria
bl

es
 p

rin
ci

pa
le

s,
 in

cl
ui

da
s 

la
s 

té
cn

ic
as

 m
ás

 s
of

is
tic

ad
as

 d
e 

an
ál

is
is

 
de

 d
at

os
. 

M
ét

od
os

 e
st

ad
ís

tic
os

 u
til

iz
ad

os
 p

ar
a 

an
ál

is
is

 a
di

ci
on

al
es

, 
co

m
o 

an
ál

is
is

 d
e 

su
bg

ru
po

s 
y 

an
ál

is
is

 a
ju

st
ad

os
. 

M
ét

od
os

 p
ar

a 
ge

st
io

na
r 

lo
s 

va
lo

re
s 

fa
lta

nt
es

 y
, s

i s
e 

in
cl

uy
en

, d
et

er
m

in
ar

 s
us

 v
al

or
es

. P
ro

gr
am

as
 e

st
ad

ís
tic

os
 u

til
iz

ad
os

. 

R
es

ul
ta

d
os

  
 

Fl
uj

o
 d

e 
P

ar
tic

ip
an

te
s 

 
12

 

Fl
uj

o 
de

 p
ar

tic
ip

an
te

s 
en

 la
s 

di
fe

re
nt

es
 e

ta
pa

s 
de

l e
st

ud
io

: 
re

cl
ut

am
ie

nt
o,

 a
si

gn
ac

ió
n,

 in
cl

us
ió

n 
y 

ex
po

si
ci

ón
 a

 la
 in

te
rv

en
ci

ón
, 

se
gu

im
ie

nt
o 

y 
an

ál
is

is
 (s

e 
re

co
m

ie
nd

a 
ut

ili
za

r u
n 

di
ag

ra
m

a)
. 

R
ec

lu
ta

m
ie

nt
o:

 n
úm

er
o 

de
 p

ar
tic

ip
an

te
s 

cr
ib

ad
os

; e
le

gi
bl

es
; n

o 
el

eg
ib

le
s;

 q
ue

 re
ch

az
ar

on
 la

 in
cl

us
ió

n,
 e

 in
cl

ui
do

s 
en

 e
l e

st
ud

io
. 

A
si

gn
ac

ió
n:

 n
úm

er
o 

de
 p

ar
tic

ip
an

te
s 

as
ig

na
do

s 
de

 a
cu

er
do

 c
on

 la
s 

co
nd

ic
io

ne
s 

de
l e

st
ud

io
. 

In
cl

us
ió

n 
y 

ex
po

si
ci

ón
 a

 l
a 

in
te

rv
en

ci
ón

: 
nú

m
er

o 
de

 p
ar

tic
ip

an
te

s 
as

ig
na

do
s 

a 
ca

da
 a

lte
rn

at
iv

a 
de

l 
es

tu
di

o 
y 

nú
m

er
o 

de
 

pa
rt

ic
ip

an
te

s 
qu

e 
re

ci
bi

er
on

 e
st

as
 a

lte
rn

at
iv

as
. 

S
eg

ui
m

ie
nt

o:
 n

úm
er

o 
de

 p
ar

tic
ip

an
te

s 
en

 c
ad

a 
al

te
rn

at
iv

a 
de

l e
st

ud
io

; n
úm

er
o 

de
 lo

s 
qu

e 
co

m
pl

et
ar

on
 y

 n
o 

co
m

pl
et

ar
on

 e
l 

se
gu

im
ie

nt
o 

(e
je

m
pl

o:
 p

ér
di

da
s 

de
 s

eg
ui

m
ie

nt
o)

. 
A

ná
lis

is
: n

úm
er

o 
de

 p
ar

tic
ip

an
te

s 
in

cl
ui

do
s 

y 
ex

cl
ui

do
s 

de
l a

ná
lis

is
 p

rin
ci

pa
l, 

pa
ra

 c
ad

a 
al

te
rn

at
iv

a 
es

tu
di

ad
a.

 
D

es
cr

ip
ci

ón
 d

e 
la

s 
de

sv
ia

ci
on

es
 d

el
 p

ro
to

co
lo

, j
un

to
 c

on
 lo

s 
re

sp
ec

tiv
os

 m
ot

iv
os

. 

R
ec

lu
ta

m
ie

nt
o

  
13

 
Fe

ch
as

 c
or

re
sp

on
di

en
te

s 
a 

lo
s 

pe
río

do
s 

de
 re

cl
ut

am
ie

nt
o 

y 
de

 s
eg

ui
m

ie
nt

o.
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C
ue

st
io

na
ri

o 
TR

E
N

D
. P

un
to

s 
es

en
ci

al
es

 q
ue

 d
eb

en
 d

es
cr

ib
ir

se
 e

n 
la

 p
ub

lic
ac

ió
n 

es
tu

di
os

 d
e 

in
te

rv
en

ci
ón

 n
o 

al
ea

to
ri

za
do

s 
(9

) 
(C

on
tin

ua
ci

ón
) 

D
at

o
s 

b
as

al
es

 
14

 
D

at
os

 d
em

og
rá

fic
os

 b
as

al
es

 y
 c

ar
ac

te
rís

tic
as

 c
lín

ic
as

 d
e 

lo
s 

pa
rti

ci
pa

nt
es

 s
eg

ún
 c

ad
a 

al
te

rn
at

iv
a 

de
l e

st
ud

io
. C

om
pa

ra
ci

ón
 d

e 
lo

s 
da

to
s 

ba
sa

le
s 

de
 la

s 
pé

rd
id

as
 d

e 
se

gu
im

ie
nt

o 
y 

de
 lo

s 
pa

rti
ci

pa
nt

es
 q

ue
 c

om
pl

et
ar

on
 e

l e
st

ud
io

, e
n 

co
nj

un
to

 y
 s

eg
ún

 la
s 

al
te

rn
at

iv
as

 
es

tu
di

ad
as

. C
om

pa
ra

ci
on

es
 e

nt
re

 lo
s 

da
to

s 
ba

sa
le

s 
de

 la
 p

ob
la

ci
ón

 e
st

ud
ia

da
 y

 d
e 

la
 p

ob
la

ci
ón

 d
ia

na
. 

D
at

o
s 

b
as

al
es

, e
q

ui
va

le
nc

ia
 

15
 

In
fo

rm
ac

ió
n 

so
br

e 
la

 e
qu

iv
al

en
ci

a 
ba

sa
l 

de
 l

os
 g

ru
po

s 
es

tu
di

ad
os

 y
 m

ét
od

os
 e

st
ad

ís
tic

os
 u

til
iz

ad
os

 p
ar

a 
co

nt
ro

la
r 

la
s 

di
fe

re
nc

ia
s 

ba
sa

le
s.

 

A
ná

lis
is

 c
ua

nt
ita

tiv
o

  
16

 

N
úm

er
o 

de
 p

ar
tic

ip
an

te
s 

(d
en

om
in

ad
or

) 
in

cl
ui

do
s 

en
 e

l 
an

ál
is

is
 d

e 
ca

da
 a

lte
rn

at
iv

a 
de

l 
es

tu
di

o 
es

pe
ci

al
m

en
te

 c
ua

nd
o 

 
lo

s 
de

no
m

in
ad

or
es

 c
am

bi
an

 e
n 

di
fe

re
nt

es
 re

su
lta

do
s;

 e
xp

os
ic

ió
n 

de
 lo

s 
re

su
lta

do
s 

en
 c

ifr
as

 a
bs

ol
ut

as
 c

ua
nd

o 
se

a 
po

si
bl

e.
 

In
di

ca
ci

ón
 d

e 
si

 la
 e

st
ra

te
gi

a 
de

l a
ná

lis
is

 s
e 

ba
sa

 e
n 

la
 «

in
te

nc
ió

n 
de

 t
ra

ta
r»

 o
, 

en
 c

as
o 

co
nt

ra
rio

, 
de

sc
rip

ci
ón

 d
e 

có
m

o 
se

 
an

al
iz

a 
a 

lo
s 

pa
rt

ic
ip

an
te

s 
qu

e 
no

 c
um

pl
en

 c
on

 e
l p

ro
to

co
lo

. 

R
es

ul
ta

d
o

s 
y 

te
nd

en
ci

as
  

17
 

P
ar

a 
ca

da
 v

ar
ia

bl
e 

pr
in

ci
pa

l 
y 

se
cu

nd
ar

ia
, 

un
 r

es
um

en
 d

e 
lo

s 
re

su
lta

do
s 

de
 c

ad
a 

al
te

rn
at

iv
a 

de
l 

es
tu

di
o,

 j
un

to
 c

on
 l

a 
es

tim
ac

ió
n 

de
l e

fe
ct

o 
(e

fe
ct

 s
iz

e)
 y

 u
n 

in
te

rv
al

o 
de

 c
on

fia
nz

a 
pa

ra
 in

di
ca

r 
la

 p
re

ci
si

ón
 d

e 
su

 e
st

im
ac

ió
n.

 
In

cl
us

ió
n 

de
 lo

s 
re

su
lta

do
s 

no
 m

od
ifi

ca
do

s 
o 

ne
ga

tiv
os

. 
In

cl
us

ió
n 

de
 l

os
 r

es
ul

ta
do

s 
ob

te
ni

do
s 

en
 l

a 
co

m
pr

ob
ac

ió
n 

de
 l

os
 m

ec
an

is
m

os
 c

au
sa

le
s 

qu
e 

se
 s

up
on

e 
qu

e 
ex

pl
ic

an
 e

l 
ef

ec
to

 d
e 

la
 in

te
rv

en
ci

ón
, e

n 
ca

so
 d

e 
qu

e 
ex

is
ta

n.
 

A
ná

lis
is

 s
ec

un
d

ar
io

s 
18

 
R

es
um

en
 d

e 
ot

ro
s 

an
ál

is
is

 e
fe

ct
ua

do
s,

 in
cl

ui
do

s 
an

ál
is

is
 d

e 
su

bg
ru

po
s 

o 
an

ál
is

is
 r

es
tri

ng
id

os
 in

di
ca

nd
o 

si
 e

st
ab

an
 p

re
vi

st
os

 y
 

si
 s

on
 d

e 
ca

rá
ct

er
 e

xp
lo

ra
to

rio
. 

A
co

nt
ec

im
ie

nt
o

s 
ad

ve
rs

o
s 

19
 

R
es

um
en

 d
e 

to
do

s 
lo

s 
ac

on
te

ci
m

ie
nt

os
 a

dv
er

so
s 

im
po

rt
an

te
s 

o 
de

 lo
s 

ef
ec

to
s 

no
 e

sp
er

ad
os

 e
n 

ca
da

 a
lte

rn
at

iv
a 

de
l e

st
ud

io
 

(m
ed

id
as

 a
do

pt
ad

as
, e

st
im

ac
ió

n 
de

l t
am

añ
o 

de
l e

fe
ct

o 
e 

in
te

rv
al

os
 d

e 
co

nf
ia

nz
a)

. 

 
N

 
D

es
cr

ip
ci

ó
n 

D
is

cu
si

ó
n 

 
 

In
te

rp
re

ta
ci

ó
n 

 
20

 

In
te

rp
re

ta
ci

ón
 d

e 
lo

s 
re

su
lta

do
s,

 te
ni

en
do

 e
n 

cu
en

ta
 la

s 
hi

pó
te

si
s 

de
l e

st
ud

io
, l

as
 fu

en
te

s 
po

te
nc

ia
le

s 
de

 s
es

go
s,

 im
pr

ec
is

ió
n 

de
 

la
s 

de
te

rm
in

ac
io

ne
s,

 a
ná

lis
is

 re
pe

tit
iv

os
 y

 o
tr

as
 li

m
ita

ci
on

es
 o

 d
eb

ili
da

de
s 

de
l e

st
ud

io
. 

D
is

cu
si

ón
 d

e 
lo

s 
re

su
lta

do
s,

 c
on

si
de

ra
nd

o 
lo

s 
m

ec
an

is
m

os
 m

ed
ia

nt
e 

lo
s 

qu
e 

ac
tú

a 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

 (
ví

as
 c

au
sa

tiv
as

),
 o

 lo
s 

m
ec

an
is

m
os

 o
 e

xp
lic

ac
io

ne
s 

al
te

rn
at

iv
as

, p
ro

bl
em

as
 p

ar
a 

po
ne

rlo
s 

en
 p

rá
ct

ic
a 

y 
pa

ra
 im

pl
em

en
ta

rlo
s.

 
D

is
cu

si
ón

 d
e 

la
 in

ve
st

ig
ac

ió
n:

 p
ro

g
ra

m
át

ic
a,

 o
 im

pl
ic

ac
io

ne
s 

pr
ác

tic
as

. 

E
xt

ra
p

o
la

ci
ó

n 
21

 
E

xt
ra

po
la

ci
ón

 (
va

lid
ez

 e
xt

er
na

) 
de

 l
os

 r
es

ul
ta

do
s 

de
l 

en
sa

yo
, 

co
ns

id
er

an
do

: 
po

bl
ac

ió
n 

es
tu

di
ad

a,
 c

ar
ac

te
rís

tic
as

 d
e 

la
 

in
te

rv
en

ci
ón

, 
du

ra
ci

ón
 d

el
 s

eg
ui

m
ie

nt
o,

 i
nc

en
tiv

os
, 

pr
op

or
ci

ón
 d

e 
cu

m
pl

im
ie

nt
o,

 l
ug

ar
es

 e
 i

ns
ta

la
ci

on
es

 e
sp

ec
ífi

ca
s 

qu
e 

ha
n 

pa
rt

ic
ip

ad
o 

en
 e

l e
st

ud
io

, y
 o

tr
os

 a
sp

ec
to

s 
re

la
ci

on
ad

os
 c

on
 e

st
e 

co
nt

ex
to

. 

E
vi

d
en

ci
as

 e
n 

co
nj

un
to

 
22

 
In

te
rp

re
ta

ci
ón

 g
en

er
al

 d
e 

lo
s 

re
su

lta
do

s 
en

 e
l m

ar
co

 d
e 

la
 in

fo
rm

ac
ió

n 
ap

or
ta

da
 y

 d
e 

la
s 

te
or

ía
s 

ac
ep

ta
da

s 
en

 g
en

er
al

. 
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C
al

id
ad

 d
e 

la
 r

ev
is

ió
n 

si
st

em
át

ic
a 

d
e 

S
iv

a 
et

 a
l. 

(2
9)

 

S
ec

ci
ó

n 
1.

 V
A

LI
D

E
Z

 IN
TE

R
N

A
 

E
n 

un
a 

re
vi

si
ó

n 
si

st
em

át
ic

a 
ad

ec
ua

d
am

en
te

 r
ea

liz
ad

a.
 

Lo
s 

cr
ite

rio
s 

se
 c

um
pl

en
: 

• 
A

de
cu

ad
am

en
te

. 
• 

P
ar

ci
al

m
en

te
. 

• 
N

o 
se

 c
um

pl
e 

ad
ec

ua
da

m
en

te
. 

• 
N

o 
in

di
ca

do
. 

• 
N

o 
ap

lic
ab

le
. 

1.
 

¿S
e 

di
rig

e 
el

 e
st

ud
io

 a
 

un
a 

pr
eg

un
ta

 c
la

ra
m

en
te

 
fo

rm
ul

ad
a?

 
V

al
o

ra
r 

la
 p

re
g

un
ta

 e
n 

té
rm

in
o

s 
d

e:
 P

ac
ie

nt
e,

 
In

te
rv

en
ci

ón
 y

 R
es

ul
ta

do
s.

 

E
l o

bj
et

iv
o 

de
l e

st
ud

io
 fu

e 
va

lo
ra

r 
el

 u
so

 d
e 

S
B

R
T 

pa
ra

 e
l t

ra
ta

m
ie

nt
o 

de
 o

lig
om

et
ás

ta
si

s 
pu

lm
on

ar
es

 e
n 

té
rm

in
os

 d
e 

su
pe

rv
iv

en
ci

a 
y 

de
 to

xi
ci

da
d.

 
P

ac
ie

nt
es

- c
on

 m
et

ás
ta

si
s 

pu
lm

on
ar

es
. 

In
te

rv
en

ci
ón

- t
ra

ta
do

s 
co

n 
ra

di
oc

iru
gí

a 
o 

ra
di

oa
bl

ac
ió

n 
o 

S
B

R
T.

 
C

om
pa

ra
do

r-
 n

o 
se

 in
di

có
. 

R
es

ul
ta

do
s-

 S
G

, C
L,

 p
er

fil
 d

e 
to

xi
ci

da
d.

 
D

is
eñ

o-
 n

o 
se

 in
di

có
. E

st
ud

io
s 

ob
se

rv
ac

io
na

le
s.

 
La

 s
el

ec
ci

ón
 d

e 
ar

tíc
ul

os
 s

e 
lim

itó
 a

 a
qu

el
lo

s 
pu

bl
ic

ad
os

 e
n 

in
gl

és
. 

S
e 

cu
m

pl
e 

ad
ec

ua
da

m
en

te
 

2.
 

¿I
nc

lu
ye

 la
 r

ev
is

ió
n 

 
un

a 
d

es
cr

ip
ci

ó
n 

d
e 

la
 

m
et

o
d

o
lo

g
ía

 e
m

p
le

ad
a?

. 

B
as

es
 d

e 
da

to
s 

do
nd

e 
ha

n 
re

al
iz

ad
o 

la
s 

bú
sq

ue
da

s 
bi

bl
io

gr
áf

ic
as

: M
ed

lin
e 

de
 1

99
0 

ha
st

a 
ab

ril
 d

e 
20

09
. 

C
rit

er
io

s 
de

 in
cl

us
ió

n:
 a

pa
rt

ad
o 

an
te

rio
r.

 
C

rit
er

io
s 

de
 e

xc
lu

si
ón

. I
di

om
a 

di
st

in
to

 d
el

 in
gl

és
. 

N
o 

se
 in

cl
uy

ó 
un

 d
ia

gr
am

a 
de

 fl
uj

o 
de

l p
ro

ce
so

 d
e 

se
le

cc
ió

n 
de

 lo
s 

ar
tíc

ul
os

. 
M

ét
od

o 
de

 e
va

lu
ac

ió
n 

de
 la

 c
al

id
ad

. N
o 

se
 r

ea
liz

ó.
 S

e 
in

di
có

 s
i l

os
 e

st
ud

io
s 

er
an

 r
et

ro
sp

ec
tiv

os
 o

 p
ro

sp
ec

tiv
os

. 
P

ro
ce

so
 d

e 
se

le
cc

ió
n 

de
 lo

s 
es

tu
di

os
. 

E
n 

lo
s 

es
tu

di
os

 s
el

ec
ci

on
ad

os
 q

ue
 e

va
lu

ab
an

 e
l t

ra
ta

m
ie

nt
o 

de
 p

ac
ie

nt
es

 c
on

 C
P

N
M

 y
 m

et
ás

ta
si

s 
en

 e
l m

is
m

o 
ar

tíc
ul

o,
 ú

ni
ca

m
en

te
 

se
 c

on
si

de
ra

ro
n 

lo
s 

re
su

lta
do

s 
co

rr
es

po
nd

ie
nt

es
 a

 m
et

ás
ta

si
s.

 
S

e 
re

co
gi

er
on

 la
s 

ca
ra

ct
er

ís
tic

as
 g

en
er

al
es

 d
e 

ca
da

 e
st

ud
io

: c
ar

ac
te

rís
tic

as
 d

el
 tu

m
or

, t
éc

ni
ca

 p
ar

a 
el

 tr
at

am
ie

nt
o 

y 
se

gu
im

ie
nt

o.
  

S
e 
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Anexo IV. Definiciones 
 SG (supervivencia global): tiempo trascurrido desde la randomización 

hasta que se produce la muerte por cualquier causa.  

 Tasa de Supervivencia Específica del Cáncer: Proporción de pacientes 
en un estudio o tratamiento que han sobrevivido una enfermedad espe-
cífica durante un período de tiempo definido. Generalmente, el período 
de tiempo empieza en el momento del diagnóstico o el principio de un 
tratamiento y termina en el momento de la defunción. Los pacientes 
que murieron por alguna causa distinta a la causa en estudio no se 
incluyen en esta medición.  

 Tasa de Control Local: Proporción de pacientes con ausencia de progresión 
de la enfermedad  en el sitio de tratamiento primario. Incluye cualquier 
respuesta (remisión completa o parcial) o enfermedad estable. 
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Anexo V. Estudios en desarrollo 
En pacientes con CPNM estadio I o pacientes con oligometástasis pulmo-
nares se han localizado, en clinicaltrial.gov, los siguientes 24 estudios, de 
tratamiento únicamente con SBRT: 

 Título oficial: Estudio internacional aleatorizado para comparar radio-
terapia estereotáxica con Cyberknife® con la resección quirúrgica en 
pacientes con CPNM estadio I (STARS). Estudio fase III. Actualmente 
se están reclutando pacientes. La variable principal es la tasa de super-
vivencia global a los tres años. Brazo experimental: tratamiento con ra-
dioterapia estereotáxica con Cyberknife®. Fraccionamiento empleado: 
para lesiones centrales 15 Gy x 4 fracciones y para lesiones periféricas 
20 Gy x 3 fracciones. Comparador activo: cirugía (toracotomía). Esti-
mación de la fecha de finalización de recogida de datos para la medida 
de variables principales: diciembre 2017. ClinicalTrials.gov identifier: 
NCT00840749 (41).  

 Título oficial: Estudio clinico aleatorizado de cirugía vs. radiocirugía 
(radioterapia estereotáxica) en pacientes con estadio IA susceptibles de 
resección primaria (ROSEL). Estudio en fase III. Está finalizado con 
pobre reclutamiento. Realizado en VU university medical center Ams-
terdam. Variable principal: tasa de control local y regional. Brazo expe-
rimental tratamiento con SBRT con 3 fracciones de 20 Gy cada una o 5 
fracciones de 12 Gy. Comparador activo: resección quirúrgica primaria. 
Estimación de la fecha de finalización de recogida de datos para la medida 
de variables principales: diciembre 2013. ClinicalTrials.gov identifier: 
NCT00687986 (40). 

 Título oficial: Estudio fase III de radioterapia altamente conformada 
hipofraccionada guiada por imagen (estereotáxica) vs. radioterapia 
fraccionada convencional en pacientes inoperables con CPNM estadio I 
de localización periférica (CHISEL). Variable principal: tiempo hasta el 
fracaso local. Brazo experimental: tratamiento con SBRT (Dosis total 
54 Gy: 18 Gy x 3 fracciones). Brazo: comparador activo (Dosis total de 
60-66 Gy administrada en 2 Gyx 30-33 fracciones). Se permite quimiote-
rapia concomitante. Estimación de la fecha de finalización de recogida 
de datos para la medida de variables principales: noviembre 2012. Estado 
actual: aun no se están reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: 
NCT01014130 (43). 

 Título oficial: Estudio fase III aleatorizado de resección sublobar 
(+/- Braquiterapia) vs. SBRT en pacientes de alto riesgo con CPNM 
estadio I. Variable principal tasa de supervivencia global a los 5 años. 
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El brazo comparador activo consiste en resección sublobar con o sin 
braquiterapia intraoperatoria con I 125. El brazo experimental consiste en 
el tratamiento con 3 fracciones de radioterapia en 2-8 días. Estado: actual-
mente está reclutando pacientes. Estimación de la fecha de finalización 
de recogida de datos para la medida de variables principales: julio 2014. 
ClinicalTrials.gov identifier: NCT01336894 (42). 

 Título oficial: SBRT para tumores torácicos. Realizado en la Universi-
dad de Florida. Estudio de intervención no aleatorizado, abierto, de un 
solo grupo. Se evalúa la eficacia (status de la enfermedad) de SBRT con 
una dosis total de 48 o 60 Gy en pacientes con CPNM, metástasis torá-
cicas o tumores pulmonares previamente irradiados. Estudio completa-
do. No se han localizado publicaciones del estudio. ClinicalTrials.gov 
identifier: NCT00632281.  

 Título oficial: Estudio fase I/II de radioterapia estereotáxica fraccionada 
para pacientes no operables con CPNM o tumores pulmonares metastási-
cos. Estudio de intervención no aleatorizado. Variable principal: toxicidad 
limitante de la dosis. Se empleará un esquema de 12 Gy x 4 fracciones 
o 6 Gy x 10 fracciones. Estado: reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov 
identifier: NCT00351962. 

 Título oficial: Estudio fase I/II multicéntrico de radioterapia estereotáxica 
fraccionada en pacientes inoperables con CPNM en estadio temprano. 
Variable principal: tasa de control local al año. Estado actual reclutando 
pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: NCT 00888823. 

 Título oficial: Estudio aleatorizado fase II de dos regímentes de SBRT 
para pacientes no operables con nódulos negativos, CPNM periférico. 
Pacientes en estadio I/II de CPNM. Brazo uno experimental: adminis-
tración de una dosis de SBRT. Brazo dos experimental: administración 
de tres dosis de SBRT. Variable principal: incidencias de toxicidad para 
ambos brazos. Estado actual: reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov 
identifier: NCT00843726. 

 Título oficial: Estudio fase II de SBRT para pacientes estadio I, 
estadio II electivo (pared torácica T3N0M0) o cáncer recurrente 
aislado periférico con CPNM. Estudio con tres brazos; cohorte uno 
de pacientes con estadio I CPNM, cohorte dos de pacientes con estadio 
II con CPNM (los mismos esquemas de tratamiento) y cohorte tres de 
pacientes con cáncer de pulmón recurrente aislado periférico. Los tres 
brazos tienen el mismo tratamiento de ratioterapia; cohorte 1 y 2 trata-
miento con SBRT; Dosis total 50 Gy (12,5 Gy x 4 fracciones) y cohorte 3 
de tratamiento con SBRT; Dosis total 40 Gy (10 Gy x 4 fracciones). 
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Variable principal: supervivencia libre de progresión. Estado del estudio: 
reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: NCT00489008. 

 Título oficial: Estudio fase II de radioterapia estereotáxica ablativa 
individualizada para tumores pulmonares. Estudio fase II de interven-
ción no aleatorizado. Variable principal: tasa de control local con radio-
terapia estereotáxica individualizada. Pacientes con tumores primarios 
o metastásicos de pulmón. Estado actual reclutamiento de pacientes. 
ClinicalTrials.gov identifier: NCT01463423. 

 Título oficial: Estudio fase II aleatorizado que compara dos esquemas de 
SBRT en pacientes no operables con CPNM periférico en estadio I. Estudio 
en desarrollo (ha finalizado el reclutamiento de pacientes). Ensayo aleatori-
zado fase II que estudia los eventos adversos de dos regímenes de SBRT en 
pacientes no operables con CPNM periférico con estadio I. Variable princi-
pal: tasa al año de eventos adversos grado 3 o superiores probablemente re-
lacionados con el tratamiento. Consta de dos brazos experimentales: brazo 
experimental de SBRT en una única fracción y brazo dos experimental de 
SBRT en múltiples fracciones, una vez al día durante 4 días. Clinical-
Trials.gov identifier: NCT00960999. RTOG 0915. 

 Título oficial: Estudio fase II de SBRT para el tratamiento de pacientes 
operables con CPNM estadio I y II. Estudio en desarrollo (ha finalizado 
el reclutamiento de pacientes). Variable principal: tasa de control tumoral 
a los dos años. ClinicalTrials.gov identifier: NCT 00551369. 

 Título oficial: Estudio fase II de SBRT empleando Tomoterapia para 
tumores de pulmón. Variable principal: tasa de respuesta. Dosis total 
60 Gy (12 Gy x 5 fracciones) Estado actual: reclutando pacientes. 
ClinicalTrials.gov identifier: NCT00832780. 

 Título oficial: Evaluación prospectiva de los resultados del tratamiento 
de radiocirugía de pacientes con CPNM en estadio temprano. Variable 
principal: supervivencia libre de progresión local. Para tumores centra-
les se administra una dosis total de 48 Gy (12 Gy x 4 fracciones) Para 
tumores periféricos se administra una dosis total de 60 Gy (20 Gy x 
3 fracciones) Estado actual: reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov 
identifier: NCT00643318. 

 Título oficial: Evaluación de la precisión en el sistema de emisión de 
radiación de Cyberknife para tumores de pulmón no resecables. Estudio 
fase I/II. Variable principal: dosis máxima tolerada de radiación y eficacia 
(sintomatología y respuesta radiográfica). Pacientes con cáncer de 
pulmón primario y metastásico. Estado actual: desconocido. Clinical-
Trials.gov identifier: NCT00238602. 
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 Título oficial: Estudio fase I/II de SBRT; escalada de dosis en el trata-
miento de pacientes inoperables con estadio I/II CPNM en la zona 
próxima al árbol bronquial. Variable principal de fase I: toxicidad aguda 
o crónica de grado 3 o superior relacionada con el tratamiento. Variable 
principal de fase II: tasa de control local. Esquemas de dosis: nivel A – 
9 Gy x 5 fracciones, Nivel B – 10 Gy x 5 fracciones, Nivel C – 11 Gy x 
5 fracciones y Nivel D – 12 Gy x 5 fracciones. Estado actual reclutando 
pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: NCT00591838. 

 Título oficial: Estudio fase II de SBRT en pacientes con CPNM 
T1N0M0 (JCOG0403). Estado desconocido. Estudio de intervención no 
aleatorizado de un solo grupo. Variable principal: tasa de supervivencia 
global a los 3 años. Esquema de fraccionamiento de 12 Gy x 4 fracciones 
administradas en 4-8 días. Pacientes operables o inoperables. Realizado en 
Japón. ClinicalTrials.gov identifier: NCT 00238875. 

 Título oficial: Estudio fase I/II de SBRT para pacientes no operables 
con tumores centrales en estadio temprano de CPNM. RTOG 0813. Es-
tado: reclutando pacientes. Los pacientes recibirán 10 Gy x 5 fracciones. 
Si se detecta toxicidad se bajará la dosis a 9,5 Gy para los siguientes 
pacientes. Si no ha habido toxicidad la dosis de los siguientes pacientes 
será de 10,5 Gy x fracción. ClinicalTrials.gov identifier: NCT 01317056. 

 Título oficial: Estudio fase I/II de SBRT para pacientes con estadio tem-
prano de CPNM tumores centrales no operables. RTOG 0813. Estado: 
reclutando pacientes. Variable principal: dosis máxima tolerada de SBRT 
y toxicidad limitante de dosis. ClinicalTrials.gov identifier: NCT 0070269. 

 Título oficial: Viabilidad y precisión de radiocirugía hipofraccionada con 
Cyberknife® para el tratamiento curativo de pacientes con CPNM. Estudio 
fase I. Variable principal: dosis máxima tolerada de radiocirugía estereo-
táxica en pacientes inoperables con estadio I/II CPNM. Estado actual: 
reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: NCT 00852644. 

 Título oficial: Estudio fase I/II de SBRT en pacientes con CPNM estadio I no 
resecable. Variable principal: dosis máxima a administrar (en tres fracciones) 
Estado actual: activo pero no reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov 
identifier: NCT00246181. 

 Título oficial: Estudio fase II de SBRT tras una primera línea de quimiote-
rapia para pacientes con CPNM metastásico. Pacientes con lesiones de 
pulmón, hígado, adrenales y espinales. Estado actual reclutando pacientes. 
ClinicalTrials.gov identifier: NCT01185639. 
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 Título oficial: Radioterapia estereotáxica ablativa para el tratamiento de 
tumores oligometastásicos (SABR-COMET): Estudio fase II aleatorizado. 
Brazo estandar: comparador activo de radioterapia paliativa. Brazo de 
tratamiento: radioterapia estereotáxica ablativa (está contemplada también 
la quimioterapia) para metástasis cerebrales, pulmonares, hepáticas u 
óseas. Estado actual reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: 
NCT01446744. 

 Título oficial: Estudio fase II del tratamiento con intención curativa de 
pacientes con presentación inicial de enfermedad oligometastásica. 
Lesiones pulmonares, adrenales, hepáticas, cerebrales y óseas. Estado 
actual reclutando pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: NCT01345539.  

 Título oficial: Estudio fase II de radiocirugía estereotáxica para 
pacientes con oligometástasis recurrentes. Lesiones pulmonares, 
adrenales, hepáticas, cerebrales y óseas. Estado actual reclutando 
pacientes. ClinicalTrials.gov identifier: NCT01345552.  



 

RADIOCIRUGÍA Y RADIOTERAPIA ESTEREOTÁXICA CORPORAL. 135 

Anexo VI. Nueva clasificación TNM del cáncer 
de pulmón 
Novedades en la séptima edición de la clasificación TNM del cáncer de pulmón (73) 

Componente de la clasificación Novedades introducidas 

T 

T1 se subclasifica en: 
T1a: tumor≤2cm. 
T1b: tumor > 2cm y≤ 3 cm. 

T2 se subclasifica en: 
T2a: tumor >3cm y ≤ 5 cm (o tumor con cualquiera de los  
descriptores de T2, pero ≤ 5 cm). 
T2b: tumor > 5cm y ≤ 7 cm. 

T2 >7 cm se reclasifica como T3. 
T4 por nódulo/s adicional/es en el mismo lóbulo del tumor primario 
se reclasifica como T3. 
M1 por nódulo/s adicional/es en lóbulo homolateral diferente de 
aquel del tumor primario se reclasifica como T4. 
T4 por derrame pleural maligno se reclasifica como M1a. 

N Sin cambios. 

M 

M1 se subclasifica en: 
M1a: nódulo/s tumoral/es separado/s en un lóbulo contralateral; 
tumor con nódulos pleurales o derrame pleural (o pericárdico) 
maligno. 
M1b: metástasis distantes. 

 

Elementos TNM incluidos en los estadios (73) 

Estadio Descriptor T Descriptor N Descriptor M 

Ia T1a,b N0 M0 

Ib T2a,b N0 M0 

IIa T1a,b N1 M0 

 T2a N1 M0 

 T2b N0 M0 

IIb T2b N1 M0 

 T3 N0 M0 

IIIa T1-3 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T4 N0,1 M0 

IIIb T4 N2 M0 

 T1-4 N3 M0 

IV T cualquiera N cualquiera M1a,b 
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