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Resumen en lenguaje no
especializado

El tipo mas comun de tumor cerebral primario (es decir, que se origina en
el cerebro) es el glioma, que en la mayoria de casos se caracteriza por ser
un tumor agresivo de rapido crecimiento. El glioma lleva asociada una
supervivencia a 5 afnos del 10%-35% de los casos diagnosticados. Por
su parte, otro tipo de tumor cerebral, denominado metastasis cerebral
(expansioén al cerebro de un tumor originado en otro 6érgano), es el tipo de
tumor cerebral mas frecuente en personas adultas.

En los casos donde es posible realizar una cirugia para extirpar el
tumor (llevar a cabo una reseccion) suele ser habitual administrar también
radioterapia externa como parte del tratamiento. La radioterapia externa
ha mostrado ser eficaz para aumentar el tiempo de supervivencia en
general de las personas que padecen este tipo de tumores y también el
tiempo de supervivencia sin que el tumor reaparezca. Normalmente, la
radioterapia externa se inicia en los dias posteriores a la cirugia y se
administra en varias sesiones. En este sentido, la radioterapia
intraoperatoria (RIO) surge como una alternativa o tratamiento adicional a
la radioterapia externa al administrarse en una Unica sesién y durante la
cirugia en la que se realiza la extirpacion del tumor. De esta manera, se
consigue que el tratamiento con radioterapia se inicie de forma inmediata
y sea mas preciso que con la radioterapia externa, pues la RIO se aplica
en el lugar exacto donde estaba el tumor.

La RIO se ha aplicado comunmente en otros tumores primarios
como cancer rectal, de mamay de es6fago, entre otros. Sin embargo, hay
pocos estudios que hayan evaluado su uso en tumores y metastasis
cerebrales.

El objetivo de este informe es evaluar la efectividad de la RIO para
personas con tumor o metastasis cerebral. Para ello, se llevé a cabo una
revision de la literatura cientifica publicada sobre la efectividad, seguridad
y costes de la RIO, asi como de otros aspectos relacionados con las
perspectivas y experiencias de pacientes y profesionales sanitarios con
la esta técnica.

La evidencia disponible encontrada sobre la efectividad y seguridad
de la RIO se refiere casi en su totalidad a tumores primarios, y se ha
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valorado como de muy baja calidad (estudios de baja calidad, muchos de
ellos antiguos y con muestras pequefnas) por lo que no permite extraer
conclusiones sélidas sobre la supervivencia y tasas de reapariciéon del
tumor. Por una parte, parece que la RIO podria mejorar la supervivencia
dos afios después de su administracién pero hay incertidumbre en plazos
de tiempo mas largos. Por otra parte, no se encontraron resultados que
apoyaran la eficacia de la RIO para garantizar que el tumor no
reapareciera.

En cuanto a la seguridad, parece que la RIO no supone mayores
complicaciones al tratamiento habitual, aunque también hay
incertidumbre sobre los posibles riesgos de esta técnica.

En relacion con los costes de la RIO, no se encontraron estudios que
informaran de ello. Sin embargo, la RIO puede conllevar un coste
moderado. Por Ultimo, se encontré que los profesionales sanitarios
perciben que el uso de la RIO en tumores cerebrales podria ofrecer un
conjunto de ventajas. Sin embargo, su implementacion conlleva desafios
organizativos, entre ellos la necesidad de una programacién quirdrgica
meticulosa y una coordinacion efectiva con el equipo médico. Asi como
plantea la necesidad de adquirir equipamiento especializado, entre otros
aspectos a considerar. En este sentido, faltan mas estudios que
profundicen sobre estas cuestiones.

En resumen, aunque los resultados disponibles sugieren un efecto
positivo de la RIO en los tumores primarios, hay bastante incertidumbre
sobre la calidad de estos resultados, y por el momento no es posible
saber con seguridad qué tipo de RIO es mas efectiva o en qué tipo de
tumor puede ofrecer mejores resultados. Por ello, se necesitan mas
estudios de calidad para valorar establecer su recomendacién en el
tratamiento de tumores y metastasis cerebrales en el Sistema Nacional
de Salud.
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Plain language summary

The most common type of primary brain tumor is glioma (that is,
originating in the brain), which in most cases is characterized by being an
aggressive and rapidly growing tumor. Glioma is associated with a 5-year
survival rate of 10%-35% for diagnosed cases. On the other hand,
another type of brain tumor called brain metastasis (spread to the brain
from a tumor originating in another organ) is the most common type of
brain tumor in adults.

In cases where it is possible to perform surgery to remove the tumor
(carry out a resection), it is common to also administer external
radiotherapy as part of the treatment. External radiotherapy has been
shown to be effective in increasing the overall survival time of individuals
suffering from this type of tumor, as well as the time of survival without
tumor recurrence. Normally, external radiotherapy begins in the days
following surgery and is administered over several sessions. In this regard,
IORT emerges as an alternative or additional treatment to external
radiotherapy as it is administered in a single session during the surgery in
which the tumor is removed. This ensures that radiotherapy treatment
begins immediately and is more precise than external radiotherapy, as
IORT is applied at the exact location where the tumor was.

IORT has commonly been applied to other primary tumors such as
rectal, breast, and esophageal cancers, among others. However, there are
few studies that have evaluated its use in brain tumors and metastases.

The aim of this report is to assess the effectiveness of IORT for
individuals with brain tumors or metastases. To achieve this, a review of
the published scientific literature on the effectiveness, safety, and costs
of IORT was conducted, along with other aspects related to the
perspectives and experiences of patients and healthcare professionals
with this technique.

The available evidence found regarding the effectiveness and safety
of IORT almost exclusively pertains to primary tumors and has been
assessed as of very low quality (studies of low quality, many of them
dated, with small sample sizes). Therefore, it does not allow for solid
conclusions to be drawn about the survival and recurrence rates of the
tumor. On one hand, it appears that IORT could potentially improve
survival two years after its administration, but there is uncertainty
regarding longer time frames. On the other hand, no results were found to
support the efficacy of IORT in preventing tumor recurrence.
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Regarding safety, it seems that IORT does not pose major
complications compared to standard treatment, although there is also
uncertainty about the potential risks of this technique.

With regard to the costs of IORT, no studies reporting on this were
found. However, IORT may entail a moderate cost. Finally, it was found
that healthcare professionals perceive that the use of IORT in brain tumors
could offer a set of advantages. However, its implementation involves
organizational challenges, including the need for meticulous surgical
scheduling and effective coordination with the medical team. It also raises
the necessity of acquiring specialized equipment, among other aspects to
be considered. In this regard, more studies are needed to delve into these
issues.

In summary, although the available results suggest a positive effect
of IORT on primary tumors, there is considerable uncertainty about the
quality of these results, and at this time, it is not possible to know with
certainty which type of IORT is more effective or in which type of tumor it
may yield better outcomes. Therefore, further high-quality studies are
needed to assess and establish its recommendation in the treatment of
brain tumors and metastases within the National Health System.
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Resumen ejecutivo

Introduccion

El tumor cerebral primario presenta una prevalencia global estimada en
10.8 casos por 100 000 habitantes con una tendencia creciente. El tipo
mas comun de tumor cerebral primario es el glioma, que en la mayoria de
casos (70-80%), se caracteriza por ser un tumor agresivo de alto grado
(rapido crecimiento y diseminacion local), con una supervivencia a los 5
anos alrededor del 35% e inferior al 10% para el subtipo mas agresivo, el
glioblastoma, con una supervivencia media de 14 meses. Por su parte, el
tumor cerebral secundario o metéastasis cerebral es el tumor intracraneal
mas frecuente en personas adultas.

En tumores donde es factible la extirpacion quirdrgica del tumor
(reseccidn), ademas de la cirugia, la radioterapia externa adyuvante ha
demostrado eficacia en el tratamiento de algunos tumores cerebrales
primarios y metastasis cerebrales, aumentando la supervivencia global y
el tiempo de supervivencia sin evidencia de progresion. La radioterapia
intraoperatoria (RIO), en fase de estudio o ensayo clinico, surge como una
alternativa o tratamiento adicinal a la radioterapia externa y consiste en
administrar una dosis Unica de radiacion durante la reseccién del tumor
sobre las areas de cerebro que estaban en contacto con éste antes de
ser extirpado.

Existen diferentes modalidades de RIO segun el tipo de radiacion
administrada, como la RIO con electrones, la RIO con rayos X y la
braquiterapia intraoperatoria de alta tasa de dosis. La RIO ha mostrado
una mejoria significativa en el control local de algunos tipos de tumores,
sin diferencias en las tasas de supervivencia, aunque en el caso de los
tumores cerebrales primarios y metastasis cerebrales, los estudios
controlados son muy escasos y los resultados disponibles indican un
perfil de seguridad aceptable, asi como resultados significativos en
control local del tumor.

Objetivo
El objetivo general de este informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
es evaluar la efectividad, seguridad y coste-efectividad de la RIO en

personas con tumor cerebral maligno primario o metastasis cerebral
abordable quirdrgicamente.
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Metodologia
Efectividad y seguridad

Se llevd a cabo una revision sistematica (RS) de la literatura por pares
independientes consultando las siguientes bases de datos hasta marzo
de 2023: MEDLINE, Embase, CINAHL, CDSR / CENTRAL y WOS. Se
seleccionaron RS con o sin meta-analisis (MA), ensayos controlados
aleatorizados (ECAs), ensayos controlados no aleatorizados (ECNAs) y
estudios observacionales (EOs) prospectivos y retrospectivos, estudios
de casos y controles, publicados en espafol o ingles que evaluaran la
efectividad y seguridad de la RIO en personas de cualquier edad con
tumor cerebral maligno primario o secundario abordable quirirgicamente
(resecable). Las medidas de resultado consideradas fueron: mortalidad
por la enfermedad; supervivencia; supervivencia libre de progresion;
control local del tumor o metastasis cerebral; calidad de vida relacionada
con la salud; salud mental y complicaciones y eventos adversos leves y
graves asociados a la RIO. El riesgo de sesgo de los estudios fue evaluado
con la herramienta RoB-2 (para ECAs) y ROBINS-I (EOs). Cuando fue
posible se realizé una sintesis cuantitativa de los resultados mediante MA
con el programa Review Manager en su version 5.4.

La evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacién de la
fuerza de la recomendacion se realizé siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).

Coste-efectividad y analisis econémico

La RS realizada para evaluar la efectividad y seguridad descrita
anteriormente también incluyé la busqueda de evaluaciones econémicas
(en paralelo a estudios primarios o modelos), que informasen de alguno
de los siguientes resultados: ratio coste-efectividad incremental (RCEI),
costes expresados en unidades monetarias, y beneficios expresados en
afos de vida ajustados por calidad (AVAC), afios de vida ganados (AVG),
unidades monetarias o cualquiera de las medidas de resultado incluidas
en el apartado de efectividad. Se previé la valoracion de la calidad
metodoldégica mediante el listado de criterios de Drummond et al. y/o la
Ficha de Lectura Critica FLC 3.0 de OSTEBA, asi como la extraccion de
datos y una sintesis narrativa de los resultados.
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Ademas, se realizé una evaluacién econémica parcial en la que se
compararon los costes de dos intervenciones dirigidas a tratar a los
pacientes adultos con tumor cerebral (primarios o secundarios
resecables): la practica clinica habitual en Espafia, que consiste en la
realizacién de una cirugia de reseccion, seguida de radioterapia externa,
pudiendo también administrarse o no quimioterapia, frente a la adicion de
la RIO a este tratamiento habitual. En el caso de la poblacién con tumores
cerebrales secundarios resecables, la alternativa evaluada no incluiria el
tratamiento con radioterapia externa. El anadlisis se realizé desde la
perspectiva del SNS con un horizonte temporal de un afio. Respecto a los
costes, expresados en euros de 2023, solo se tuvieron en cuenta los
costes no comunes a ambas estrategias.

Se realizé un analisis de sensibilidad deterministico de una via para
evaluar la incertidumbre en torno a los parametros y un escenario en el
que se requiere la adquisicion del equipo de RIO. Por ultimo, se estimé el
impacto presupuestario neto que supondria la inclusibn de esta
tecnologia en el SNS, en un horizonte temporal de 5 afios.

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

Se adaptd el marco evaluativo del Core Model 3.0. de EUnetHTA, asi
como los criterios establecidos por la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RedETS) del SNS. Conjugando los
criterios de analisis de estos modelos se planteé una RS cuyo alcance
partié de la misma RS de efectividad y seguridad descrita anteriormente.
Se incluyeron estudios cualitativos, estudios observacionales, RS (con o
sin MA), revisiones de alcance, revisiones realistas, revisiones
integrativas, revisiones narrativas con base empirica. Para el apartado
ambiental se llevé a cabo una buisqueda manual. Finalmente, se planted
el desarrollo de una consulta con expertos mediante cuestionario en el
caso de no encontrar ningun estudio sobre el uso de la RIO que cumpliera
los criterios establecidos.

Resultados

Efectividad y seguridad

La evaluacién de la efectividad y seguridad se basa en los resultados de
2 ECAs y 13 EOs con grupo control. La mayoria de estudios incluy6

muestras  mixtas  (glioblastomas, astrocitomas  anaplasicos,
oligodendrogliomas, ependimomas y/o metéastasis cerebral), mientras
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que siete incluyeron exclusivamente pacientes con glioblastomas, dos
incluyeron Unicamente pacientes con astrocitomas de bajo grado y un
estudio incluyé especificamente pacientes con metastasis cerebral. La
mayoria de estudios compard la adicién de la RIO al tratamiento habitual
(TAU) (i.e., cirugia de reseccién y radioterapia externa con o sin
quimioterapia). La mayoria de los estudios tuvieron un alto riesgo de
sesgo.

La calidad de la evidencia sobre las variables de resultado finales
calificadas como criticas e importantes para la toma de decisién, ha sido
clasificada como muy baja (HOO0), debido principalmente al disefio y
riesgo de sesgo de los estudios individuales, los pequefos tamaros
muestrales y la heterogeneidad de las poblaciones evaluadas.

En general, los MA realizados en la comparacion que evaluaba la
adicion de la RIO al TAU, mostraron resultados favorables para la RIO en
términos de supervivencia a uno y dos afios, con incrementos relativos
del 40% (RR = 1.40; 1C95%: 1.08, 1.81; I> = 64%; p = 0.01) y 63% (RR =
1.63; 1C95%: 1.05, 2.56; 1> = 45%; p = 0.03), respectivamente,
especialmente en tipos de tumores distintos a glioblastomas. Aunque a
los 3 y 5 afos las diferencias no fueron significativas, la RIO mostrd
consistentemente una superioridad en el tiempo de supervivencia, con
diferencias de medianas de 3-7 meses. La supervivencia libre de
enfermedad también favorecio a la RIO en tres estudios. En cuanto a las
tasas de recurrencia, no se encontraron diferencias significativas, excepto
en la recurrencia distal, donde un MA mostr6 un riesgo mayor con la RIO
(RR=2.95;1C95%: 1.14, 7.65; I>=0%; p = 0.01). En cuanto a la seguridad,
se registré un fallecimiento por edema cerebral en uno de los ECAs
incluidos, pero sin otros eventos graves. Estudios antiguos (anteriores a
2001) mostraron dos casos de radionecrosis en el grupo de RIO frente a
cuatro en el control. No se identificaron estudios sobre calidad de vida.

En resumen, aunque los resultados disponibles sugieren un balance
riesgo/beneficio positivo de la adicion de la RIO a la practica habitual, la
baja calidad de la evidencia no permite establecer conclusiones sélidas
acerca de su efectividad y seguridad, y en menor medida aun sobre su
eficacia diferencial segun el tipo de tumor y el tipo de RIO. Se requiere de
nuevos estudios aleatorizados de buena calidad.

Coste-efectividad y analisis econémico
La RS no identific6 ningin estudio econémico que cumpliera los
requisitos establecidos.

El analisis de costes mostré que la inclusion de la RIO en la practica
clinica habitual supondria un coste incremental de 6353.5 € por paciente,
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para poblacién con tumores primarios, y un ahorro de 1760.13, en
poblacion con tumores secundarios resecables. Si se tuviese que adquirir
un equipo para la administracion de la RIO, habria que considerar un
coste adicional de entre 487.61 € y 5688.83 € por paciente (dependiendo
del nimero de usuarios del equipo al afo). Por su parte, el uso de esta
tecnologia en la poblacién diana en toda Espafa supondria 35.2 millones
de euros adicionales (tumores primarios) o un ahorro de 9.7 millones de
euros (tumores secundarios resecables) en 5 afios, respecto al escenario
actual sin RIO.

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

En la RS no se identificd ningln estudio en el que se consideraran
aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales
relacionados con la tecnologia evaluada, por lo que se llevé a cabo una
consulta a dos expertos en neurocirugia con experiencia en la RIO sobre
la factibilidad, las posibles barreras y facilitadores de su implementacion,
las actitudes de los profesionales hacia la adopcion asi como otros
aspectos contextuales y organizativos y su impacto potencial en la
equidad. En relacién con el aspecto ambiental, la busqueda manual de
alcance no identificé ningun articulo potencialmente relevante para ser
analizado en detalle a texto completo y la industria respondié que no
dispone de informacion relacionada con la declaracién ambiental de la
RIO.

Conclusiones

e La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la RIO
evaluada en este informe, en la supervivencia y tasas de recurrencia
del tumor cerebral, es de muy baja calidad y no permite extraer
conclusiones sodlidas. Los estudios publicados son escasos,
principalmente observacionales, con muestras pequenas y en su
mayoria antiguos. No es posible determinar la eficacia diferencial
segun el tipo de tumor (solo un estudio incluyé exclusivamente
pacientes con metastasis cerebral) o tipo de RIO.

e Considerando todos los tipos de tumor cerebral conjuntamente, la
adicion de la RIO al TAU podria mejorar la tasa de supervivencia al
afo y a los dos afnos, asi como el tiempo medio de supervivencia. En
el caso del glioblastoma, los resultados no fueron significativos en
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los MA sobre la tasa de supervivencia, pero si en en el tiempo se
supervivencia (efecto entre 3-7 meses).

e No se observaron diferencias en la tasa de recurrencia local y en la
tasa de recurrencia distal hubo discrepancia entre un ECA (no
diferencias) y el MA de 2 EO (mayor tasa con RIO).

e En relacibn con la seguridad, no se observan diferencias
significativas en la tasa de complicaciones perioperatorias al afiadir
la RIO al tratamiento habitual.

e No se identificaron evaluaciones econdmicas publicadas que
evaluaran la RIO y que cumplieran los criterios de inclusién
establecidos en la RS.

e La inclusion de la RIO en la practica clinica habitual supondria un
coste incremental de 6353.5 € por paciente con tumor cerebral
primario, y un ahorro de 1760.13 € por paciente con tumor cerebral
secundario resecable, desde la perspectiva del SNS.

e La inclusién de la RIO en la practica clinica habitual para el
tratamiento de tumores cerebrales primarios o secundarios
resecables supondria para el SNS un impacto presupuestario neto
de 35.2 millones de euros o de -9.7 millones de euros,
respectivamente, a los 5 afios.

e De la consulta realizada realizada a expertos se concluye que el uso
de la RIO puede ofrecer un conjunto de ventajas significativas, desde
su capacidad para proporcionar tratamientos inmediatos y dosis
precisas hasta la reduccion potencial de toxicidad y visitas
hospitalarias. A pesar de ello, la implementacion enfrenta desafios
considerables, como la necesidad de wuna coordinacion
interdisciplinaria con todo el equipo medico y de realizar
adaptaciones quirargicas, asi como la necesidad de adquirir
equipamiento especifico. Para asegurar el acceso equitativo y ético
a esta tecnologia se necesitarian protocolos clinicos definidos y una
planificacién y una coordinacion interdisciplinaria cuidadosa con
todo el equipo medico.

Recomendaciones

Debido a la baja calidad de la evidencia disponible actualmente no es
posible establecer una recomendacion ni a favor ni en contra de la RIO en
el tratamiento de tumores y metastasis cerebrales resecables.
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Dada la incertidumbre sobre el balance riesgo/beneficio (i.e.,
beneficios inciertos en las variables criticas) junto con la existencia de
varios estudios en marcha cuyos resultados estaran disponibles en los
préoximos afnos, seria recomendable posponer la decision sobre su
inclusiéon en cartera de servicios comunes del SNS hasta disponer de una
evidencia cientifica de mayor calidad.
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Executive summary

Introduction

Primary brain tumors have a global estimated prevalence of 10.8 cases
per 100,000 inhabitants with a rising trend. The most common type is
glioma, constituting 70-80% of cases, characterized by aggressive, high-
grade tumors with a 5-year survival around 35%, dropping to less than
10% for the most aggressive subtype, glioblastoma, with a median
survival of 14 months. Secondary brain tumors or brain metastases are
the most frequent intracranial tumors in adults.

In tumors where surgical removal (resection) is feasible, in addition
to surgery, adjuvant external beam radiotherapy has proven effective in
treating some primary brain tumors and brain metastases, enhancing
overall survival and progression-free survival. In the investigational or
clinical trial phase, intraoperative radiotherapy (IORT) emerges as an
alternative or additional treatment to external beam radiotherapy. It
involves administering a single radiation dose during tumor resection to
the areas of the brain that were in contact with it before removal.

Various IORT modalities exist based on the type of administered
radiation, including electron-based IORT, X-ray-based IORT, and high-
dose-rate intraoperative brachytherapy. IORT has demonstrated a
significant improvement in the local control of certain tumor types, with no
differences in survival rates. However, controlled studies on primary brain
tumors and brain metastases are limited, and the available results suggest
an acceptable safety profile along with significant outcomes in local tumor
control.

Objectives
This Health Technology Assessment aims to evaluate the effectiveness,

safety, and cost-effectiveness of IORT for resectable malignant primary or
metastatic brain tumors.

Methods
Effectiveness and Safety

A systematic review (SR) of the literature by independent peers was
conducted, consulting databases until March 2023: MEDLINE, Embase,
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CINAHL, CDSR/CENTRAL, and WOS. Selected studies included SRs with
or without meta-analyses (MAs), randomized controlled trials (RCTs), non-
randomized controlled trials (NRCTs), and prospective/retrospective
observational studies assessing IORT effectiveness and safety in
resectables malignant brain tumors. Outcomes considered were disease-
specific mortality, survival, progression-free survival, local tumor/mind
metastasis control, health-related quality of life, mental health, and IORT-
related complications. Risk of bias was assessed using RoB-2 (RCTs),
ROBINS-I (observational studies), and AMSTAR-2 (SRs). Quantitative
synthesis was performed when feasible using Review Manager 5.4.

The evaluation of evidence quality and recommendation strength
followed the Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) methodology.

Cost-Effectiveness and economic analysis

The SR conducted to assess the previously described effectiveness and
safety also incorporated a search for economic evaluations, conducted in
parallel to primary studies or models, reporting any of the following
outcomes: incremental cost-effectiveness ratio (ICER), costs expressed in
monetary units, and benefits expressed in quality-adjusted life years
(QALYs), life years gained (LYG), monetary units, or any of the
effectiveness outcome measures included in the effectiveness section.
Methodological quality assessment was planned using Drummond et al.'s
criteria and/or the Critical Reading Sheet (FLC 3.0) from OSTEBA. Data
extraction and a narrative synthesis of the results were also envisaged.
Additionally, a partial economic evaluation was conducted,
comparing the costs of two interventions aimed at treating adult patients
with brain tumors (primary or resectable secondary brain tumors): the
standard clinical practice in Spain, involving tumor resection surgery
followed by external beam radiotherapy, with the optional administration
of chemotherapy, versus the addition of IORT to this standard treatment.
The treatment with external beam radiotherapy was not included in the
evaluated alternative for resectable secondary brain tumors. The analysis
was performed from the perspective of the National Health System (NHS)
over a one-year time horizon. Regarding costs, expressed in 2023 euros,
only cost not common to both strategies were considered. A deterministic
sensitivity analysis of a pathway was conducted to assess uncertainty
around parameters, including a scenario involving the acquisition of IORT
equipment. Finally, the net budgetary impact of incorporating this
technology into the NHS was estimated over a 5-year timeframe.
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Ethical, legal, organizational, social, and environmental aspects

An adaptation of the evaluative framework from the Core Model 3.0 of
EUnetHTA, along with the criteria established by the Spanish Network of
Health Technology Assessment Agencies (RedETS) of the NHS.
Combining the analysis criteria from these models, a SR was developed,
building upon the scope of the effectiveness and safety RS described
earlier. Qualitative studies, observational studies, RS (with or without
meta-analysis), scoping reviews, realistic reviews, integrative reviews, and
narrative reviews with empirical bases were included. A manual search
was conducted for the environmental section.

Results
Effectiveness/safety

The assessment of effectiveness and safety is based on the results from
2 RCTs and 13 observational studies with a control group. Most studies
included mixed samples (glioblastomas, anaplastic astrocytomas,
oligodendrogliomas, ependymomas, and/or brain metastases), while
seven exclusively involved glioblastoma patients, two focused on low-
grade astrocytomas, and one specifically included patients with brain
metastases. The majority compared the addition of IORT to treatment as
usual (TAU) (i.e., resection surgery and external beam radiotherapy with
or without chemotherapy). Most studies showed a high risk of bias.

The quality of evidence for outcomes deemed critical and important
for decision-making has been classified as very low (OOQ), primarily
due to the design and risk of bias in individual studies, small sample sizes,
and heterogeneity in the evaluated populations.

Overall, meta-analyses assessing the addition of IORT to TAU
demonstrated favorable outcomes for IORT in terms of one- and two-year
survival, with relative increases of 40% (RR = 1.40; 95% CI: 1.08, 1.81; I?
=64%; p = 0.01) and 63% (RR = 1.63; 95% CI: 1.05, 2.56; > = 45%; p =
0.03), respectively, particularly for tumor types other than glioblastomas.
Although differences were not significant at 3 and 5 years, IORT
consistently exhibited superiority in median survival, with differences
ranging from 3 to 7 months. Disease-free survival also favored IORT in
three studies. Regarding recurrence rates, no significant differences were
found, except for distal recurrence, where a meta-analysis indicated a
higher risk with IORT (RR = 2.95; 95% Cl: 1.14, 7.65; I? = 0%; p = 0.01).
In terms of safety, one of the included RCTs reported a death due to
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cerebral edema, but no other severe events were documented. Older
studies (pre-2001) revealed two cases of radionecrosis in the IORT group
versus four in the control. No studies on quality of life were identified.

In summary, although the available results suggest a positive
risk/benefit balance for the addition of IORT to standard practice, the low
quality of the evidence does not allow for solid conclusions regarding its
effectiveness and safety. Additionally, there is limited insight into its
differential efficacy based on the type of tumor and the type of IORT.
Further high-quality randomized studies are needed.

Cost-Effectiveness and economic analysis

The SR did not identify any economic evaluation meeting the specified
criteria.

The cost analysis revealed that incorporating IORT into standard
treatment would incur a incremental cost of €6353.5 per patient, for the
population with primary tumors, and savings of €1760.13, in the
population with resectable secondary tumors. If equipment acquisition for
IORT administration were necessary, an additional cost of between
€487.61 and €5688.83 per patient would have to be considered
(depending on the number of users of the equipment per year). Moreover,
the widespread use of this technology across the target population in
Spain would result in an additional €35.2 million (primary tumors) or a
saving of €9.7 million (resectable secondary tumors) over 5 years,
compared to the current scenario without IORT.

Ethical, legal, organizational, social, and environmental aspects

The SR did not identify any study addressing ethical, legal, organizational,
social, and environmental aspects related to the evaluated technology.
Therefore, a consultation was conducted with two experts in neurosurgery
with experience in IORT to assess the feasibility and possible barriers and
facilitators of its implementation, professionals' attitudes towards
adoption, as well as other contextual and organizational aspects and its
potential impact on equity. Regarding the environmental aspect, the
manual scope search did not identify any potentially relevant articles for
detailed full-text analysis, and the industry responded that it does not have
information related to the environmental declaration of IORT.
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Conclusions

e The available evidence on the effectiveness and safety of IORT
assessed in this report, in terms of survival and tumor recurrence
rates in brain cancer, is of very low quality and does not allow for
solid conclusions to be drawn. Published studies are scarce, mainly
observational, with small sample sizes, and mostly dated. It is not
possible to determine differential efficacy based on the type of tumor
(only one study exclusively included patients with brain metastases)
or the type of IORT.

e Considering all types of brain tumors together, the addition of IORT
to standard treatment could improve one- and two-year survival
rates, as well as the average survival time. In the case of
glioblastoma, results were not significant in meta-analyses regarding
survival rates, but they were significant in terms of survival time
(effect between 3-7 months).

e No differences were observed in the local recurrence rate, and there
was a discrepancy in the distant recurrence rate between a
randomized controlled trial (no differences) and the meta-analysis of
2 observational studies (higher rate with IORT).

e Regarding safety, no significant differences in perioperative
complication rates were observed when adding IORT to standard
treatment.

¢ No published economic evaluations meeting the inclusion criteria of
the SR were identified for assessing IORT.

e The inclusion of IORT in routine clinical practice would result in an
incremental cost of €6353.5 per patient with primary brain tumor, and
savings of €1760.13 per patient with resectable secondary brain
tumor, from the perspective of the NHS.

e The inclusion of IORT in routine clinical practice for the treatment of
primary or resectable secondary brain tumors would mean a net
budgetary impact of €35.2 million or €-9.7 million, respectively, for
the NHS over 5 years.

e The expert consultation concludes that the use of IORT can offer a
set of significant advantages, from its ability to provide immediate
and precise doses to the potential reduction of toxicity and hospital
visits. Nevertheless, the implementation faces considerable
challenges, such as the need for interdisciplinary coordination with
the entire medical team and the requirement for surgical adaptations,
as well as the necessity of acquiring specific equipment. To ensure
equitable and ethical access to this technology, defined clinical
protocols and careful planning and coordination with the entire
medical team would be necessary.
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Recommendations

Due to the low quality of the currently available evidence, it is not possible
to establish a recommendation either in favour or against IORT in the
treatment of resectable brain tumors and metastases.

Given the uncertainty regarding the risk/benefit balance (i.e.,
uncertain benefits in critical variables) along with several ongoing studies
whose results will be available in the coming years, it would be advisable
to postpone the decision on its inclusion in the common services portfolio
of the National Health System until higher-quality scientific evidence is
available.
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I. Introduccién

I.1. Problema de salud

El tumor cerebral primario presenta una prevalencia global estimada en
10.8 casos por 100 000 habitantes [1,2], con una tendencia creciente
[3,4]. El tipo mas comun de tumor cerebral primario es el glioma, que en
la mayoria de casos (70-80%), se caracteriza por ser un tumor agresivo
de alto grado (rapido crecimiento y diseminaciéon local), con una
supervivencia a 5 afnos alrededor del 35% e inferior al 10% para el subtipo
mas agresivo, el glioblastoma, con una supervivencia media de 14 meses
[5-7]. En los gliomas de bajo grado la supervivencia media es de 7 afios
[8].

Por su parte, el tumor cerebral secundario o metastasis cerebral
(originado en otra parte del cuerpo y diseminado hasta el cerebro) es el
tumor intracraneal mas frecuente en personas adultas, afectando a un 10-
30% de pacientes con neoplasias solidas, especialmente las de pulmén,
mama y melanoma [9,10]. Esta incidencia esta en aumento debido a las
mejoras logradas en el diagndstico y tratamiento de los tumores
primarios, que favorecen un aumento de la supervivencia, pero de este
modo también se incrementa la probabilidad de que células tumorales se
expandan al sistema nervioso central.

Si el tumor es resecable, es decir, es factible su extirpacién
quirdrgica por no amenazar a zonas cerebrales que tienen una alta
expresividad funcional del cerebro, la cirugia es normalmente el primer
tratamiento aplicado y, en algunas ocasiones, es el Unico tratamiento
necesario en tumores de bajo grado [11,12]. No obstante, la radioterapia
adyuvante ha demostrado eficacia en el tratamiento de algunos tumores
cerebrales primarios y metastasis cerebrales, aumentando Ila
supervivencia global y el tiempo de supervivencia sin evidencia de
progresion [13,14]. Sin embargo, aun existe incertidumbre sobre el
esquema de fraccionamiento o momento de iniciacién [15]. La
radioterapia externa (i.e., aplicada por una maquina exterior al cuerpo)
puede aplicarse con fotones, protones o electrones e incluye varias
modalidades con menor o mayor precisién para discriminar entre el tejido
tumoral y el tejido sano circundante:

- Convencional: la ubicacién del tratamiento se determina en
funcién de los puntos de referencia anatémicos y las radiografias.
La radiaciéon completa del cerebro se ha usado ampliamente en
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casos seleccionados de metastasis cerebral, aunque en la
actualidad existe controversia sobre su beneficio clinico y
deterioro cognitivo asociado [16].

Radioterapia conformacional tridimensional (3D-RCT): se
determina el foco de tratamiento creando un modelo
tridimensional del tumor y el tejido sano que lo rodea mediante
imagenes de tomografia computarizada o resonancia magnética.

o Radioterapia de intensidad modulada (IMRT, por sus
siglas en inglés Intensity-Modulated Radiotherapy):
subtipo de la 3D-RCT que puede administrar dosis mas
altas de radiacion al tumor mientras administra menos
dosis al tejido sano circundante. La arcoterapia
volumétrica de intensidad modulada es una forma de
IMRT en la que la dosis de radiacién se suministra al
tumor mediante el giro continuado de la unidad de
tratamiento en forma de arcos mientras puede cambiar la
tasa de dosis y se mueve el colimador multildamina.

o Radiocirugia estereotactica (RCE): técnica de alta
precisién en la que se administra una dosis alta de
radiacion en una sesién, o en pocas, a un pequefio
volumen, con maxima proteccibn de tejidos
circundantes.

Terapia de protones: se puede utilizar cuando se necesitan dosis
elevadas de radiacion para controlar un tumor localizado
alrededor de otras estructuras neuroldgicas importantes (p.e.,
cordoma).

Comunmente, la radioterapia externa adyuvante se administra en los

dias posteriores a la cirugia y en varias sesiones. La radioterapia
intraoperatoria (RIO), en fase de estudio o ensayo clinico, surge como una
alternativa o tratamiento adicional a la radioterapia externa y consiste en
administrar una dosis Unica de radiacion una vez completada la
extirpacion (reseccion) del tumor sobre las areas de cerebro que estaban
en contacto con éste antes de ser extirpado.
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I.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia

Las principales ventajas de la RIO son la inmediatez en la administracion
y la precision (en cuanto a la zona a irradiar), ya que la radioterapia externa
suele tardar unas 4-6 semanas en iniciarse, pudiendo producirse un
recrecimiento tumoral en este tiempo, ademas que la duraciéon del
tratamiento con radioterapia externa se ha relacionado con una peor
eficacia para lograr el control local de metastasis cerebrales,
especialmente las tratadas con radiocirugia estereotactica [17-19].

Por otra parte, siempre existe una cierta incertidumbre en la
determinacion de la zona a irradiar, dado que en el lecho quirargico tienen
lugar cambios morfo-volumétricos en los dias posteriores a la cirugia, por
lo que la radioterapia externa sera menos precisa que la RIO.

Existen diferentes modalidades de RIO segun el tipo de radiaciéon
administrada [20]:

- RIO con rayos X: utiliza una fuente de rayos X isotropica de baja

energia (de 30 a 50 kilovoltios (kV)), permitiendo un mejor ajuste
a las paredes de la cavidad de reseccion que los dispositivos de
electrones. Posee una penetracién limitada en el tejido, por lo que
se considera un tratamiento localizado. Esta caracteristica
implica que la dosis de radiacion disminuye rapidamente mas alla
del area a tratar, previniendo potencialmente que los tejidos
sanos circundantes reciban dosis elevadas de radiacion [21]. La
RIO con rayos X es utilizada principalmente en cancer de mama
y en tumores ginecoldgicos, pero también en casos de
glioblastoma -en contextos de investigacién clinica [22,23]- y en
metastasis cerebrales [24-26].

- RIO con electrones: utiliza haces de electrones que se dirigen al
tumor o al lecho tumoral a través de aplicadores especialmente
disefados y tiene la capacidad de penetrar mas profundamente
en los tejidos en comparacién con la RIO con rayos X. Ha
demostrado eficacia en el control local de diferentes tumores,
como en cancer de mama [27,28]. Las limitaciones estructurales
del tubo aplicador han restringido su uso a zonas anatémicas
planas. Por otra parte, de las limitaciones técnicas para su uso
intraoperatorio destaca la necesidad de trasladar a la persona del
quiréfano a otra sala debidamente acondicionada con acelerador
lineal durante la intervencién para aplicar el tratamiento
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intraoperatorio, con lo que esto supone en relacién con el tiempo
y riesgo de infecciones en pacientes especialmente vulnerables.
No obstante, esta limitacién se puede solventar con aceleradores
lineales portatiles y asi aplicarla en el propio quiréfano [29].

- Braquiterapia intraoperatoria de alta tasa de dosis: fuente sellada
con radiondclidos en su interior que se coloca dentro de la
cavidad de reseccién tumoral. Es utilizada en cancer de recto [30],
sarcomas de tejidos blandos [31] y carcinomas de cabeza y cuello
[32].

La RIO se ha aplicado en tumores primarios como cancer rectal [33],
de mama [34], gastrico y de esofago [35], mostrando una mejoria
significativa en el control local, sin diferencias en las tasas de
supervivencia. En el caso de los tumores cerebrales primarios y
metastasis cerebrales, los estudios controlados son muy escasos
[20,24,36] y los resultados disponibles indican un perfil de seguridad
aceptable, asi como resultados significativos en control local del tumor.

[.2.1. Marco regulatorio en Espafa y situacion actual
de la tecnologia en el Sistema Nacional de Salud

Segun el Real Decreto 1030/2006, del 15 de septiembre, por el que se
establece la cartera de servicios comunes de atencién especializada del
Sistema Nacional de Salud (SNS) [37] se incluye la radioterapia en el
Anexo Il punto 5. Indicacién o prescripcién, y la realizacioén, en su caso,
de procedimientos diagnésticos y terapéuticos para el tratamiento de
neoplasias. En el Real Decreto 772/2014, de 12 de septiembre de 2014
[38], se establece el titulo de Técnico Superior en Radioterapia y
Dosimetria y se fijan sus enseflanzas minimas, encontrandose la
formacién especifica en RIO. Segun el informe Anual del SNS de 2022
[39], la red de hospitales del SNS dispone de 281 unidades de
radioterapia, lo que supone el 82.9% de los 339 equipos totales
disponibles en el sistema sanitario espafol (publico y privado). No
obstante, no se especifica cuantas unidades de RIO se dispone
actualmente ni las indicaciones terapéuticas aprobadas.
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1.3. Justificacion de la evaluacion

Dada la potencial utilidad de la RIO para incrementar el control local de
los tumores y, por tanto, la supervivencia de las personas que los
padecen, desde la Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y
Financiacién (CPAF) del Consejo Interterritorial del SNS se solicita una
revision sobre la efectividad, seguridad y coste-efectividad de la RIO en
tumores cerebrales primarios o metastasis cerebrales, por lo que se
propone la realizacion de un informe de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (ETS) dirigido a proporcionar informacion cientifica para apoyar
la toma de decision ante la posible incorporacion de la RIO en la cartera
comun de servicios en Espana.
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II. Objetivos

I1.1. Objetivo general

Evaluar la efectividad, seguridad y coste-efectividad de la RIO en
personas con tumor cerebral maligno primario o metastasis cerebral
abordable quirirgicamente.

I1.2. Objetivos especificos

e Evaluar la efectividad y seguridad de la RIO.

e Evaluar el coste-efectividad y costes asociados a la RIO desde la
perspectiva del SNS.

e Estimar el impacto presupuestario que supondria la incorporacion de
la RIO a la cartera comun de servicios del SNS en Espana.

e Identificar las consideraciones éticas, legales, organizativas, sociales
y ambientales relacionadas con la RIO.

e Identificar las necesidades de investigacion y medidas de resultado
estandares desde la perspectiva de pacientes, familiares/cuidadores,
profesionales de la salud e investigadores sobre la RIO.

I1.3. Preguntas de investigacion

Efectividad clinica/seguridad:

e ;Cudl es la efectividad y seguridad de la RIO en personas con tumor
cerebral maligno primario o metastasis cerebral abordable
quirdrgicamente?

Coste-efectividad y analisis de costes:

e ;Es coste-efectiva la RIO en personas con tumor cerebral maligno
primario o metastasis cerebral abordable quirirgicamente?

e ;Cudles son los costes del uso de la RIO en personas con tumor
cerebral maligno primario o metastasis cerebral abordable
quirdrgicamente?

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES 39



Impacto presupuestario:

e ;Cudl seria el impacto presupuestario, para el SNS, de la inclusién del
uso de la RIO en personas con tumor cerebral maligno primario o
metastasis cerebral abordable quirirgicamente, en la practica clinica
habitual?

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y de pacientes, y
ambientales:

e ;La RIO en personas con tumor cerebral maligno primario o
metéstasis cerebral abordable quirdrgicamente daria lugar a
problemas éticos, legales, organizativos, sociales y de pacientes, y
ambientales?

Necesidades de investigacion futura

e ;Cudles son las necesidades de investigacién relacionadas con la
RIO en personas con tumor cerebral maligno primario o metastasis
cerebral abordable quirdrgicamente?
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ITII. Metodologia

Para abordar los objetivos del presente informe se realizd una revision
sistematica (RS) de la literatura disponible sobre la efectividad, seguridad,
coste-efectividad y sobre aspectos éticos, legales, organizativos, sociales
y ambientales, de acuerdo con la metodologia desarrollada por la
Colaboracion Cochrane [40] y presentada siguiendo las directrices de la
declaracién PRISMA 2020 [41].

I11.1. Efectividad y seguridad

[11.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron estudios primarios y secundarios que cumplieran los
criterios de elegibilidad recogidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de seleccion (efectividad y seguridad)

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Revisiones sistematicas con meta-anélisis
(MA) que den respuesta a la pregunta de
investigacion del informe y cuyos estudios
primarios cumplan los criterios de inclusion
establecidos. Solo se consideraron RS sin
MA en caso de que aportaran informacion
Disefio de estudios no incluida en las primeras.

Ensayos controlados aleatorizados (ECAS).
- Ensayos controlados no aleatorizados
(ECNAS).

Estudios observacionales (EOs)
prospectivos y retrospectivos, estudios de
casos y controles.

Personas de cualquier edad con tumor

- Revisiones no sisteméticas,
estudios cualitativos y
estudios de un solo caso.

- Dado que la RIO se aplica
comunmente como
tratamiento adyuvante, se
excluyeron estudios sin
grupo control.

Personas con otros tumores

Poblacion cerebral maligno primario o secundario del sistema nervioso central.
abordable quirdrgicamente (resecable) en - Personas con tumores o
las que es factible la RIO. metastasis no resecables.
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l11.1.2. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

En la Tabla 2 se describen las bases de datos electronicas consultadas
hasta marzo de 2023 y en el Anexo 1 se recogen las estrategias de
busqueda realizadas sin restricciones por idioma.

Tabla 2. Bases de datos consultadas

Base de datos Plataforma de acceso Periodo buscado
MEDLINE Ovid 1946 - 2023
Embase Elsevier 1972 - 2023
CINAHL EBSCOhost 1937 - 2023
CDSR / CENTRAL Cochrane Library - Wiley 1993 - 2023
WOS Clarivate Analytics 1990 - 2023

[11.1.3. Proceso de seleccién de estudios

El proceso de seleccidon de los estudios se realizé por dos revisores de
forma paralela e independiente. En caso de duda y/o desacuerdo entre
ellos, se acudié a un tercer revisor que comprobd los criterios de
elegibilidad descritos en el protocolo del informe e intentd llegar a un
consenso entre los otros dos revisores. Las discusiones y los acuerdos
quedaron documentados. La seleccién de los estudios se realizé a partir
de los resumenes recuperados en las bases de datos segun los criterios
de elegibilidad establecidos y previa valoracion de la relevancia para este
informe. A continuacion, se recuperaron las publicaciones completas
(incluyendo todas aquellas en las que su elegibilidad no se podia
determinar por el resumen) y se volvié a comprobar la concordancia con
los criterios de la revision.

Ademas, la busqueda en las diferentes bases de datos electrénicas
se complementé con la busqueda manual de referencias a partir de los
estudios incluidos en el informe, asi como mediante la consulta a
personas expertas en el area para identificar otras posibles publicaciones
de interés. Asimismo, se establecié un sistema de alertas automaticas en
Embase para identificar los estudios publicados durante el proceso de
extraccion y andlisis de los datos (noviembre de 2023).
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[11.1.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo fue realizada de forma independiente
por dos revisores; las discrepancias fueron resueltas por consenso o con
la ayuda de un tercer revisor. En el caso de identificar RS se considero el
instrumento A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
(AMSTAR-2) [42] para evaluar su calidad metodolégica. Los ECAs fueron
evaluados mediante la herramienta Risk of Bias 2 tool (RoB-2) de la
Colaboracion Cochrane [43] y los EOs fueron evaluados de acuerdo a la
herramienta Risk of Bias in Non-randomised Studies of Interventions
(ROBINS-I) desarrollada también por la Colaboracién Cochrane [44].

[11.1.5. Extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo por
un revisor y comprobada por un segundo revisor. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvié tras discusion y cuando no hubo
consenso se consultdé con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados. Se diseiidé una hoja de extraccion de
datos (en formato Excel) que recogia datos relacionados con la
identificacion del articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se
realizo el estudio, etc.), el disefio y metodologia (tipo de estudio, duracién
del estudio, caracteristicas de las intervenciones en comparacion,
caracteristicas de la poblacion) y con los resultados del estudio (medidas
de efectividad y medidas de seguridad).

[11.1.6. Método de analisis y sintesis de los datos

Se realizé un meta-analisis (MA) para cada variable cuando hubo datos
disponibles con el programa estadistico Review Manager (RevMan)
(versidn 5.4.1). Se calcul6 para cada estudio el riesgo relativo (RR) para
variables binarias y la diferencia de medias estandarizada (g de Hedges)
para variables continuas, tanto en la post-intervencion como en el
seguimiento, de haberlo. Se seleccionaron los datos analizados por
intencién de tratar, si estaban disponibles. Para la realizacion del MA se
us6 en todos los casos un modelo de efectos aleatorios.

La heterogeneidad estadistica se analizé mediante los estadisticos
Q de Cochrane (con un nivel de significacion de 0.10) y la I> de Higgins
[45]. Se consider6 que la heterogeneidad fue alta o considerable por
encima del 75%, moderada entre 25 y 75% y baja por debajo del 25%.

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



En los casos en los que hubo heterogeneidad alta se llevaron a cabo
analisis de sensibilidad para valorar la posible afectacién de cada estudio
individual. En el protocolo del informe se establecio realizar un andlisis de
sensibilidad excluyendo los estudios con alto riesgo de sesgo (si estos
eran la mitad o menos de los incluidos), estudiar las fuentes de
heterogeneidad mediante analisis de subgrupos por tipo de RIO y por
poblacién (cuando hubiera al menos dos estudios por subgrupo) y meta-
regresién (con un minimo de 10 estudios), asi como evaluar el sesgo de
publicacién mediante inspeccién visual del grafico de embudo, cuando
hubo al menos 10 estudios. No obstante, debido al reducido niumero de
estudios con grupo control incluidos, solo fue posible realizar algunos
andlisis por subgrupos.

[11.1.7. Evaluacién de la calidad de la evidencia de
efectividad y seguridad y formulacion de
recomendaciones

La evaluacion de la calidad de la evidencia para la efectividad y seguridad
clinica y la fuerza de las recomendaciones se realizé siguiendo la
metodologia del grupo internacional de trabajo GRADE (del inglés,
Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation)
[46].

El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las
medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica
determinada de acuerdo con lo relevantes que son estos para hacer una
recomendacion. Los desenlaces se clasifican segun el grado de
importancia en una escala de 1-9, de forma que quedan clasificados
como criticos (7-9), importantes, pero no criticos (4-6) y no importantes
(1-3) para la toma de decisién. Se elaboré una tabla de perfil de evidencia
mediante el programa GRADEpro con las medidas de resultado
consideradas criticas.

El sistema GRADE contempla varias dimensiones a partir de las
cuales se establece la calidad de la evidencia para cada variable critica.
Esta fue clasificada como alta, moderada, baja o muy baja. En primer
lugar, se califica el disefio del estudio, con 4 puntos para los ECAy 2 para
los EOs, por lo que, en este ultimo caso, se parte de una calidad de la
evidencia baja. Los siguientes factores pueden reducir esta puntuacion
inicial (para cada uno de ellos penalizacion de un punto por riesgo serio y
dos puntos por riesgo muy serio; en el caso de la imprecisién, 3 puntos
por riesgo extremadamente serio):
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¢ Riesgo de sesgo de los estudios individuales.

e Inconsistencia entre estudios: valorada a partir de la variabilidad del
tamarno del efecto, el indice I? y el solapamiento de los intervalos
de confianza.

¢ Naturaleza indirecta de la evidencia: en lo referente a la poblacion,
intervencion y medidas de resultado.

e Imprecision de la estimacion global:

- Variable objetivas: Se penalizdé con un punto si la muestra global
es inferior a 2000 o si el intervalo de confianza cruza el 20% de
reduccioén o incremento relativo (RR = 0.80/1.20). Se penalizé con
2 puntos si el intervalo cruza dicho umbral a favor y en contra de la
intervencion (o si el efecto perjudicial para mortalidad estuvo entre
el 5-10%) y con 3 si cruza el valor de 50% en ambos sentidos (en
ambos casos independientemente del tamafio muestral).

- Variables continuas autoinformadas: Se penalizé con un punto si
la muestra global es inferior a 400 o si el intervalo de confianza
cruza un efecto estandarizado de 0.30 a favor o en contra de la
intervencion. Se penalizé con 2 puntos si el intervalo cruza dichos
umbrales a favor y en contra de la intervencion, y con 3 si cruza el
valor de 0.50 para un efecto perjudicial.

e Sesgo de publicaciéon: evaluado mediante inspeccion visual del
grafico de embudo.

Por su parte, los siguientes factores pueden incrementar la
puntuacion, siempre que el riesgo de sesgo de los estudios individuales
sea bajo: 1) Efecto observado fuerte; 2) Factores de confusién presentes
que deberian influenciar el resultado en direccién opuesta a la observada;
3) Identificacién de un gradiente dosis-respuesta.

La formulacién y graduacién de la fuerza de las recomendaciones
emitidas se realizdé también de acuerdo a la metodologia desarrollada por
el grupo GRADE [47]. Para establecer la fuerza de la recomendacién con
esta metodologia no solo se tiene en cuenta la calidad de la evidencia,
sino que se efectla una ponderacion entre los beneficios potenciales de
la intervencion y sus riesgos y se consideran otros factores como los
valores y preferencias de los pacientes, sus costes, su aplicabilidad en la
poblacion a tratar y su aceptabilidad por parte de las partes interesadas.
Las recomendaciones emitidas se clasifican en dos grados: fuerte (a favor
0 en contra de la intervencién) o débil/condicional (a favor o en contra de
la intervencion).

El grupo de trabajo acordo los juicios de los mencionados factores,
utilizando para ello el marco de la evidencia a la decisién (marco EtD de
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GRADE) para las recomendaciones desarrollado por GRADE (disponible
en: https://gradepro.org/).

II1.2. Coste-efectividad

[11.2.1. Criterios de seleccion de estudios

Se considerd la seleccion de estudios que cumplieran los criterios de
elegibilidad recogidos en la Tabla 3.
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Tabla 3. Criterios de seleccion (evaluaciones econémicas)

Criterios de inclusién Criterios de exclusién
- Cirugia de reseccion (sin RIO) +
radioterapia externa adyuvante.
- Comparacién de diferentes tipos de
RIO en la cirugia de reseccion.
Adicionalmente a lo establecido en el
protocolo del informe, también se

Comparador incluyeron como comparadores:
- Cirugia de reseccion en solitario (sin
RIO).
- Tratamiento habitual (cirugia de
reseccion + radioterapia externa con
0 sin quimioterapia).
- Ratio coste-efectividad incremental
(RCEI), costes de cada alternativa
expresados en unidades monetarias,
y beneficios de cada alternativa
Medidas de expresados en afios de vida
resultado ajustados por calidad (AVAC), afios
de vida ganados (AVG), unidades
monetarias o cualquiera de las
medidas de resultado citadas en el
apartado de efectividad.
Tipo de - Avrticulos originales publicados en : Re;urpenes de congregos,
publicacion revistas con revisién por pares. ed|,tor|ales, Cart.a.slal editer,
articulos de opinion.
Id|oma de la - Inglés o espafiol. - Otro idioma.
publicacion
Fecha de . o
o - Sin restriccion.
publicacion

lll.2.2. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Las bases de datos consultadas y estrategia de bulsqueda para
evaluaciones econémicas fue la misma que la busqueda para efectividad
y seguridad general descrita anteriormente. Para mas informacién sobre
las fuentes de informacion y la estrategia de blusqueda consultar el
apartado IIl.1.2.

[11.2.3. Proceso de seleccién de estudios

El proceso de seleccion de evaluaciones econdmicas se realizo, al igual
que en la RS de estudios de efectividad, por dos revisores de forma
independiente. En caso de duda y/o desacuerdo entre ellos se acudi6é a
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un tercer revisor, que comprobo los criterios predefinidos en el protocolo
e intentd llegar a un consenso con los otros dos revisores.

[11.2.4. Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se previo la valoracion, por dos revisoras independientes, de la calidad
metodoldgica de los estudios incluidos mediante el listado de criterios de
Drummond et al. (2005) [48] y/o la Ficha de Lectura Critica FLC 3.0 de
OSTEBA (www.lecturacritica.com) [49].

[11.2.5. Extraccién y sintesis de datos

Se previo extraer los datos de los estudios incluidos siguiendo la
metodologia utilizada en la RS de estudios de efectividad (consultar
apartado Ill.1.5.) y realizar una sintesis narrativa con tabulacién de
resultados.

II1.3. Analisis economico

[11.3.1. Analisis de costes

Los resultados de la RS realizada en este informe muestran la
incertidumbre existente en torno a la efectividad clinica y seguridad de la
RIO para el tratamiento de tumores y metastasis cerebrales. Por ello, en
este informe se realizé una evaluacién econdmica parcial basada en un
andlisis de costes, de acuerdo con el algoritmo para la realizacién de
Evaluaciones Econdmicas en ETS (Anexo 2).

Los andlisis se implementaron con el software Microsoft Excel 2013
(Microsoft Corporation) y los métodos y resultados se presentan
siguiendo los estandares de CHEERS (Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards) [50].

[11.3.1.1. Poblacion y alternativas en comparacion

La poblacién diana de este analisis esta compuesta por pacientes adultos
con tumor cerebral primario o secundario resecable. Expertos estimaron
que, para la comunidad autbnoma de Aragon, esta poblacion es de unos
30 pacientes al afio. Ante la falta de informacion publicada sobre el
tamafno de la poblacién diana, hemos evaluado este valor informado a
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nivel regional, ademas de otros valores supuestos como 100 y 350
pacientes al afio.

Respecto a las alternativas analizadas, se compararon los costes de
dos intervenciones dirigidas a tratar a los pacientes con tumor cerebral,
diferenciando entre tumores primarios o secundarios resecables.

Para la poblacion con tumores cerebrales primarios, la estrategia
evaluada comprende la adicion de la RIO al tratamiento habitual (TAU),
que consiste en la realizacién de una cirugia de reseccion, seguida de
radioterapia externa, pudiendo también administrarse, o no,
quimioterapia.

En el caso de la poblacion con tumores cerebrales secundarios
resecables, la estrategia a evaluar es la misma que la anterior, pero
eliminando las sesiones de radioterapia externa tras la RIO.

Para ambas poblaciones, el comparador es el TAU (sin RIO).

[11.3.1.2. Perspectiva y horizonte temporal

El analisis se realizd desde la perspectiva del SNS. El horizonte temporal
considera 1 afo, un periodo que cubre todo el tratamiento, desde la
cirugia (incluyendo o no la RIO) hasta la finalizacion de las sesiones de
quimioterapia (si se administrasen).

111.3.1.3. Medida de resultado

Se presenta el coste incremental por paciente relativo a la administraciéon
de la RIO en la practica clinica habitual frente al TAU.

[11.3.1.4. Parametros y fuentes de informacioén

Solo se tuvieron en cuenta los costes no comunes a las alternativas
evaluadas, ya que la consideracién de los costes comunes no tendria
impacto sobre el coste incremental. En el caso de la poblacién con
tumores cerebrales primarios, como ambas alternativas incluyen el TAU
en su totalidad, solo se tuvo en cuenta los costes propios de la RIO. En el
caso de la poblacién con tumores cerebrales secundarios resecables,
dado que la alternativa con RIO no incluye sesiones de radioterapia
externa, solo se consider6 el coste de estas en la alternativa consistente
en el TAU y el coste de la RIO en la alternativa evaluada.

El coste por sesion de la RIO se obtuvo de la base de datos eSalud
[51], y es el relativo a las tarifas recogidas en los boletines oficiales de las
comunidades autbnomas de Andalucia y Castilla y Ledn [52,53]. Se ha
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utilizado el valor medio de estos dos precios encontrados para el caso
base y se ha variado en un +20% de la media en un andlisis de
sensibilidad deterministico.

Por su parte, el coste de la radioterapia externa se refiere al valor
medio de las tarifas, recogidas en boletines oficiales regionales [51],
relativas a la radiocirugia esterotaxica y la arcoterapia volumétrica de
intensidad modulada, que, basandonos en consultas a expertos, son los
dos tipos de radioterapia externa mas utilizados en el tratamiento de estos
canceres. Se asume que las tarifas expuestas se refieren al tratamiento
completo de radioterapia externa y no por sesion.

Aunque los boletines oficiales son de afos previos, estos siguen
estando vigentes, por lo que se asume que los precios publicados en los
anos correspondientes a cada boletin siguen siendo los mismos en el afio
actual. Por tanto, los costes estan expresados en euros de 2023 (sin IVA).
Solo se aplica descuento a los costes que comprenden un horizonte
temporal mayor a un afo (equipo de RIO y mantenimiento del equipo).

Dado que la RIO se aplica actualmente en varios hospitales
espafioles para el tratamiento de otros canceres, como el de mama, se
asume, en el caso base, que no es necesaria la adquisicién del equipo.
Se haria un uso compartido del mismo, algo factible teniendo en cuenta
el tamafo de la poblacién diana anual de los pacientes con tumores
cerebrales que se beneficiarian de esta tecnologia. No obstante, en el
analisis de sensibilidad se calculd cual seria el coste por paciente en el
caso de que se tuviera que adquirir un equipo. La informacién sobre el
precio del equipo se refiere a un equipo basado en aceleradores de
electrones dado que no se disponia de datos de costes para otro tipo de
equipos en el momento de la realizacion del analisis. Esta fue
proporcionada por la industria fabricante (S.I.T. - Sordina IORT
Technologies S.p.A.).

La adquisicidon de un equipo requiere una inversioén inicial y, por
tanto, se anualizo el coste con el fin de estimar un coste distribuido en el
tiempo. Para ello se utilizaron las siguientes formulas [48]:

Formula 1. Férmula de anualizacién

S
(1+r)
A(n,r)
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Formula 2. Factor de anualidad

_1-(+n”
r

A(n,r)

Donde S es el valor de reventa, n la vida util del equipo, r la tasa de
interés (=3%, segun las recomendaciones de Lopez-Bastida et al. [54]),
A(n, r) es el factor de anualidad (n afos a una tasa de interés r), K el precio
de adquisicién o desembolso inicial y E el coste anual equivalente (Tabla
4). El coste anual equivalente se dividié por las sesiones de RIO que se
harian en un afio (igual a la poblacién diana anual, al suponer que se
realiza una sola sesion de RIO por paciente), para calcular el coste
equivalente por paciente.

Ademas, la industria informd de que el equipo tiene un coste anual
de mantenimiento (85 000 €/afo), que se ha aplicado a partir del cuarto
afo (una vez la garantia ha vencido, que se asume en 3 afios) y hasta el
final de la vida util de la maquina (10 afos). Para calcular el coste de
mantenimiento por paciente se sumaron los costes de mantenimiento
anuales durante toda la vida Gtil del sistema (aplicando un descuento del
3% [54] y se divididé por el niumero de pacientes tratados (o sesiones
realizadas) en el mismo periodo de tiempo (=30/100/350 pacientes (o
sesiones)/afo x 10 afios de vida Uutil).

Tabla 4. Parametros para la estimacion del coste anual equivalente del equipo de
RIO

Parametro Equipo RIO

Valor de reventa (S) 0
Numero de afios (n) 10
Tasa de interés (r) 0.03
Factor de anualidad A(n,r) 8.53
Precio de adquisicion (K) (€, sin IVA) 1 030 000
Coste anual equivalente (E) (€) 120 747.42
N° de sesiones anuales (=poblacién diana) 30/100/350

RIO: radioterapia intraoperatoria

No se han tenido en cuenta otros costes directos sanitarios
relacionados con la RIO, ya que el boletin oficial de Castilla y Ledn
especifica que el precio de la intervenciéon corresponde al proceso
completo, que incluye el tratamiento en si, la hospitalizacion, las
complicaciones relacionadas con el procedimiento, la medicacién
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durante el proceso, el personal sanitario y no sanitario, entre otros
conceptos [53].

[11.3.2. Analisis de impacto presupuestario

Se estimé el impacto presupuestario neto que supondria la inclusién de
esta tecnologia en el SNS. Se compard el escenario actual, que
comprende el TAU (cirugia de reseccion, seguida de radioterapia externa
con o sin quimioterapia), con el escenario hipotético en el que ademas de
dicho tratamiento se aplica la RIO durante la cirugia, para los tumores
primarios, eliminandose la radioteria externa para los tumores
secundarios resecables.

Dada la incertidumbre existente en torno al tamafno de la poblacién
diana, se presentan los resultados por separado para cada poblacién. La
poblacion se estimé a partir de los datos proporcionados por expertos
para la comunidad auténoma de Aragdén (ante la falta de evidencia
publicada al respecto), que fijan en 30 el nimero de pacientes al afo que
pueden beneficiarse de esta tecnologia. Se asumié este valor para cada
poblaciéon diana. Partiendo de esta informacién y con los datos sobre la
poblacién total (=18 afos) de Aragdn, se calculd la incidencia anual
regional y se aplicé dicho porcentaje a la poblacién total (>18 afios) de
cada comunidad espafiola y a nivel nacional.

El impacto presupuestario neto anual se calculé multiplicando el
coste incremental por paciente (del caso base de la evaluacion
econdémica) por la poblacion diana estimada.

El horizonte temporal fue de 5 afos y se aplicé la perspectiva del
SNS. Los costes se expresaron en euros de 2023 y no se les aplico tasas
de descuento, tal y como recomiendan las guias metodoldgicas [54].

Se realizé un analisis de sensibilidad, en el que se evalud el impacto
en los resultados de la variacion de las siguientes variables: la poblacion
diana y el coste incremental por paciente. También se evalué cual seria el
impacto presupuestario neto en el caso de que se tuviera que adquirir un
equipo en cada regién espafiola el primer afio (coste del equipo (con IVA)
=1 246 300 €), teniendo en cuenta, ademas, el coste del mantenimiento
anual (102 850 €, con IVA) a partir del cuarto afo. Se asumié que toda la
poblaciéon diana acude a un solo hospital de referencia en cada
comunidad auténoma.
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I11.4. Analisis de aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales

La evaluacién de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales especificos relativos a la tecnologia se incluye en las
definiciones recientes de ETS [55]. El analisis de dichos dominios se
realizd aplicando el algoritmo para la evaluacion de los aspectos éticos,
legales, organizativos, sociales y ambientales relativos a la tecnologia
(Anexo 3). El algoritmo se basa en una definicion del alcance teniendo en
cuenta si existen incertidumbres relevantes para la toma de decisiones
sobre estos aspectos y permite explorar y conceptualizar el contexto de
la intervencién. Se entiende por incertidumbre relevante cuando se
identifican con claridad preguntas de investigacion especificas para la
tecnologia evaluada que deberian ser respondidas para evaluar
adecuadamente estos aspectos especificos relativos a las tecnologias
sanitarias, teniendo en cuenta las influencias del contexto del SNS. Un
enfoque pertinente para la ETS es entender el contexto como relacional,
dinamico y que emerge con el tiempo en multiples niveles diferentes del
sistema mas amplio, en lugar de tratarse como un entorno externo en el
cual se introduce una intervencion.

Para esta definicion del alcance se ha realizado un proceso
exploratorio hermenéutico, es decir implicando wuna iteracion
interpretativa. Este enfoque es congruente con el caracter no directivo y
flexible de la definicién de alcance que permite ampliar la obtencién de
fuentes de informacién a medida que se avanza en el conocimiento de la
intervencion a evaluar y de las preguntas de investigacion iniciales [56].
En primer lugar, se ha realizado una serie de busquedas manuales
adoptando categorias analiticas del marco evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA [57], del marco EtD de GRADE para la toma de decisiones
sobre sistemas sanitarios y salud publica y del marco VALues In Doing
Assessments of healthcare TEchnologies (VALIDATE) [58]. La busqueda
se llevd a cabo en Google Scholar y Pubmed, utilizando diferentes
combinaciones de las palabras clave y sus derivaciones, combinando
diferentes términos de la estrategia de busqueda llevada a cabo para la
parte de efectividad con los términos de busqueda propios de los
aspectos evaluados en esa seccion: ethics, acceptability, patient issues,
organization, barriers, facilitators, implementation, equity, ageism,
qualitative, interview.
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Se planted una consulta con expertos de la Sociedad Espafola de
Neurocirugia en el caso de no encontrar estudios que cumplieran con los
criterios fijados en esta RS.

Respecto al apartado ambiental, siguiendo las recomendaciones
sobre cuando seria mas util y preeminente tener en cuenta las
consideraciones ambientales en la ETS, la busqueda manual se ha
limitado a tres aspectos prioritarios sefialados recientemente en la
literatura [59]: la presencia de sustancias toxicas asociadas a la
tecnologia; si la tecnologia satisface los principios de gestion de residuos;
y las emisiones de gases de efecto invernadero (GEI) emitidas o
potencialmente reducidas por la tecnologia en cualquier etapa del ciclo
de vida de la tecnologia (desde su fabricacion y distribucion hasta su uso
y disposicion final).

La primera etapa la busqueda se llevé a cabo en Google Scholar y
Pubmed, utilizando diferentes combinaciones de las palabras clave y sus
derivaciones, combinando diferentes términos de la estrategia de
busqueda llevada a cabo para la parte de efectividad con los términos de
busqueda propios de los aspectos evaluados en esa seccion: carbon
footprint, greenhouse gasses emissions, carbon emission, climate change,
toxicity, waste, life-cycle assessment (LCA) of devices. Posteriormente se
realizd6 una busqueda manual en dos bases de datos especificas: The
Lancet Planetary Health and Healthcare LCA.

[11.4.1. Criterios de seleccion de estudios

Se consideraron estudios cualitativos, estudios experimentales y
cuasiexperimentales, EOs, RS y narrativas que cubriesen aspectos éticos,
legales, organizativos, sociales y ambientales, opiniones, editoriales y
cartas al director referentes a la poblacién, intervencion y comparacion
mencionadas. Se previd excluir resimenes de congresos y estudios en
animales. Unicamente se previé incluir los documentos escritos en
espafol e inglés.

[11.4.2. Fuentes de informacion y estrategia de
blusqueda y proceso de seleccidén de estudios
Las bases de datos consultadas y estrategia de busqueda para los
aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales fue la

misma que la busqueda para efectividad y seguridad general descrita
anteriormente. Para méas informacion sobre las fuentes de informacién y
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la estrategia de busqueda consultese el apartado 1ll.1.2. Fuentes de
informacion y estrategia de busqueda.

[11.4.3. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccién de los aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales se realizd, al igual que en la RS de estudios de
efectividad, por dos revisores de forma independiente. En caso de duda
y/o desacuerdo entre ellos se acudid a un tercer revisor, que comprobé
los criterios predefinidos en el protocolo e intentd llegar a un consenso
con los otros dos revisores. De forma complementaria, dos revisores/as
revisaron una muestra de conveniencia de los resultados de la busqueda
para asegurar que ningun estudio sobre estos aspectos relevante fuera
omitido de la seleccion.

[11.4.4. Proceso de extraccion de datos, analisis y
sintesis de los hallazgos

Respecto a la sintesis de los hallazgos, se previé extraer los datos
relativos a la identificacién del articulo (autoria, fecha de publicacién, pais
donde se realizé el estudio, etc.), metodologia (objetivo, disefio,
caracteristicas de las pruebas diagnosticas, caracteristicas de los/las
pacientes, valoracién de la calidad) y resultados del estudio relevantes
para este informe basados en las categorias y dominios del Core Model
3.0 de EUnetTHA. De esta informacion, se preveia realizar un analisis
tematico de los resultados. Se planted evaluar las limitaciones
metodologicas de los estudios con escalas especificas para cada tipo de
estudio: las revisiones narrativas utilizando la escala Scale for the
Assessment of Narrative Review Articles (SANRA) y los estudios
cuantitativos y cualitativos con la escala Mixed Methods Appraisal Tool
(MMAT). Con toda esta informacién, se preveia realizar una sintesis
narrativa con un analisis tematico de los resultados.
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I11.5. Identificacion de necesidades de
investigacion y medidas de resultado
estandares

Este apartado tiene como objetivo: 1) identificar las necesidades de
investigacion actuales, es decir, las areas de incertidumbre que requieren
de mas investigacion por no disponer de evidencia suficiente y; 2)
identificar las medidas de resultado consideradas como estandares o
necesarias para medir de manera adecuada el efecto de una intervencién
y facilitar la comparacion entre estudios.

En concreto, para este informe, se han buscado las necesidades de
investigacion y las medidas de resultado relacionadas con la RIO desde
el punto de vista de los diferentes actores implicados
(pacientes/familiares, profesionales sanitarios, investigadores y gestores
sanitarios). Para llevar a cabo estos objetivos se realizaron las siguientes
fases:

[11.5.1. Andlisis de las necesidades de investigacion
identificadas en las RS realizadas para el presente
informe

A lo largo del proceso de evaluacién de efectividad, seguridad, coste-
efectividad y costes, y de los aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales, se identificaron las areas de incertidumbre que
requieren de mas investigacion.

[11.5.2. Revision de los estudios especificos sobre
necesidades de investigacibn y medidas de
resultado estandares

Se realiz6é una revision de los estudios identificados en la base de datos
James Lind Alliance (JLA) que incluye estudios especificos sobre
necesidades de investigacion. Para identificar las medidas de resultados
estandares se acudi6 a las bases de datos especificas: Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials (COMET) e International Consortium for
Health Outcomes Measurement (ICHOM) Standards Sets (Tabla 5).
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La consulta a las fuentes especificas de informacion JLA, COMET y
ICHOM se realiz6 utilizando los términos de busqueda “brain tumour”,
“brain tumor”, “cerebral tumor”, “brain cancer”’, “cerebral cancer”,

“malignancy”, “metastasis”, “intraoperative radiotherapy”, “radiation”.

Tabla 5. Bases de datos bibliograficas consultadas. Necesidades de investigacion e
identificacion de medias de resultado estandares
[ |

Base de datos Plataforma de acceso Fecha de busqueda
JLA http://www jla.nihr.ac.uk/ 21/04/2023
COMET http://www.comet-initiative.org/ 21/04/2023
ICHOM https://www.ichom.org/ 21/04/2023

111.5.2.1. Alcance de la revision

La revisidon se centré en identificar las necesidades de investigacion
actuales desde el punto de vista de los agentes implicados e identificar
medidas de resultados estandares, sobre la radioterapia en poblacién con
tumores o metastasis cerebrales, ya que no se encontraron estudios
especificos sobre la RIO.

111.5.2.2. Criterios de seleccion de estudios

Para la identificacién de necesidades de investigacion y medidas de
resultados estandares, se incluyeron estudios, tanto primarios como
secundarios, que cubriesen especificamente estos aspectos referentes a
la poblacion, intervencion y comparacién mencionada.

Se excluyeron resimenes de congresos, estudios en animales o
estudios in vitro. Se incluyeron documentos en espafol € inglés y se
excluyeron otros idiomas.

[11.5.2.3. Proceso de seleccién de estudios, extraccion de datos y
sintesis de los hallazgos

La seleccién de estudios y extraccion de datos fue realizada por una
revisora a partir de la lectura de los titulos y resumenes en primer lugar vy,
posteriormente, del texto completo de los estudios localizados a través
de la busqueda de la literatura. Las dudas se consultaron con una
segunda revisora.
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Se realizd una sintesis narrativa de los principales hallazgos
encontrados y una breve descripcién de las caracteristicas de los
estudios (autor principal, afo, objetivo, disefio y poblacién).

II1.6. Estimacion de la fecha de actualizacion
del informe

En el marco actual del funcionamiento de RedETS, la fecha de
actualizacién de cada informe de ETS se establece ocasionalmente y de
forma individualizada a partir de la valoracion conjunta entre las agencias
evaluadoras, que proponen una fecha razonable de forma
procedimentalmente no establecida aun; y la Secretaria de RedETS, que
sefala el grado de necesidad/prioridad politica. Este informe de RedETS
propone una fecha prevista de actualizacion, a partir de la consideracion
de criterios especificos; o que permite una aproximacion transparente y
reproducible. Este ejercicio es especialmente relevante cuando, haciendo
uso de la terminologia GRADE, las conclusiones no permiten elaborar una
recomendacion, por requerirse de investigacién  adicional
(recomendacion para el uso Unicamente en investigacion); o la
recomendacion propuesta no es fuerte, independientemente de que su
sentido sea favorable o desfavorable.

Los criterios concretos que, en este informe, fueron utilizados por el
evaluador para proponer una fecha de actualizacién pertinente, incluyen
el ritmo de publicaciones observado durante los ultimos afos del periodo
revisado y las fechas de publicacién anunciadas por los posibles estudios
en curso. Otros criterios complementarios, mas dificilmente predecibles,
y que quedan fuera del ambito de actuaciones del evaluador, incluyen: 1)
los cambios en los precios de las tecnologias o en los costes operativos,
a proposito de cambios organizativos mediados por las TICs o por la
reorganizacion funcional, que obligarian a actualizar tanto el analisis
coste-efectividad, como los impactos presupuestario y organizativo; 2)
cambios en la situacién epidemiolégica, expresados por las variaciones
en la prevalencia o mortalidad, que impactarian en los costes tanto por
incrementar el nimero de usuarios como la utilizacion mas intensa de los
recursos sanitarios; ademas de 3) los posibles cambios en las
indicaciones clinicas (Anexo 4).
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I11.7. Participacion de grupos de interés

[1l.7.1. Participacion de pacientes

La implicacion de personas afectadas por la intervencion a evaluar se
plante6 desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que
pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellas.
Se invité a participar a las siguientes asociaciones y confederaciones de
pacientes y familiares: Asociaciéon Espafiola Contra el Cancer (AECC);
Grupo Esparfiol de Pacientes con Cancer (GEPAC); Asociacion de
Afectados por Tumores Cerebrales en Espafa (ASATE); y Asociacién de
Tumores Cerebrales (ASTUCE). Se recibieron respuestas favorables a
participar por parte de GEPAC y ASTUCE. De ASATE y AEEC no se
obtuvo respuesta.

Finalmente, ASTUCE particip6 en la revision del protocolo del
informe y en la version final del mismo.

l1l.7.2. Participacion de profesionales sanitarios

Complementariamente, se difundié el propésito de realizar este informe
entre las sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera relacion
con el problema de salud. Se invitd a participar a las siguientes
sociedades cientificas profesionales: Sociedad Espafiola de Oncologia
Radioterapica (SEOR); Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM);
Sociedad Espanola de Neurocirugia (SENEC); Sociedad Espafola de
Radiologia Médica (SERAM); Sociedad Espafola de Anatomia Patolégica
(SEAP); Sociedad Espafiola de Fisica Médica (SEFM); y Sociedad
Espafiola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del Dolor
(SEDAR).

Se recibieron respuestas favorables a participar por parte de SEOR,
SENEC, SERAM, SEFM y SEDAR. Por su parte, la SEOM decliné su
participacién y derivaron la invitacion a SEOR. De SEAP no se obtuvo
respuesta. Finalmente, SEOR, SENEC, SERAM, SEFM y SEDAR
participaron en la revision del protocolo del informe y/o de la versién final
del informe.

[11.7.3. Participacion de la industria

La comunicacion de la realizacion de este informe también se difundié a
la industria, a través de las asociaciones empresariales que integran a las
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empresas de tecnologias sanitarias (FENIN) y a las empresas: Carl Zeiss
Meditec Iberia S.A.U.; S.I.T. Sordina IORT Technologies S.p.A.; Comercial
Centro Médico (CCM); e IntraOp Medical, Espafa.

Se recibio respuesta favorable a participar por parte de S.I.T. Sordina
IORT Technologies S.p.A., asi como de Carl Zeiss Meditec Iberia S.A.U.
Del resto de empresas no se obtuvo respuesta.

Adicionalmente, durante el proceso de revision de la version final del
informe se invit6 a participar a la empresa Aplicaciones Tecnolégicas S.A.
por recomendacion de uno de los revisores externos, quienes aceptaron
participar pero no se obtuvieron comentarios al informe.

Finalmente, S.I.T. Sordina IORT Technologies S.p.A., revisaron el
protocolo del informe, pero declinaron la revisién de la versién final del
mismo; Carl Zeiss Meditec Iberia S.A.U. revisaron tanto el protocolo como
la versidn final del informe.

[11.8.4. Revision externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se
sometid a un proceso de revisidon critica por parte de reconocidos
expertos en el tema para asegurar su calidad, precisién y validez. A los
revisores se les solicitd que aportaran todos aquellos cambios o
modificaciones que consideraran oportunos, debiendo estar sustentados
en evidencia cientifica y acompafnados de la bibliografia correspondiente.
Los comentarios recibidos fueron valorados por los autores del informe y
estas valoraciones fueron remitidas a los revisores con las debidas
justificaciones (Anexo 5).
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I'V. Resultados

La busqueda electronica produjo 1644 referencias, 980 tras eliminar
duplicados manualmente y utilizando la aplicacion Deduklick [60] (Tabla
6).

Tabla 6. Resultados de la busqueda bibliografica

Base de datos Plataforma de Periodo Fecha de N° de
acceso buscado acceso resultados
MEDLINE Ovid 1946 - 2023 15/06/2023 399
Embase Elsevier 1972 - 2023 15/06/2023 578
CINAHL EBSCOhost 1937 - 2023 15/06/2023 69
Cochrane Wiley 1993 - 2023 15/06/2023 62
WOos clarivate Analytics 1990 - 2023 15/06/2023 536
TOTAL 1644
Duplicados 664
TOTAL sin duplicados 980

IV.1. Efectividad y seguridad

IV.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

El proceso de seleccién de estudios para el apartado de efectividad y
seguridad se muestra en la Figura 1.

Se seleccionaron 98 referencias por titulo y resumen, se revisaron 93
a texto completo y se incluyeron 15 estudios primarios. Adicionalmente,
el sistema de alertas identificd el seguimiento de uno de los estudios
primarios incluidos [61], por lo que, finalmente, el nUmero de estudios
incluidos fue 15 (en 16 referencias): 2 ECAs [36,62] y 13 EOs con grupo
control [61,63-75]. En el Anexo 6 se presentan los estudios excluidos
junto con la principal razén para su exclusién, ya que varios de estos
articulos fueron excluidos por no cumplir mas de un criterio.
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Figura 1. Proceso de seleccién de estudios (efectividad y seguridad)

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
:g Referencias identificadas en: Referencias eliminadas antes de la seleccion:
9 ¢ Bases de datos (n = 1644) ) ¢ Duplicadas eliminadas automaticamente (n = 662)
e ¢ Registros (n = 0) ¢ Duplicadas eliminadas manualmente (n = 2)
S
()
. v
Referencias revisadas Referencias excluidas por titulo/ resumen
(n =980) > (n =882
Referencias recuperadas —p Referencias no recuperadas
(n=93) (n=5)
;E Articulos excluidos (n = 73)
& Estudios primarios:
< e Intervencién (n = 7)
@ Referencias revisadas a * Disefio (n = 53)
texto completo —> * Medida de resultado (n = 2)
(n=88) ¢ Poblacioén (n =7)
¢ Andlisis de datos (n = 1)
Revisiones sistematicas:
¢ Disefio (n=1)
¢ Disefio de los estudios incluidos (n = 2)
— 1 estudio primario (seguimiento) identificado
mediante el sistema de alertas
c
©
E] Estudios incluidos
g (n = 15; en 16 referencias)

IV.1.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

En la Tabla 7 se muestran las principales caracteristicas de los 15
estudios primarios incluidos. Siete de los estudios se llevaron a cabo en
Japon [66-70,72,73], cinco (en seis referencias) en Alemania
[61,63,64,71,74,75], uno en China [36], otro en Iran [62] y otro en Rusia
[65].

Siete estudios incluyeron exclusivamente pacientes con
glioblastomas [62,63,65,68,69,73]. Dos estudios incluyeron unicamente
pacientes con astrocitomas de bajo grado [67,72] y un estudio incluyé
especificamente pacientes con metastasis cerebral [61,64]. El resto de
estudio incluyeron muestras mixtas: glioblastomas, astrocitomas
anaplasicos, oligodendrogliomas, ependimomas y/o metastasis cerebral
[36,66,70,71,74,75]. El tamafo muestral fue de 951 (rango de 12 a 140
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pacientes por estudio), la edad media estuvo entre 39 y 60 afos y el
porcentaje de mujeres entre 24%-59.5%.

Once estudios compararon la efectividad de anadir la RIO al
tratamiento habitual (TAU, del inglés treatment as usual) (i.e., cirugia de
reseccion y radioterapia externa con o sin quimioterapia); dos estudios
compararon la adicién de la RIO a la cirugia de reseccién frente a la cirugia
de reseccion en solitario y los dos estudios restantes compararon la
cirugia de reseccion + RIO frente a cirugia de reseccion + radioterapia
externa. Especificamente, seis estudios (en siete referencias) evaluaron la
RIO con rayos X [36,61-66] y los nueve restantes evaluaron la RIO con
electrones [67-75].

64 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES




INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES 73



IV.1.3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

En el Anexo 7 se muestra la evaluacion completa del riesgo de sesgo
realizado a través de las escalas RoB-2 (para ECAs) y ROBINS-I (para
EOs); y en la Figura 2 y Figura 3 un resumen grafico de la misma.

El estudio de Meybodi et al. (2017) [62] tuvo una calificacidén de
riesgo de sesgo incierto en el Dominio 1 (i.e., proceso de aleatorizacién),
Dominio 2 (i.e., efecto de la asignacién a la intervencién) y Dominio 5 (i.e.,
seleccion del resultado reportado) al no ofrecer informacién al respecto y
dado que el protocolo del estudio no esta disponible para contrastar si se
llevaron a cabo los andlisis previstos. Atendiendo a las medidas de
resultado objetivas del estudio, en el Dominio 4 (i.e., medicién del
resultado) se obtuvo una calificacién de bajo riesgo de sesgo, dado que
parece poco probable que los participantes y los evaluadores pudieran
influir en los resultados. No obstante, en relacion con la variable de
resultado autoinformada (salud mental) es posible que los resultados se
vean influidos por el conocimiento del paciente de la intervencién
recibida, por lo que en ese caso, el Dominio 4 fue evaluado con alto riesgo
de sesgo. Dado que para la evaluacion de los ECAs, la calificacién de alto
riesgo de sesgo en alguno de los dominios o la calificacién de riesgo de
sesgo incierto en tres o mas dominios lleva a calificar al estudio con un
alto riesgo de sesgo general [43], independientemente de la variable de
resultado a la que respondiera el Dominio 4, la valoracién global del riesgo
de sesgo del estudio de Meybodi et al. (2017) [62] fue alto.

Por su parte, el estudio de Li et al. (2023) [36] tuvo una calificacién
global de riesgo de sesgo incierto al no ofrecer informacion sobre el
proceso de aleatorizaciéon (Dominio 1) ni poder contrastar si se llevaron a
cabo los analisis previstos en el protocolo del estudio (Dominio 5). En el
resto de los dominios la calificacién fue de riesgo de sesgo bajo.
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Figura 2. RoB-2. ECAs

| D2 Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)

- | D5 Risk of bias in selection of the reported result
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@® | @ | ® | 03 Riskof bias due to missing outcome data
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]
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Meybadi et al. (2017)_Objeftivas | 2

En relacion con los EOs, diez de ellos tuvieron una valoracién general
de riesgo de sesgo serio, debido principalmente a la falta de control sobre
las variables de confusién potencialmente influyentes.

En el Dominio 1 (i.e., sesgo debido a variables de confusién) cinco
estudios llevaron a cabo andlisis para ajustar este sesgo (propensity score
matching e inverse probability of treatment weighting, respectivamente),
por lo que tuvieron un riesgo de sesgo moderado [61,63-65,70,74].

En el Dominio 2 (i.e., sesgo de seleccion de participantes), todos los
estudios obtuvieron un riesgo de sesgo bajo, excepto el de Forster et al.
(2020) [63] donde se seleccionaron participantes con resultados
especificos en pruebas de imagen y el estudio de Willich et al. (1997) [75]
donde solo seleccionan a las personas con glioblastomas de toda la
cohorte.

En relacién con el Dominio 3 (i.e., sesgo en la clasificaciéon de
intervenciones) todos los estudios fueron calificados con riesgo de sesgo
“bajo”. El estudio de Forster et al. (2020) [63] fue el Unico que obtuvo un
riesgo de sesgo serio en el Dominio 4 (i.e., sesgo debido a desviaciones
respecto a las intervenciones previstas), debido a que se excluyeron del
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andlisis a algunos pacientes del grupo de intervencién por darse
desviaciones en el protocolo de tratamiento; y en el Dominio 5 (i.e., sesgo
debido a datos faltantes), por tener mas de un 10% de pérdidas y no
ofrecer informacién acerca de datos perdidos.

En el estudio de Hamed et al. (2022) [64] y Layer et al. (2032) [61] se
compararon tanto medidas objetivas (complicaciones y mortalidad) como
reportadas por el clinico (estado funcional), por lo que la evaluacién del
Dominio 6 (i.e., sesgo en la medicion de resultados) en este caso, se
corresponde con riesgo de sesgo moderado y serio, respectivamente. El
resto de los estudios llevaron a cabo comparaciones entre grupos sobre
medidas objetivas, por lo que, a priori, parece poco probable que los
participantes/evaluadores pudieran influir en los resultados y fueron
evaluados con riesgo de sesgo moderado en el Dominio 6.

De manera general, los protocolos de los estudios no parecen estar
disponibles para contrastar si se llevaron a cabo los andlisis previstos, por
lo que la evaluacién del Dominio 7 (i.e., sesgo en la seleccién del resultado
informado) se evalu6 como moderado en todos los estudios excepto en
el estudio de Willich et al. (1997) [75] ya que solo se informan de
resultados para el grupo de personas con glioblastoma.

Figura 3. ROBISN-I. Estudios observacionales

Risk of bias domains
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IV.1.4. Efectividad

A continuacion, se describen los resultados obtenidos en los estudios
primarios incluidos y en el Anexo 8 se muestra un resumen de los mismos.

IV.1.4.1. RIO vs. no intervencion

Un ECA con personas con glioblastoma [62] y una cohorte prospectiva de
personas con metastasis cerebral [64] compararon adicién de la RIO a la
cirugia de reseccion frente a la cirugia de reseccién en solitario. En ambos
casos se utilizé RIO con rayos X.

IV.1.4.1.1. Tasa de mortalidad a 30 dias

El estudio de Hamed et al. (2022) [64], en personas con metastasis
cerebral, ofrecié datos sobre la tasa de mortalidad a 30 dias (N = 140), no
observando diferencias significativas entre el grupo que recibié la RIO
frente al grupo control (6% vs. 8%, respectivamente; p = 0.73).

IV.1.4.1.2. Salud mental

El ECA de Meybodi et al. (2017) [62] (N = 56), en personas con
glioblastomas, observé mas aparicién de depresion y trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) en el grupo que recibié la RIO frente al control (RIO: 5
pacientes con depresién mayor, 3 con depresioén leve y 1 con TOGC; grupo
control: 2 con depresién leve), tres meses después de la intervencion,
evaluado a través de los criterios diagnosticos DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition). No se ofrecen
contrastes intergrupo.

IV.1.4.2. RIO vs. radioterapia externa

Una cohorte retrospectiva en personas con astrocitoma de bajo grado
[72] y dos cohortes prospectivas con muestras mixtas (una en personas
con metastasis cerebral [61] y la otra en personas con glioblastomas,
astrocitomas anaplasicos, oligodendrogliomas o ependimomas [71]),
compararon la cirugia de reseccién + RIO frente a cirugia de reseccién +
radioterapia externa. Dos estudios utilizaron RIO con electrones [71,72] y
el tercero RIO con rayos X [61].
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IV.1.4.2.1. Tasa de supervivencia

Tasa de supervivencia a un afio

El estudio de Schueller et al. (2005) [71] (N = 136) observé que la tasa de
supervivencia a un afio de las personas con glioblastomas tras la RIO con
electrones fue del 59% (27 de 45 personas) frente al 31.3% (10 de 32
personas) del grupo control; y en el resto de gliomas la tasa de
supervivencia de la RIO frente al grupo control fue del 65.4% (17 de 26
personas) vs. 71% (23 de 33 personas), respectivamente. No se ofrecen
contrastes intergrupo.

Por su parte, en el estudio de Layer et al. (2023) [61], seguimiento del
estudio de Hamed et al. (2022) [64], se comparé la RIO con rayos X con
la radioterapia externa en personas con metastasis cerebral (N = 105), no
observandose diferencias significativas en la tasa de supervivencia a un
afio entre el grupo que recibio la RIO frente al grupo control (61.3% vs.
68.2%; p = 0.82).

Tasa de supervivencia a dos afios

El estudio de Schueller et al. (2005) [71] (N = 136) observé que la tasa de
supervivencia a dos afos de las personas con glioblastomas tras la RIO
con electrones fue del 6.8% (3 de 45 personas) frente al 12.5% (4 de 32)
del grupo control; y en el resto de gliomas la tasa de supervivencia de la
RIO frente al grupo control fue del 26.9% (7 de 26) vs. 45.2% (15 de 33),
respectivamente. No se ofrecen contrastes intergrupo.

Tasa de supervivencia libre de progresion distal

En el estudio de Layer et al. (2023) [61] (N = 105) en personas con
metastasis cerebral, se observd una tasa de supervivencia mediana libre
de progresién distal a un afo del 73.5% (26 de 35 personas) en el grupo
que recibié la RIO con rayos X. No se ofrece informacion del grupo
control.

1V.1.4.2.2. Tiempo de supervivencia
El estudio de Layer et al. (2023) [61] (N = 105) en personas con metastasis
cerebral, no encontré diferencias significativas en el tiempo de

supervivencia entre el grupo que recibié la RIO con rayos X frente al grupo
control (17.5 meses vs. 26 meses; p = 0.55).
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Por otra parte, los estudios de Schueller et al. (2005) [71] y Shinoda
et al. (1998) [72] evaluaron el tiempo de supervivencia tras el uso de la RIO
con electrones. En el estudio de Schueller et al. (2005) [71] (N = 136)
observé que el tiempo de supervivencia media en personas con
glioblastomas fue de 14.2 meses en el grupo de RIO frente a 9.3 meses
en el grupo de radioterapia externa. En el resto de gliomas evaluados
(astrocitomas anaplasicos, oligodendrogliomas y ependimomas) el
tiempo medio de supervivencia en el grupo de RIO fue de 14.9 meses
frente a 21 meses en el grupo de radioterapia externa. No obstante,
ninguno de estos resultados fue significativo entre grupos (p > 0.05).

Por su parte, en el estudio de Shinoda et al. (1998) [72] con pacientes
con astrocitoma de bajo grado (N = 20), se observé que el tiempo de
supervivencia fue significativamente mayor en el grupo que recibié la RIO
frente al control (p = 0.04).

Tiempo de supervivencia libre de progresion distal

En el estudio de Layer et al. (2023) [61] (N = 105) en personas con
metastasis cerebral, obtuvo una supervivencia mediana libre de
progresion distal fue de 24 meses en el grupo que recibié la RIO con rayos
X. No se ofrece informacion del grupo control.

IV.1.4.2.3. Tasa de recurrencia local (progresion local)

En el estudio de Layer et al. (2023) [61], seguimiento del estudio de Hamed
et al. (2022) [64], se comparé la RIO con rayos X con la radioterapia
externa en personas con metastasis cerebral (N = 105), se observé que
un paciente tuvo recurrencia local a los 2.9 meses después de la RIO,
provocandole deterioro clinico y finalmente, fallecimiento. No se ofrece
informacion del grupo control.

IV.1.4.2.4. Tasa de recurrencia distal (progresion distal)
En el estudio de Layer et al. (2023) (N = 105) en personas con metastasis
cerebral se observé una tasa de progresion distal del 29.4% en el grupo

que recibié la RIO con rayos X. No se ofrece informacion del grupo
control.
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IV.1.4.3. RIO + TAU vs. TAU

Once estudios (n = 669), un ECA [36], ocho cohortes prospectivas
[65,66,68-70,73-75] y dos cohortes retrospectivas [63,67], compararon la
efectividad de afiadir RIO al TAU (i.e., cirugia de reseccion y radioterapia
externa con o sin quimioterapia) frente al TAU en solitario.

Cinco estudios aplicaron la intervencibn en personas con
diagnéstico unico de glioblastoma [63,65,68,69,73], otro en astrocitomas
de bajo grado [67], tres en muestras con glioblastomas o astrocitoma
anaplasico [36,66,70] y los dos restantes en muestras con diversos tipos
de gliomas (glioblastomas, astrocitomas, oligedendrogliomas,
ependimomas o metastasis cerebral) [74,75].

En el ECA y en seis EOs se utilizé la RIO con electrones [68-70,73—
75] y en los cuatro estudios restantes se utilizé la RIO con rayos X
[36,63,65,66].

IV.1.4.3.1. Tasa de supervivencia

Tasa de supervivencia a un afio

Seis EOs (nueve comparaciones) (n = 373), compararon la adicién de la
RIO con electrones al TAU frente a TAU en solitario y ofrecieron datos
sobre la tasa de supervivencia a un afio [67-70,73,74] en diferentes
poblaciones: exclusivamente en astrocitomas de bajo grado [67] o
glioblastomas [68,69,73] y en muestras mixtas (glioblastomas vy
astrocitomas anaplasicos [70] o glioblastomas, astrocitomas anaplasicos
y metastasis cerebral [74]).

El MA de los seis estudios mostré una tasa de supervivencia
significativamente mayor en el grupo de la RIO (RR = 1.40; 1C95%: 1.08,
1.81; > = 64%) (Figura 4).

Figura 4. Meta-andlisis de la tasa de supervivencia a un afho

RIO+TAU TAU Risk Ratio Risk Ratio
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El analisis por subgrupo en relacién con el tipo de TAU utilizado (con
0 sin quimioterapia) no result6 significativo (Anexo 9, Figura 1).

El MA realizado unicamente con personas con glioblastomas (N =
293) no resulté significativo (RR = 1.33; 1C95%: 0.98, 1.80; I? = 75%)
(Anexo 9, Figura 2). En este segundo MA, el estudio de Matsutani et al.
(1994) [69] con la comparacién realizada entre la RIO y el TAU con
reseccion parcial es la que mas heterogeneidad aporta al MA; al excluirla
la heterogeneidad deja de ser significativa y la diferencia sigue siendo no
significativa (RR = 1.17; 1C95%: 0.93, 1.47; I> = 43%).

Por ultimo, el estudio de Wagner et al. (2000) [74] no ofrecié datos
por separado para cada tipo de poblacion evaluada. No obstante, en sus
resultados para el grupo que recibié la RIO no se encontraron diferencias
significativas entre las personas con glioblastoma y astrocitomas, aunque
se observd una tendencia a que los pacientes con glioblastoma se
beneficiarian mas de la RIO (p = 0.061).

Tasa de supervivencia a dos afios

Seis EOs (nueve comparaciones) (N = 400), compararon la adicion de la
RIO al TAU frente al TAU en solitario y ofrecieron datos sobre la tasa de
supervivencia a dos anos [66-70,73]. Cinco estudios utilizaron la RIO con
electrones en astrocitomas de bajo grado [67], glioblastomas [68,69,73] y
en glioblastomas y astrocitomas anaplasicos [70] y uno con RIO con rayos
X en muestas mixtas (glioblastomas y astrocitomas anaplasicos) [66].

El MA de los seis estudios mostré una tasa de supervivencia
significativamente mayor en el grupo de la RIO (RR = 1.63; 1C95%: 1.05,
2.56; I = 45%) (Figura 5).

Figura 5. Meta-anadlisis de la tasa de supervivencia a dos afnos

RIO + TAU TAU Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
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Debido al escaso numero de estudios por comparacion, no se pudo
realizar andlisis de subgrupos por el tipo de TAU.
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El MA realizado Unicamente con personas con glioblastomas (N =
344) no resulté significativo (RR = 1.17; IC95%: 0.61, 2.25; I? = 67%)
(Anexo 9, Figura 3).

Tasa de supervivencia a largo plazo (3-5 arfios)

Cuatro EOs (seis comparaciones) (N = 250), compararon la adicién de la
RIO al TAU frente al TAU en solitario y ofrecieron datos sobre la tasa de
supervivencia a 3 [66,69] o 5 afios [67,70]. Tres de ellos utilizaron la RIO
con electrones en astrocitomas de bajo grado [67], en glioblastomas [69]
y en personas tanto con glioblastomas o con astrocitomas anaplasicos
[70]; y el ultimo estudio utilizd la RIO con rayos X en personas con
glioblastomas o astrocitomas anaplasicos [66].

El MA de los cuatro estudios no mostré diferencias significativas
entre grupos, ni a los tres (RR = 2.13; 1C95%: 0.85, 5.36; I> = 60%) ni a
los cinco afios (RR = 1.45; 1C95%: 0.92, 4.02; I> = 29%) (Figura 6).

Figura 6. Meta-analisis de la tasa de supervivencia a 3-5 anos
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3.12.1 Seguimiento a 3 afios

Matsutani, 1994 5 15 7 19 27.5% 0.90[0.36, 2.29] —
Matsutani, 1994 - Parcial g 15 4 52 21.6% 433[1.33,1414] e
Sakal, 1991 11 32 a 41 26.9% 2.82[1.09,7.29] —
Subtotal {95% CI) 62 112 75.9% 2.13 [0D.85, 5.36] '."

Total events 21 16

Heterogeneity: Tau®= 0.40; Chi*=4.97 df= 2 (P =0.08), F=60%
Testfar overall effect Z=1.60(F=0.11)

3.12.2 Seguimiento a 5 afios

Hara, 1998 4 8 0 6 B4% 0.001[0.59, 137.64] R ——
MNemaoto, 2003 - A4 2 " 2 1 128% 1.00[017, 589 S

MNemaoto, 2002 - GBM 0 n 1 2 4.9% 0.33[0.01,7.74]

Subtotal (95% CI} 38 38 24.1% 1.45[0.27,7.79] -~ ——

Total events [ 3

Heterogeneity: Tau®= 0,68, Chi®=2.84, df= 2 (P=0.24), F=29%
Testfor overall effect Z=0.43 (P =067}

Total {95% CI) 100 150 100.0% 1.92 [0.92, 4.02] -
Total events 7 19

Heterogeneity: Tau®= 0.29; Chi*=7 96, df= 5 (P=016); IF= 37%
Testfor overall effect Z=173 (P=008)

Testfor subgroup differences: Chi*= 015, df=1 (P = 0.69), F= 0%

\ ; ; |
oo 01 10 100
Favorece a TAU Favorece a RIO+TAU

Debido al escaso numero de estudios por comparacion, no se pudo
realizar andlisis de subgrupos por el tipo de TAU.
El MA realizado Unicamente con personas con glioblastomas (N =

194) tampoco resulté significativo a largo plazo (3 — 5 afios) (RR = 1.14;
IC95%: 0.42, 3.12; I2 = 58%) (Anexo 9, Figura 4).
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1V.1.4.3.2. Tiempo de supervivencia

Un ECA [36] y ocho EOs [65,66,68-70,73-75] evaluaron el tiempo de
supervivencia tras la adicién de la RIO al TAU frente al TAU en solitario.

Cinco incluyeron Unicamente personas con glioblastomas
[65,68,69,73,75], tres incluyeron personas con glioblastomas o
astrocitomas anaplasicos (con analisis por subgrupos) [36,66,70] y un
estudio incluy6 personas con glioblastomas, astrocitomas anaplasicos o
metastasis cerebral [74]. No ofrecieron los datos necesarios para llevar a
cabo un MA.

Glioblastomas

Tres estudios evaluaron la RIO con rayos X encontrando resultados
similares. En el ECA de Li et al. (2023) [36] llevaron a cabo un segundo
analisis Unicamente con las personas con glioblastomas (N = 33) en el que
se observé que la mediana de supervivencia global fue significativamente
mayor para el grupo de la RIO frente al control (13.7 vs. 10.1 meses,
respectivamente; p = 0.046).

Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Sakai et al.
(1991) [66] en el analisis realizado Unicamente con las personas con
glioblastomas (N = 51), observando que la mediana del tiempo de
supervivencia global fue significativamente mayor en el grupo de la RIO
que en el control (22.4 vs. 15.9 meses, respectivamente; p < 0.01). En el
estudio de Krivoshapkin et al. (2021) [65] (N = 30), en pacientes con
glioblastoma, la mediana del tiempo de supervivencia global también fue
significativamente mayor en el grupo que recibié la RIO frente al grupo
control (11.0 vs. 8.0 meses; p = 0.04).

El resto de los estudios utilizaron la RIO con electrones y observaron
resultados coherentes con los anteriores, aunque que no ofrecieron
comparaciones estadisticas entre grupos. El estudio de Matsuo et al.
(2007) (N = 120) [68], observd que la mediana del tiempo de supervivencia
global para el grupo de la RIO fue mayor que el grupo control que recibio
radiacién externa de refuerzo (“Non-local boost”) (15 vs. 11 meses,
respectivamente) pero inferior al grupo control que recibié radiocirugia
estereotactica (15 vs. 19 meses, respectivamente). No se ofrecen
contrastes intergrupo. Por su parte, en el estudio de Shinoda et al. (1997)
[73] (N = 30) se observd que la mediana del tiempo de supervivencia
global para el grupo de la RIO fue mayor que el grupo control (22 vs. 15
meses, respectivamente). Del mismo modo, en el estudio de Matsutani et
al. (1994) [69] (N = 101), se observé que la mediana del tiempo de
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supervivencia global para el grupo de la RIO fue de 118.9 semanas frente
a 42.4 y 98.14 semanas en el grupo control (radioterapia externa con
reseccion parcial o completa, respectivamente). Por Ultimo, en el estudio
de Willich et al. (1997) [75] (N = 128) se observé un aumento del tiempo
de supervivencia de los pacientes con glioblastomas tratados con RIO
frente al control.

El estudio de Nemoto et al. (2002) [70] fue el Unico en el que se
observdé que la mediana del tiempo de supervivencia global de las
personas con glioblastoma (N = 42) que recibieron tratamiento con RIO
fue inferior que la del grupo de control (13.3 vs. 14.6 meses,
respectivamente).

Astrocitomas anaplasicos

En el estudio de Nemoto et al. (2002) [70] se observé que la mediana del
tiempo de supervivencia global de las personas con astrocitoma
anaplasico (N = 22= que recibieron tratamiento con RIO con electrones
fue inferior que la del grupo de control (24.7 vs. 33.6 meses,
respectivamente). No se ofrecen contrastes intergrupo.

Muestras mixtas

Dos estudios evaluaron la RIO con rayos X encontrando resultados
contradictorios. En el ECA de Li et al. (2023) [36] (N = 42) en personas con
glioblastomas o astrocitoma anaplasico, no se obtuvieron diferencias
significativas entre la RIO y el control, aunque se observé una tendencia
(p = 0.054) en el grupo de RIO con una mediana del tiempo de
supervivencia global mayor (13.5 vs. 10.2 meses, respectivamente).

Por el contrario, en el estudio de Sakai et al. (1991) [66] (N = 73) en
personas con glioblastoma o astrocitoma anaplasico, donde la mediana
del tiempo de supervivencia global del grupo de la RIO fue
significativamente mayor que en el grupo control (26.2 vs. 20.7 meses,
respectivamente; p < 0.01).

Por su parte, el estudio de Wagner et al. (2000) (N = 46) [74] evalud
la RIO con electrones en personas con glioblastomas, astrocitomas
anaplasicos o metastasis cerebral se observé que la mediana del tiempo
de supervivencia global del grupo de la RIO fue significativamente mayor
que en el grupo control (10 vs. 6.2 meses, respectivamente; p = 0.045) y
no se observaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto al
tipo de glioma (p > 0.05).
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Tiempo de supervivencia libre de enfermedad (sin progresion)

Un ECA [36] (RIO con rayos X) y dos EOs [69,73] (RIO con electrones)
evaluaron el tiempo de supervivencia libre de enfermedad en personas
con glioblastomas tras la adicién de la RIO al TAU frente al TAU en
solitario. No ofrecieron los datos necesarios para llevar a cabo un MA.

En el ECA de Li et al. (2023) [36] llevaron a cabo un analisis
Unicamente con las personas con glioblastomas (N = 33), en el que se
observé que la mediana del tiempo de supervivencia libre de progresion
fue significativamente mayor en el grupo de la RIO con rayos X frente al
grupo control (9.6 vs. 7.3 meses, respectivamente; p < 0.018).

Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Matsutani et al.
(1994) [69] (N = 101), en el que se observé que la mediana del tiempo
hasta la progresion de la enfermedad para el grupo de la RIO con
electrones fue de 72.9 semanas frente a 27.1 y 75.6 semanas en los
grupos control (radioterapia externa con reseccién parcial o completa,
respectivamente). No se ofrecen contrastes intergrupo.

Por ultimo, en el estudio de Shinoda et al. (1997) [73] (N = 30) en
personas con glioblastoma, no se observaron diferencias significativas en
las curvas de Kaplan-Meier para el tiempo de supervivencia libre de
progresion entre el grupo que recibio la RIO con electrones y el control.

Tiempo de supervivencia libre de progresion local

Un ECA [36] y un EO [65] evaluaron el tiempo de supervivencia libre de
progresion local en personas con glioblastomas o astrocitomas
anaplasicos tras la adicion de la RIO con rayos X al TAU frente al TAU en
solitario.

En el estudio de Krivoshapkin et al. (2021) (N = 30) [65] en personas
con glioblastomas, se observd que la mediana del tiempo de
supervivencia libre de progresién local fue significativamente mayor en el
grupo que recibié la RIO frente al grupo control (8.0 vs. 6.0 meses; p =
0.026). Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Li et al. (2023)
(N = 42) [36] en personas con glioblastomas o astrocitoma anaplasico,
donde se observé que la mediana del tiempo de supervivencia libre de
progresion local del grupo de la RIO fue significativamente mayor que en
el grupo control (9.6 vs. 7.3 meses, respectivamente; p = 0.032).
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IV.1.4.3.3. Tasa de recurrencia local (progresion local)

Cinco estudios (seis comparaciones), un ECA [36] y cuatro EOs
[63,65,68,73], compararon la adiciéon de la RIO al TAU frente al TAU en
solitario y ofrecieron datos sobre recurrencia local. El ECA [36] y dos
observacionales [63,65] utilizaron la RIO con rayos X y dos estudios
restantes utilizaron la RIO con electrones [68,73]. El ECA incluyd tanto
personas con glioblastoma como con astrocitoma anaplasico [36] y los
cuatro de EOs incluyeron personas con glioblastoma [63,65,68,73].

Los resultados del ECA [36] no mostraron diferencias significativas
entre grupos (RR = 0.82; 1C95%: 0.57, 1.19). Resultados similares se
obtuvieron en el MA de los cuatro EOs (N = 200), todos en personas con
glioblastomas, que no mostré diferencias significativas entre grupos (RR
= 0.86; IC95%: 0.56, 1.32; I> = 66%) (Figura 7).

Figura 7. Meta-analisis de la tasa de recurrencia local

RIO + TAU TAU Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
3151 ECA
Li, 2023 14 el 17 21 23.5% 0.82[0.57,1.19] =
Subtotal (95% CI) 21 21 23.5% 0.82 [0.57, 1.19] L
Total events 14 17

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)

3.15.2 Observacionales

Firster, 2020 1 " 10 12 2.6% 011[0.02,072]

Krivashapkin, 2021 10 18 14 16 22.9% 0.711[0.49,1.09] —

hatsuo, 2007 - NLB 12 18 52 B0 27.4% 0.482[0.70,1.21] -

Matsuo, 2007 - SRS 12 18 13 26 19.3% 1.501[0.93, 2.42] =

Shinoda, 1997 2 10 [ 20 4.4% 087 [0.16,2.73] — —

Subtotal (95% CI) 67 133 76.5% 0.86 [0.56, 1.32] <

Total events 37 94

Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi®=11.86, df= 4 (P = 0.02); F=66%

Testfor overall effect: Z= 0.69 (P = 0.4%)

Total (95% CI) 88 154 100.0% 0.87 [0.63,1.19]

Total events a1 "2 7

Heterogeneity: Tau‘:I 0.08; ChiF=11.84, df= 5 (P = 0.04); F=58% b 01 7 1 I
Testfar averall effect 2= 1.88 (P = 0.38) Favorece a RIO+TAU Favorece a TAU

Testfor subaroun differences: Chif= 0.02, df=1 (P = 0.89), F= 0%

El analisis de subgrupos de los EOs por tipo de RIO no resulté
significativo (p = 0.35) (Anexo 9, Figura 5).

IV.1.4.3.4. Tasa de recurrencia distal (progresion distal)

Tres estudios (N = 95), un ECA [36] y dos EOs [63,65], compararon la
adicion de la RIO al TAU frente al TAU en solitario y ofrecieron datos sobre
recurrencia distal, todos con RIO con rayos X. El ECA [36] incluyé
personas con glioblastoma o astrocitoma anaplasico y los EOs incluyeron
Unicamente personas con glioblastoma [63,65].
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Los resultados del ECA [36] no mostraron diferencias significativas
entre grupos (RR = 5.00; IC95%: 0.25, 98.27). En el MA de los dos EOs,
ambos en personas con glioblastomas, mostré un riesgo
significativamente mayor de aparicion de recurrencia distal en el grupo
intervenido con la RIO (RR = 2.95; IC95%: 1.14, 7.65; I> = 0%) (Figura 8).

Figura 8. Meta-analisis de la tasa de recurrencia distal

RIO + TAU TAU Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
JATAECA
Li, 2023 2 21 1) 21 9.2% 0(0.25, 98.27]
Subtotal (95% CI) 21 21 92% 5.00 [0.25, 98.27] e ——
Total events 2 ]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.06 (P = 0.29)
3.17.2 Observacionales
Firster, 2020 7 " 3 12 70.7% 2.55[0.87,7.47] —i—
Krivashapkin, 2021 8 18 1 16 20.0% 5.00 [0.68, 37.85] B e E—
Subtotal (95% CI) 26 27 90.8% 2.95[1.14,7.65] B
Total events 12 4
Heterogeneity, Tau?= 0.00; Chi*= 0.36, df= 1 (P = 0.55); F= 0%
Testfor overall effect 2= 2.23 (P =0.03)
Total (95% Cl} 47 48 100.0% 3.10[1.25,7.67] .
Total events 14 4
- Tauf= = _ - e I } ; |
0 2 oo o
5 Favorece a RIO+TAU Favorece a TAU
Testfor subaroun differences: ChF= 011, df= 1 (P=0.74), F=0%

Debido al escaso numero de estudios por comparacion, no se pudo
realizar andlisis de subgrupos.

IV.1.5. Seguridad

IV.1.5.1. RIO vs. no intervencion

En el ECA de Meybodi et al. (2017) [62] (N = 56), que evalué la RIO con
rayos X en personas con glioblastomas, no se observaron complicaciones
perioperatorias significativas entre ambos grupos.

El estudio de Hamed et al. (2022) [64] (N = 140) que evalué la RIO
con rayos X en personas con metastasis cerebral ofrecié datos sobre
complicaciones en el seguimiento a 30 dias. En general, no se observaron
diferencias significativas en la tasa de complicaciones perioperatorias
entre el grupo que recibié la RIO y el control (11% vs. 18%,
respectivamente; p = 0.44). Tampoco se observaron diferencias
significativas en la tasa de aparicién de condiciones adquiridas en el
hospital entre la RIO y el control (3% en ambos casos).
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IV.1.5.2. RIO vs. radioterapia externa

El estudio de Layer et al. (2023) [61], seguimiento del estudio de Hamed
et al. (2022), se comparé la RIO con rayos X con la radioterapia externa
en personas con metastasis cerebral (N = 105), observandose una tasa
general de radionecrosis del 2.9% en el grupo que recibié la RIO. No se
informa de los eventos adversos en el grupo control.

Por su parte, en el estudio de Schueller et al. (2005) [71] (N = 136),
donde se evalué la RIO con electrones en muestras mixtas
(glioblastomas, astrocitomas anaplasicos, oligodendrogliomas vy
ependimomas), se observé que un paciente del grupo intervencion murio
de embolia pulmonar 2 meses después de la administracion de la RIO,
pero no se pudo esclarecer la vinculacién de este evento con el
tratamiento. No se informa de los eventos adversos en el grupo control.

IV.1.5.3. RIO + TAU vs. TAU

Siete estudios evaluaron la aparicién de complicaciones relacionadas con
la administracion de la RIO. No obstante, en la mayoria de ellos no se
ofrecen contrastes intergrupo o no se informa de los eventos adversos en
el grupo control.

En relacion a los estudios que administraron RIO con rayos X, en el
ECA de Li et al. (2023) [36] (N = 42), en personas con glioblastomas o
astrocitoma anaplésico, no se observaron diferencias significativas en
trastornos del sistema nervioso, cicatrizacién de heridas ni pérdida de
sangre intraoperatoria entre grupos (p > 0.05) y no se registré ningun
evento adverso grave, excepto un paciente que habia recibido
radioterapia fraccionada convencional 6 meses antes del inicio del
estudio y que fallecié el noveno dia de someterse a la RIO debido a un
edema cerebral grave. Por su parte, en el estudio de Sakai et al. (1991)
[66] (N = 73), también en personas con glioblastomas o astrocitoma
anaplasico, no se observaron eventos adversos como mielosupresiéon o
hemorragia local debido a la RIO. Sin embargo, se observd un caso de
absceso subdural ocho meses después del tratamiento, posiblemente
causado por la RIO. No se informa de los eventos adversos en el grupo
control.

En el estudio de Krivoshapkin et al. (2021) [65] (N = 30), en personas
con glioblastomas, se encontraron dos casos de radionecrosis con
toxicidad moderadamente grave en el grupo que recibié la RIO y cuatro
casos en el grupo control. No se ofrecen contrastes intergrupo.
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Por otra parte, de los estudios que administraron RIO con electrones,
en el estudio de Matsutani et al. (1994) [69], en personas con
glioblastomas, se observd necrosis tardia localizada en el area de
tratamiento en 10 pacientes del grupo de la RIO (33%). No se informa de
los eventos adversos en el grupo control.

En el estudio de Hara et al. (1995) [67], en personas con astrocitomas
de bajo grado, se observé que un paciente tuvo una lesién quistica en la
zona de intervencién con queja de dolor de cabeza intenso 55 meses
después de la RIO, que derivd en necrosis por radiacién sin células
neoplasicas ni deterioro mental, aunque con ligera hemiplejia. No se
informa de los eventos adversos en el grupo control.

En el estudio de Wagner et al. (2000) (N = 46) [74], en personas con
glioblastomas, astrocitomas anapldsicos o metéastasis cerebral, se
observd que un paciente en el grupo de RIO desarrollé una infeccion
postoperatoria. No se observé necrosis cerebral ni otros efectos
secundarios a largo plazo debido a la RIO. No se informa de los eventos
adversos en el grupo control.

Por ultimo, en el estudio de Willich et al. (1997) [75] (N = 128), en
glioblastomas, astrocitomas, oligodendrogliomas, ependimomas o
metastasis cerebral, los autores concluyeron que no se observé un
aumento de las complicaciones perioperatorias en el grupo que recibio la
RIO frente al control (2 pacientes con infecciones, 1 con hemorragia y 1
con edema maligno tras la RIO). No se informa de los eventos adversos
en el grupo control.

IV.1.6. Calidad de la evidencia de efectividad y
seguridad

En la consulta sobre la importancia relativa de los desenlaces de interés
llevada a cabo al grupo de trabajo, formado por profesionales sanitarios,
metoddlogos y representantes de asociaciones de pacientes se obtuvo
un total de 11 respuestas. De acuerdo a sus resultados, se han
considerado los siguientes desenlaces como criticos e importantes, para
la toma de decision (Tabla 8).
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Tabla 8. Desenlaces de interés

Tasa de supervivencia / mortalidad

Tiempo de supervivencia

Recurrencia local

Tiempo de supervivencia libre de enfermedad
Calidad de vida relacionada con la salud

Criticos (puntuacion 7-9)

@1 g5 @0 =

1. Complicaciones perioperatorias (edema cerebral,
hemiparesia, infeccion, hemorragia, etc.)
Necrosis cerebral

Salud mental (ansiedad, depresion, etc.)
Recurrencia distal

Importantes (puntuacion 6-4)

pON

No importantes (puntuacion 1-3)

En el caso de las variables que fueron evaluadas tanto en estudios
con disefio ECA como en EOs, se ha utilizado la evidencia procedente de
los ECAs para llevar a cabo el perfil de evidencia, asumiendo que este
disefio tiene mayor calidad metodolégica. No obstante, para desarrollar
el marco EtD de GRADE se han presentado los resultados obtenidos en
los EOs de manera complementaria.

Se ha evaluado la calidad de la evidencia sobre aquellas medidas de
resultado procedentes de estudios donde la informacién del grupo control
estuvo disponible y, por tanto, se pudo ofrecer una comparacion entre
grupos. De forma general, la calidad se ha considerado muy baja para
todas las variables, debido principalmente al riesgo de sesgo de los
estudios individuales y alta imprecision de los intervalos de confianza. En
las tablas 9, 10 y 11 se muestra la valoracion de la calidad de la evidencia,
evaluada mediante el sistema GRADE, para las variables criticas, asi
como para las variables importantes.
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Tabla 9. Calidad de la evidencia. Perfil GRADE (RIO vs. No intervencion)

Evaluacion de certeza

Disefio Riesgo

Ne de . . Evidencia
) de de Inconsistencia .
estudios q indirecta
estudio sesgo

Tasa de mortalidad (30 dias) (seguimiento: media 30 dias)

17 EO serio? nalf no es serio serio®

Salud mental (seguimiento: 3 meses; evaluado con: Criterios DSM-IV)

12 ECA serio® nalf no es serio serio®

Complicaciones (seguimiento: 3 meses)

12 ECA serio® na.f no es serio serio’

Complicaciones (seguimiento: 30 dias)

17 EO serio? nalf no es serio serio®

Imprecision

Otras
consideraciones

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

Ne de pacientes Efecto

RIO+ ™9 pejative Absoluto

11 i 0, 0,
cirugia tario) (1IC95%) (1C95%)

2/35 8/105 RR 0.75 19 menos por 1000

(5.7%) (7.6%) (0.17a3.37) (de 63 menos a 181 mas)

9/28 2/28 RR 4.50 250 mas por 1000
B2.1%) (7.1%) (1.07a18.99) (de 5 mas a 1000 mas)

No se observaron complicaciones perioperatorias
significativas entre ambos grupos

4/35 19/105 RR 0.63 67 menos por 1000
(11.4%) (18.1%) (0.23 a 1.73) (de 139 menos a 132 mas)

Certeza

®000
Muy baja

®000
Muy baja

®00

Baja

e000
Muy baja

Importancia

CRITICO

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE

ECA: Ensayo controlado aleatorizado; EO: Estudio observacional; IC: Intervalo de confianza; n.a.: No aplica; RR: Razén de riesgo

Explicaciones:

a. Estudio observacional con control histérico con riesgo de sesgo moderado en los dominios relacionados con las variables confusoras, la medicién del outcome y el reporte de resultados
b. EI' lC95% incluye ningln efecto y dafio apreciable (es decir, IC > 1,20), por lo que se reduce 1 nivel
c. Alto riesgo de sesgo debido a que la medida principal es autoinformada, por lo que es posible que los resultados se vean influidos por el conocimiento de la intervencion recibida. Ademas, dadas las

caracteristicas de la intervencion, el personal que la realizé la intervenciéon tampoco no pudo estar cegado a la condicién de los participantes.
d. Alto riesgo de sesgo debido a una calificacion de riesgo incierto en varios dominios (proceso de aleatorizacion, efecto de la asignacion a la intervencion y seleccion del resultado reportado)
e. Tamafo muestral no supera el tamafio éptimo de informacion (optimal information size), por lo que se reduce 1 nivel

. No aplica (1 solo estudio)
Referencias:

1. Hamed et al. (2022). Benchmarking Safety Indicators of Surgical Treatment of Brain Metastases Combined with Intraoperative Radiotherapy: Results of Prospective Observational Study with

Comparative Matched-Pair Analysis. Cancers.

2. Meybodi et al. (2017). Psychological consideration in patients with cerebral gliomas candidates for intra-operative radiation therapy based on tumor location. Hellenic journal of nuclear medicine.
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Tabla 11. Calidad de la evidencia. Perfil GRADE (RIO+TAU vs. TAU)

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio Riesgo . A A Certeza Importancia
Ne de . . Evidencia A2 Otras Relativo Absoluto
estudios 6o 6o cCiESlence indirecta EERECE O consideraciones e Ay (1IC95%) (1IC95%)

estudio sesgo

1
b. Estudios observacionales con riesgo de sesgo alto o moderado en el dominio relacionado con las variables de confusion (varios sin andlisis de ajuste) y riesgo de sesgo moderado en los dominios
relacionados con la medicién del outcome y el reporte de resultados
c. Existe heterogeneidad estadistica moderada (12 = 64%, p = 0.004) que se explica por el tipo de tumor: analisis de subgrupos Unicamente con glioblastomas no significativo (RR = 1.33; IC95%: 0.98, 1.80)
d. Mismo tipo de RIO (con electrones) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (en astrocitomas de bajo grado; en glioblastomas; en glioblastomas o astrocitoma anaplasico; en glioblastomas,
astrocitoma, oligedendrogiolmas, ependimomas o metastasis cerebral)
e. EI'lC95% incluye ningln efecto y dafio apreciable (es decir, IC > 1,20), por lo que se reduce 1 nivel
f. Andlisis de subgrupos Unicamente con glioblastomas no significativo (RR = 1.17; 1C95%: 0.61, 2.25)
g. Distintos tipos de RIO (RIO con electrones y RIO con rayos X) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (en astrocitomas de bajo grado; en glioblastomas; en glioblastomas o astrocitoma
anaplasico; en glioblastomas, astrocitoma, oligedendrogiolmas, ependimomas o metéstasis cerebral)
h. 4 estudios con 6 comparaciones
i. Distintos tipos de RIO (RIO con electrones y RIO con rayos X) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (en astrocitomas de bajo grado; en glioblastomas; en glioblastomas o astrocitoma
anaplasico)
j. Riesgo de sesgo general incierto (no informacién sobre el proceso de aleatorizacion ni posibilidad de contrastar con protocolo si se llevaron a cabo los analisis previstos)
k. No aplica (1 estudio)
|. Tamafio muestral no supera el tamafo éptimo de informacién (optimal information size)
m. El1C95% incluye ningun efecto, beneficio apreciable y dafio apreciable (es decir, IC <0.80 y >1.20), por lo que la calidad de la evidencia se reduce 2 niveles
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5.Matsuo et al. (2007). Stereotactic radiosurgery for patients with newly diagnosed glioblastoma multiforme (GBM): Comparison with intra-operative radiotherapy and evaluation of prognostic factors. Journal
of Radiotherapy in Practice.

6.Hara et al. (1995). Effectiveness of intraoperative radiation therapy for recurrent supratentorial low grade glioma. Journal of neuro-oncology.
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IV.2. Coste-efectividad

IV.2.1. Resultado de la busqueda bibliogréafica

La seleccién de estudios sobre evaluaciones econdmicas parte de la
busqueda bibliografica realizada para el analisis de efectividad clinica y
seguridad.

A partir de la lectura de titulos y resimenes no se seleccioné ninguna
referencia para su lectura a texto completo, por lo que finalmente ningun
estudio fue incluido en la RS de evaluaciones econoémicas.

IV.3. Analisis economico

IV.3.1. Valores de los parametros

Los valores de los parametros utilizados en el andlisis de costes se
pueden consultar en la Tabla 12.

Tabla 12. Costes utilizados en el analisis
Coste Euros de 2023

Sesion de RIO 6353.5

Coste equivalente por paciente del equipo RIO

30 4024.91
Poblacién anual 100 1207.47
350 344.99

Coste de mantenimiento por paciente del equipo RIO

30 1663.91
Poblacién anual 100 499.17
350 142.62

RIO: radioterapia intraoperatoria

IV.3.2. Analisis de costes

A partir de la informacion de los boletines oficiales, la inclusion de la RIO
en el tratamiento habitual, para poblacion con tumores primarios,
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supondria un incremento en el coste de 6353.5 € por paciente. Si
variamos el coste de la RIO en un +20% de este valor, el coste incremental
de la adicion de la RIO se situaria entre 5082.8 € y 7624.2 € por paciente
respecto al tratamiento habitual en solitario (Tabla 13).

Por su parte, el tratamiento con RIO para la poblacién con tumores
secundarios resecables, reduciria el coste por paciente en 1760.13 €, al
eliminar las sesiones de radioterapia externa, que cuentan con un coste
de 8113.63 € por paciente (Tabla 13). La variacion del +£20% en el coste
de la RIO supone que el coste incremental varia entre -489.43 € y -
3030.83 € por paciente (ahorros).

Tabla 13. Resultados del analisis de costes (sin adquisicién de equipos)

Poblacién con tumores cerebrales primarios Euros de 2023
RIO (coste incremental frente a TAU) 6353.5

Poblacién con tumores cerebrales secundarios resecables

TAU (solo costes relativos a la radioterapia externa) 8113.63
RIO 6353.5
Coste incremental (RIO vs TAU) -1760.13

RIO: radioterapia intraoperatoria; TAU: tratamiento habitual

Por ultimo, si se tuviese que adquirir un equipo para administrar la
RIO, se tendria que considerar un coste adicional por paciente, que puede
consultarse en la Tabla 14. Este varia en funciéon de los potenciales
usuarios de la tecnologia.

Tabla 14. Resultados del analisis de costes. Coste adicional por la adquisicion de
equipos

Coste adicional por paciente

Poblacién anual (potenciales usuarios) (euros de 2023)

30 5688.83
100 1706.65
350 487.61

RIO: radioterapia intraoperatoria
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V.3.3.2. Impacto presupuestario neto

A través del analisis del impacto presupuestario se estimé el impacto neto
que supone la inclusidon de la RIO a la practica clinica habitual a nivel
nacional y para cada comunidad auténoma.

En la Tabla 16 se puede consultar las estimaciones sobre el impacto
presupuestario neto para el caso base y para cada poblacién analizada.
El uso de la RIO en la poblacién diana con tumores cerebrales primarios
supondria 35.2 millones de euros adicionales, respecto al escenario
actual (sin RIO), para el SNS. Mientras, para la poblaciéon con tumores
cerebrales secundarios resecables, el impacto neto seria de -9.7 millones
de euros.

Tabla 16. Resultados del impacto presupuestario neto a 5 anos a nivel nacional y
por CCAA. Caso base (coste incremental = 6353.5 € por paciente)

Poblacién con tumores
cerebrales secundarios
resecables

Poblacién con tumores
cerebrales primarios

Total nacional
Andalucia

Aragon

Asturias

Islas Baleares
Canarias

Cantabria

Castilla y Ledn
Castilla-La Mancha
Catalufia

Comunidad Valenciana
Extremadura

Galicia

Madrid

Regién de Murcia
Comunidad Foral de Navarra
Pais Vasco

La Rioja

100

35167 120.58 €
6195 145.51 €
965 352.16 €
754 896.83 €
938 392.40 €
1747 335.17 €
435 464.46 €
1764 319.80 €
1490871.78 €
5698 357.69 €
3787 547.17 €
764 338.03 €
2020 160.60 €
5071281.33 €
1105 909.89 €
483 011.45 €
1603 079.94 €

232 698.56 €

INFORMES,

-9742 457.53 €
-1716 260.56 €
-267 434.53 €
-209 131.43 €
-259 965.78 €
-484 069.73 €
-120 638.08 €
-488 775.04 €
-413 020.88 €

1578 633.87 €

-1 049 276.05 €
-211 746.96 €
-559 651.42 €

-1404912.95 €
-306 373.68 €
-133 810.18 €
-444106.25 €

-64 465.21 €
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Tabla 16. Resultados del impacto presupuestario neto a 5 anos a nivel nacional y
por CCAA. Caso base (coste incremental = 6353.5 € por paciente)

Poblacién con tumores

Poblacién con tumores N
cerebrales secundarios

cerebrales primarios

resecables
Ceuta 55 382.76 € -15342.86 €
Melilla 53 575.05 € -14 842.07 €

En cuanto al impacto presupuestario neto por comunidad auténoma
(Tabla 16) la RIO tendra un mayor impacto para los servicios de salud en
aquellas regiones donde existe una mayor poblaciéon susceptible de
recibir esta tecnologia (Andalucia, Catalufia y Madrid), si suponemos la
misma incidencia y mismos precios para todo el territorio nacional. Estos
valores podrian estar infravalorados en las regiones que presenten costes
unitarios superiores o incidencias inferiores a los utilizados en este
andlisis, o sobrevalorados en los casos contrarios.

El andlisis de sensibilidad muestra cémo varia el impacto
presupuestario neto de la RIO cuando cambian los dos parametros clave
de este andlisis: la poblacion diana y el coste incremental por paciente de
la RIO (Tabla 17).

Tabla 17. Resultados del impacto presupuestario neto a 5 anos a nivel nacional.
Analisis de sensibilidad

Poblacion con Poblacién con tumores
Parametro tumores cerebrales  cerebrales secundarios
primarios resecables
Caso base* 35 167 120.58 -9 742 457.53
Poblacion diana:
3874.55 [Supuesto, -30%] 24 616 984.41 -6 819 720.27
7195.60 [Supuesto, +30%] 45 717 256.76 -12 665 194.80
Coste incremental por paciente:
TCP: 5082.80€ [Supuesto, -20%] )
TCS: -1408.10€ [Supuesto, -20%] 28 133 696.46 71793 966.03
TCP: 7624.20€ [Supuesto, +20%] _
TCS: -2112.16€ [Supuesto, +20%] 42200 544.70 11690 949.04
Se adquiere 1 equipo de RIO por regiéon**
Afo 1 30 555 796.37 21774 793.49

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES 101



Tabla 17. Resultados del impacto presupuestario neto a 5 anos a nivel nacional.
Analisis de sensibilidad

Poblacion con Poblacion con tumores
Parametro tumores cerebrales  cerebrales secundarios
primarios resecables
Afo 2 6953 373.91 -1926 314.95
Afo 3 7 032 694.69 -1948 289.43
Afo 4 9 066 205.83 -16 125.10
Afo 5 9 147 049.78 -38 521.55
Total 5 afios 62 755 120.58 17 845 542.47

RIO: radioterapia intraoperatoria; TCP: tumores cerebrales primarios; TCS: tumores cerebrales secundarios resecables
*Valores del caso base: coste incremental = 6353.5 € (TCP) y -1760.13 € (TCS) por paciente; poblacién diana = 5535.08
pacientes

** En este escenario también se consideraron los costes anuales de mantenimiento a partir del cuarto ano.

Si se supone que cada comunidad autébnoma tiene que adquirir un
equipo de RIO para poder cubrir la demanda de la poblacién diana
respectiva, el impacto presupuestario neto, a nivel nacional, aumentaria
hasta los 62.8 millones de euros, para poblacién con tumores cerebrales
primarios, y a 17,8 millones de euros, para poblacién con tumores
cerebrales secundarios resecables (Tabla 17). El incremento principal se
concentra en el afio 1 debido a la inversién en equipos de RIO. Asimismo,
el mayor impacto en los afios 4 y 5 se deriva de los costes anuales de
mantenimiento que comienzan a hacerse efectivos a partir del cuarto afo.

IV. 4. Aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales

IV.4.1. Resultados de la busqueda bibliogréafica

La seleccion de estudios sobre aspectos éticos, legales, organizativos y
sociales partié de la RS realizada para el andlisis de efectividad clinica y
seguridad.

El proceso de selecciéon de estudios para el apartado de aspectos
éticos, legales, organizativos y sociales se muestra en la Figura 9. A partir
de la lectura de titulos y resimenes se seleccionaron ocho referencias
para su lectura a texto completo, finalmente ningun estudio cumplié
criterios para ser incluido en la RS de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales sobre la tecnologia evaluada. En el

102 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 6 se presentan los estudios excluidos junto con la principal razén
para su exclusién, ya que varios de estos articulos fueron excluidos por
no cumplir mas de un criterio.

Figura 9. Proceso de seleccion de estudios (aspectos éticos, legales, organizacionales
y sociales)

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
S5 Referencias identificadas en: Referencias eliminadas antes de la seleccion:
'g * Bases de datos (n = 1644) ¢ Duplicadas eliminadas automéaticamente (n = 662)
L2 * Registros (n = 0) ¢ Duplicadas eliminadas manualmente (n = 2)
E
[}
: v
Referencias revisadas Referencias excluidas por titulo/ resumen
(n = 980) ’ (n=971)
c Referencias r¢ ¢ .
he] elerenc as_ecupe BeES Referencias no recuperadas
13} (n=9)
o (n=1)
ko)
[
@ l
Articulos excluidos (n = 8)
. . Estudios primarios:
Referencias revisadas a o Disefio (n = 53)
texto completo —> « Poblacion (n = 1)
¢ Objetivo (n = 6)
: v
©
s Estudios incluidos
g (n=0)

Respecto a los aspectos ambientales, la blusqueda manual de
alcance se llevd a cabo entre el 4/04/2023 y el 10/04/2023 vy
posteriormente se amplié hasta el 20/11/2023. En esta consulta en las
bases de datos electronicas y webs no se identificé ningun articulo
potencialmente relevante para ser analizado en detalle a texto completo.
Se solicit6 a la industria informacion ambiental del producto
comercializado. La misma respondié que no dispone de informacién
relacionada con la declaracién ambiental del producto, pero si aporté
informacion sobre disposicion final del producto y sobre los materiales de
fabricacion, que se detalla en el Anexo 10.
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IV.4.2. Consulta realizada a expertos

La consulta realizada con expertos (Anexo 11) sobre los diferentes tipos
de RIO en tumores y metéstasis cerebrales ha permitido extraer la
siguiente informacion:

104

Las ventajas de la incorporacion de esta tecnologia incluyen, la
posibilidad de acceder a un tratamiento inmediato durante la
cirugia, recibir dosis localizadas (incluso aplicable en areas de
progresién tumoral), reducir la toxicidad, ademas permite reducir
las visitas hospitalarias. Como desventaja se comenta que
requiere equipamiento especifico y adaptacién del quiréfano.
Experiencia positiva durante el procedimiento con minimas
complicaciones y resultados comparables o mejores en términos
de recidivas en comparacion con la radioterapia externa, con
alargamiento razonable de 30-45 minutos. Los pacientes pueden
experimentar una minima molestia adicional, o posibles
complicaciones post-tratamiento tratables como edema vy
radionecrosis.

Respecto a la anestesia, se ha mencionado la necesidad de una
monitorizacién continua, a pesar de que el anestesista deba
permanecer fuera del quir6fano durante el tratamiento. La
presencia de una ventana en el quiréfano puede facilitar la
visualizacién de los monitores desde el exterior, asegurando una
supervisién constante de los parametros anestésicos. Esta
monitorizacién en tiempo real es fundamental para garantizar la
seguridad del paciente y permitir intervenciones inmediatas en
caso de variaciones en los signos vitales.

Entre los profesionales es frecuente encontrar actitudes
favorables y adaptativas hacia la RIO a pesar del aumento en la
carga de trabajo para algunos especialistas. Se destaca la
necesidad de la coordinacion interdisciplinaria.

Se destacan algunos inconvenientes para su implementacion,
relacionados con problemas de programacién quirdrgica y
problemas organizativos, disponibilidad de equipos y quiréfanos
adecuados. Por lo que se considera necesario la coordinaciéon
entre especialidades y cambios logisticos en programacion.

En relacion a los retos de tipo organizativo, es esencial destacar
las complicaciones que pueden recaer en todo el equipo de
profesionales que participa en el procedimiento. Las
prolongaciones del tiempo de cirugia mas alld de la jornada
habitual pueden generar inconvenientes significativos, ya que
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pueden interferir con las agendas y responsabilidades de otros
miembros del equipo médico, como neurocirujanos,
neuroanestesiologos, enfermeras y otro personal de apoyo.

e Otros aspectos mencionados que pueden afectar su factibilidad
son las barreras logisticas y organizativas, como inversion en
equipos, necesidad de quiréfanos especiales y una programacion
ajustada.

e La falta de evidencia del uso de la RIO en algunos casos plantea
dilemas éticos, especialmente en centros sin protocolos clinicos
bien definidos. Existe el riesgo de inequidad en el acceso a la
tecnologia, ya que actualmente solo esta disponible en centros
especializados. Son esenciales cambios organizativos para una
implementacion exitosa, lo cual requiere una adecuada
adaptacioén de los recursos y la estructura hospitalaria.

Adicionalmente, durante el proceso de revision externa del informe (enero
de 2024) la SEFM realiz6 una encuesta breve con el objetivo de obtener
una estimacioén aproximada sobre la adopcién de la RIO en Espafia en
centros sanitarios, encontrando que, al menos, 15 hospitales disponen de
entre 1 — 2 aparatos de RIO dirigidos a tratar diferentes patologias
(principalmente cancer de mama, de pulmén, de pancreas, del aparato
digestivo, canceres ginecoldgicos, sarcomas y canceres cerebrales). Es
importante tener en cuenta que estos datos son aproximados y se
proporcionan como referencia, siendo posible que falten algunos centros
por mencionar.

IV.5. Identificacion de necesidades de
investigacion y medidas de resultado
estandares

A continuacién, se enumeran las diferentes necesidades de investigacion
y conjuntos de medidas de resultado estandares identificadas a través de
las diferentes fuentes de informacion consultadas. Las necesidades estan
clasificadas segun su tematica y fuente de informacion.

IV.5.1. Necesidades de investigacién identificadas en
la RS realizada para el presente informe
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V.5.1.1. Relacionadas con el diseno de los estudios

Se necesita la implementacion de estudios que apliquen un disefio
prospectivo (p.e., ECA) en muestras homogéneas en el que se tenga en
cuenta factores de confusion clave entre los grupos y se pueda asegurar
el cegamiento de los evaluadores, asi como la adopcion de estrategias
planificadas para minimizar las pérdidas de datos durante el seguimiento.
Ademas, los estudios futuros deberian incorporar un periodo de
seguimiento amplio, al menos de cinco afos (tiempo a partir del cual se
considera superviviente de cancer) y se lleven a cabo evaluaciones
intermedias a lo largo del seguimiento para conocer con mayor precision
la evolucién temporal de las variables de resultado.

V.5.1.2. Relacionadas con la comparacion de las diferentes
tecnologias

Los estudios futuros deberian utilizar comparadores que se asemejen lo
maximo posible al contexto de aplicacién de la RIO y pautas de
tratamiento especificas segun los perfiles clinicos de la muestra.

V.5.1.3. Relacionadas con las medidas de resultado de efectividad

Los estudios futuros deberian incorporar sistematicamente medidas de
resultados relacionadas con la supervivencia y con las tasas de recidivas,
asi como las relativas a la calidad de vida relacionada con la salud, tanto
en el grupo donde se aplica la RIO como en el control, para poder realizar
comparaciones apropiadas.

V.5.1.4. Relacionadas con las medidas de resultado de seguridad

Los estudios futuros deberian explorar sistematicamente las
complicaciones y eventos adversos relacionados con la RIO para
compararlas con la atencién habitual, por ejemplo, la radionecrosis. Es
imprescindible que también se realicen medidas de resultado de
seguridad en el grupo control.
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IV.5.2. Necesidades de investigacion identificadas
en estudios especificos de necesidades de
investigacion

No se encontraron estudios especificos sobre las necesidades de
investigacion y medidas de resultado relacionadas con la RIO en las
diferentes fuentes de informacion consultadas. No obstante, se identifico
un estudio sobre las necesidades de investigacion y medidas de resultado
estandares en la evaluacion de los efectos fisicos y cognitivos a largo
plazo, que se describen a continuacién. Las principales caracteristicas del
estudio identificado se muestran en el Anexo 12.

En la base de datos de JLA se identificé un listado con 10 preguntas
priorizadas por pacientes y profesionales de la salud, que recoge las
necesidades de investigacion en el area de la neurooncologia [76]. De este
listado se ha extraido una Unica pregunta que tenia relacién con el
objetivo de este informe, la pregunta 7, que plantea identificar cuales son
los efectos fisicos y cognitivos a largo plazo de la cirugia y/o la
radioterapia cuando se trata a personas con un tumor cerebral o de
meédula espinal.

IV.5.3. Medidas de resultados estandares

No se identificaron publicaciones relacionadas con la poblacion de interés
y medida de resultado principal de este informe en ninguna de las bases
especificas, COMET e ICHOM.

IV.6. Estudios en marcha

La Tabla 18 muestra los estudios en marcha identificados en
https://clinicaltrials.gov/. Se han identificado nueve estudios (un ECA y
ocho ensayos no controlados) que evaluan la efectividad y/o seguridad
de la RIO en personas con tumores o metastasis cerebrales.

Tabla 18. Estudios en marcha

Estado Fecha
Titulo Cadigo reclutamiento Diseio estimada de
finalizacion
Study of Intraoperative Radiotherapy
for Patients With large brain Metastases NCT04040400 Finalizado EnC 2021
Treated with Neurosurgical Resection
Focal Intraoperative Radiotherapy of NCT03789149 Finalizado EnC 2022
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V. Discusion

V.1. Efectividad y seguridad

La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la RIO
evaluada en el presente informe se basa en los resultados de 2 ECAs y 13
EOs con grupo control.

La calidad de la evidencia sobre las variables de resultado finales ha
sido clasificada como muy baja, debido principalmente al disefio y riesgo
de sesgo de los estudios individuales, los pequefios tamafios muestrales
y la heterogeneidad de las poblaciones evaluadas, con una
infrarrepresentacion de las metastasis cerebrales, por lo que los
resultados se refieren casi en su totalidad a tumores primarios.

En todos los estudios incluidos la RIO ha sido aplicada junto con la
cirugia de reseccién y se han realizado tres comparaciones: 1) Adicién de
la RIO a la cirugia de reseccion; 2) RIO vs. radioterapia externa; y 3)
Adicion de la RIO al tratamiento habitual (TAU), entendido éste como
cirugia de reseccion + radioterapia externa con o sin quimioterapia. En las
dos primeras comparaciones los datos disponibles son muy escasos.

Por su parte, en la comparacién que evalué la adicién de la RIO al
TAU, el resultado de los MA realizados sobre la tasa de supervivencia al
afo y a los dos afios fue significativamente favorable a la RIO (40% y 63%
de incremento relativo, respectivamente), cuando se consideran
conjuntamente todos los tipos de tumor, no asi cuando se analizan
solamente los glioblastomas. A los 3 y 5 afos, las estimaciones puntuales
siguen siendo favorables, pero las diferencias no resultan significativas.
En cuanto al tiempo de supervivencia, los estudios mostraron de forma
bastante consistente una superioridad de la RIO (aunque varios no
realizaron contrastes estadisticos), con diferencias de medianas entre 3-
7 meses. Lo mismo puede decirse del tiempo de supervivencia libre de
enfermedad, aunque en este caso se trata solo de tres estudios. Por
Ultimo, en relacién con las tasas de recurrencia local y distal, los
resultados observados en el ECA y en los EOs son coherentes al no
evidenciar diferencias significativas entre grupos [36,63,65,68,73]. En el
caso de la recurrencia distal, el ECA no obtuvo diferencias significativas,
mientras que el MA de dos EO muestra un riesgo significativamente mayor
de aparicion de recurrencia distal en el grupo intervenido con la RIO
[63,65].

En relacibn con la seguridad de esta tecnologia, hubo un
fallecimiento en el ECA incluido, por edema cerebral nueve dias después
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de la RIO, pero no se registraron otros eventos graves. Cuatro estudios
con datos de seguridad son antiguos, anteriores a 2001, y el estudio
restante observé dos casos de radionecrosis en el grupo de RIO frente a
cuatro en el control.

En resumen, la evidencia disponible es de baja calidad, basada en
un solo ECA con muestra pequefia y EOs también pequeios y en su
mayoria antiguos, lo cual afiade mayor incertidumbre a las conclusiones,
teniendo en cuenta la evolucién tecnolégica y médica, no solo respecto a
la aplicacién de la RIO sino del tratamiento del cancer en general.
Ademas, los estudios son heterogéneos en cuanto a los seguimientos y
tipo de tumores incluidos. Otros factores como el estado neurolégico
inicial de la persona, si presentaba recurrencia del tumor o el tipo de
tratamiento adyuvante, entre otros, no han sido medidos
sistematicamente en los estudios para controlar su posible efecto
moderador. Por tanto, aunque los resultados disponibles sugieren un
balance riesgo/beneficio positivo de la adicién de la RIO a la practica
habitual, la baja calidad de la evidencia no permite establecer
conclusiones sélidas acerca de su efectividad y seguridad. Se requiere de
nuevos estudios aleatorizados de buena calidad.

V.2. Coste-efectividad y analisis economico

La RS realizada en este informe no identificd ningun estudio que evaluara
el coste-efectividad de la RIO y que cumpliera los criterios de inclusion
establecidos.

Respecto al analisis econémico de este informe, se ha realizado una
evaluacion econdmica parcial basada en un analisis de costes, debido a
la incertidumbre existente respecto a la efectividad clinica de la RIO en
pacientes con tumores cerebrales primarios o secundarios resecables.
Los resultados del andlisis, que se obtienen desde la perspectiva del SNS,
muestran que la inclusion de la RIO al tratamiento habitual (cirugia de
reseccion, seguida de radioterapia externa con o sin quimioterapia)
supondria un aumento del coste de 6353.5 € por paciente respecto al
tratamiento habitual en solitario, en poblacién con tumores primarios, y
una reduccion del coste por paciente de 1760.13 en poblacion con
tumores secundarios, al eliminarse el tratamiento con radioterapia externa
en esta poblacién por la administracion de la RIO. A este coste
incremental se le tendria que sumar un coste adicional de entre 487.61 €
y 5688.83 € por paciente. Este ultimo coste varia en funcién del nimero
de usuarios del equipo al afo.

110 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Respecto al impacto presupuestario, suponiendo una poblacion de
5535 pacientes, para cada poblacién diana (tumores cerebrales primarios
0 secundarios resecables) susceptibles de beneficiarse de la RIO, se
estima que la inclusion de esta tecnologia en la practica clinica tendria un
impacto neto, a cinco afos, de 35.2 millones de euros o de -9.7 millones
de euros, respectivamente, a nivel nacional. La adquisicién de un equipo
de RIO por region aumentario el impacto presupuestario hasta los 62.8 o
17.8 millones de euros, respectivamente.

V.3. Aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales de pacientes y ambientales

La valoracién de los aspectos éticos, legales, organizativos y sociales se
realizdé con base en una consulta con dos expertos con experiencia en la
tecnologia evaluada. En esta consulta se obtuvo informacion contextual
sobre el posible impacto en la equidad en el acceso a la tecnologia, asi
como la factibilidad y la aceptabilidad de la implementacion de la
tecnologia. Esta consulta, se realizé posteriormente a la busqueda
sistematica, en la cual no pudo identificarse ningun estudio que abordase
estos aspectos.

En la consulta con expertos se destacaron varios puntos clave en
relacion con la RIO. Se han comentado como ventajas, el hecho que
permite un tratamiento inmediato durante la cirugia, aplicando dosis
localizadas incluso en areas de progresion tumoral, y disminuyendo la
toxicidad, lo que puede reducir las visitas hospitalarias. Sin embargo, se
sefiala que la necesidad de equipamiento especifico y adaptacion
quirirgica son desafios que se deben considerar. Los expertos
comentaron, que, de acuerdo a unos primeros resultados obtenidos, en
los pacientes se observa una experiencia positiva con minimas
complicaciones y tasas de recidiva comparables o mejores en
comparacion con la radioterapia externa, aunque con un alargamiento del
procedimiento de 30 a 45 minutos. Aunque se destaca una actitud
favorable hacia la RIO entre los profesionales, hay preocupacién por la
carga de trabajo adicional y se enfatiza la necesidad de coordinacion
interdisciplinaria. Los expertos consultados consideran que la
implementacién de la RIO enfrenta obstaculos relacionados con aspectos
organizativos como la programacién quirlrgica, la disponibilidad de
equipos y quiréfanos adecuados, de ahi la importancia de la coordinacion
entre especialidades y cambios logisticos en la programacion
hospitalaria.
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En cuanto a la anestesia durante la RIO, se ha mencionado la
necesidad de una monitorizacién continua, a pesar de que el anestesista
deba permanecer fuera del quiréfano durante el tratamiento. La presencia
de una ventana en el quiréfano puede facilitar la visualizacién de los
monitores desde el exterior, asegurando una supervisién constante de los
parametros anestésicos. Esta monitorizacién en tiempo real es
fundamental para garantizar la seguridad del paciente y permitir
intervenciones inmediatas en caso de variaciones en los signos vitales.

Se mencionan otras barreras como la inversién en equipos y la
necesidad de quiréfanos especializados, lo que plantea dilemas éticos en
centros sin protocolos clinicos bien definidos, lo que puede generar
inequidad en el acceso a esta tecnologia.

Respecto a la dimensién ambiental, no se han encontrado ninguna
evidencia para realizar una evaluacion en este ambito. En general, la
intensidad de recursos utilizados en los servicios de salud se relaciona
con el incremento de emisiones de carbono. Si bien la RIO puede mejorar
los resultados en salud, el uso de esta tecnologia genera paralelamente
un impacto ambiental debido a las emisiones asociadas con el uso de
energia de los aceleradores lineales portatiles, la toxicidad de la radiaciéon
con electrones, de los rayos X y de la braquiterapia intraoperatoria de alta
dosis. El uso de estos recursos deberia ser considerado adecuadamente,
tanto en la evaluaciéon econémica como en la socio-ambiental. También
debe ser considerado los costes relacionados con la disposicion final del
producto.

V.4. Fortalezas y limitaciones

La principal limitacién metodolégica de la RS llevada a cabo en este
informe, ademas de las ya comentadas de los estudios primarios
incluidos, es la posibilidad de que no se hayan incluido en el analisis
estudios relevantes como resultado de su no publicacién, porque lo estén
en una lengua distinta del inglés o espafiol o por haberse publicado en
revistas no indexadas. Pese a que la busqueda en las diferentes bases de
datos electréonicas se complementd con la busqueda manual de
referencias a partir de los estudios incluidos en el informe, asi como
mediante la consulta a los agentes implicados, no se realizé una
busqueda formal en bases de datos de literatura gris.

En relacion con la elaboraciéon del marco EtD de GRADE y la
formulacién de las recomendaciones de este informe, se cont6 con la
participacidon de profesionales sanitarios y metodélogos expertos en las
diferentes areas del informe. Sin embargo, aunque se invitaron a

112 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



participar a representantes de pacientes como miembros del panel, no se
consiguio su participacion en esta fase del informe.

Ademas de la RS de la literatura elaborada en este informe, se ha
desarrollado una evaluacién econémica parcial, basada en un analisis de
costes, para Espafna. No se ha podido realizar una evaluaciéon econémica
completa, comparando costes y efectos, debido a que la evidencia sobre
efectividad clinica de la RIO frente a otros comparadores presenta una
alta incertidumbre.

Respecto a los costes incluidos en el analisis, solo se ha tenido en
cuenta el coste de la RIO reflejado en los dos boletines oficiales a nivel
regional, identificados en la base de datos eSalud [51]. A partir de la
informacion del boletin de Castilla y Ledn [53], asumimos que otros costes
clave relativos a la RIO, como pueden ser los relacionados con el personal
sanitario, las complicaciones y hospitalizaciones derivadas de dicha
intervencion, la medicacion necesaria, etc., ya estan incluidos en el valor
del precio publico establecido en los boletines. De no ser asi, el coste
incremental por paciente estimado estaria infravalorado. Ademas, ha sido
imposible estimar los costes para las distintas técnicas de RIO, ya que
solo se han identificado los dos boletines anterioremente comentados, en
los que no se especifica el tipo de técnica. Tampoco se ha podido
identificar el coste de la instalacién de sobrecristales plomados en el
quiréfano. No obstante, como se parte de que esta técnica ya se aplica
para otros canceres, estos no conllevarian un coste adicional.

Ademas, el escenario del andlisis de costes donde se consider6
necesario adquirir un equipo de RIO esta determinado por el tamafio de
la poblacion diana. Dado que se desconoce el tamafio real, el coste
adicional de la adquisién del equipo se evalud para distintos tamafos de
poblacién (Tabla 14). Respecto al precio del equipo de RIO, este se refiere
a un equipo basado en aceleradores de electrones que suelen tener un
precio mas elevado que las unidades de fotones. Sin embargo, es el Unico
valor del que disponiamos para la evaluacién econémica en el momento
de la realizacién del analisis. En el caso de valorar los equipos basados
en unidades de fotones, el coste adicional por paciente, derivado de la
adquisiciéon del equipo, seria menor que el presentado en este informe.

Porotro lado, la validaciéon cruzada no se ha podido realizar al no
poder comparar los resultados de este analisis con los de otros estudios,
ya que no se encontraron evaluaciones econdmicas completas o
parciales previas que cumpliesen los criterios de inclusion de la RS. No
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obstante, los expertos han validado los supuestos establecidos
(validacién de apariencia).

En cuanto al analisis de impacto presupuestario, los resultados son
aproximaciones dado que las estimaciones de la poblacién diana, como
se ha comentado, se basan en informacién procedente Unicamente de
una comunidad auténoma, por lo que el impacto neto podria estar
infravalorado (o sobrevalorado) si la poblacién diana real fuese mayor (o
menor), como se puede observar en la Tabla 17. Este impacto podria ser
menor en el caso de valorar las unidades de fotones en lugar de los
equipos con aceleradores de electrones.

Respecto al apartado relacionado con los aspectos éticos, legales
organizativos y sociales de esta revisién, la principal limitacion esta
relacionada con la falta de estudios relacionados con esta tecnologia que
cumplieran los criterios de inclusidén definidos. Razén por la cual se
desarrollé una consulta con expertos para obtener informacioén sobre el
contexto de uso la tecnologia en cuestion. Estos aportes contextuales
proporcionaron una perspectiva adicional que complementé la ausencia
de evidencia especifica.

V.5. Estimacion de la fecha de actualizacion del
informe

En funcién de los estudios en marcha identificados, en su mayor parte
con fecha de terminacion entre 2023 y 2027 se propone la actualizacion
de este informe en un plazo de cinco afios (2028).
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V1. Conclusiones

e Laevidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la RIO
evaluada en este informe, en la supervivencia y tasas de
recurrencia del tumor cerebral, es de muy baja calidad y no
permite extraer conclusiones solidas. Los estudios publicados
son escasos, principalmente observacionales, con muestras
pequeias y en su mayoria antiguos. No es posible determinar la
eficacia diferencial segun el tipo de tumor (solo un estudio incluyé
exclusivamente pacientes con metastasis cerebral) o tipo de RIO.

e Considerando todos los tipos de tumor cerebral conjuntamente,
la adicion de la RIO al TAU podria mejorar la tasa de supervivencia
al aflo y a los dos afios, asi como el tiempo medio de
supervivencia. En el caso del glioblastoma, los resultados no
fueron significativos en los MA sobre la tasa de supervivencia,
pero si en en el tiempo se supervivencia (efecto entre 3-7 meses).

e No se observaron diferencias en la tasa de recurrencia local y en
la tasa de recurrencia distal hubo discrepancia entre un ECA (no
diferencias) y el MA de 2 EO (mayor tasa con RIO).

e En relacion con la seguridad, no se observan diferencias
significativas en la tasa de complicaciones perioperatorias al
anadir la RIO al tratamiento habitual.

e No se identificaron evaluaciones econdémicas publicadas que
evaluaran la RIO y que cumplieran los criterios de inclusién
establecidos en la RS.

e Lainclusién de la RIO en la practica clinica habitual supondria un
coste incremental de 6353.5 € por paciente, para poblacién con
tumores cerebrales primarios, y un ahorro de 1760.13 € por
paciente, para poblacién con tumores cerebrales secundarios
resecables, desde la perspectiva del SNS.

e La inclusién de la RIO en la practica clinica habitual para el
tratamiento de tumores cerebrales primarios o secundarios
resecables supondria para el SNS un impacto presupuestario
neto de 35.2 millones de euros o de -9.7 millones de euros,
respectivamente, a los 5 anos.

¢ De la consulta realizada a expertos se concluye que el uso de la
RIO puede ofrecer un conjunto de ventajas significativas, desde
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su capacidad para proporcionar tratamientos inmediatos y dosis
precisas hasta la reduccién potencial de toxicidad y visitas
hospitalarias. A pesar de ello, la implementacion enfrenta
desafios considerables, como la necesidad de una coordinacién
interdisciplinaria con todo el equipo medico y de realizar
adaptaciones quirurgicas, asi como la necesidad de adquirir
equipamiento especifico. Para asegurar el acceso equitativo y
ético a esta tecnologia se necesitarian protocolos clinicos
definidos y una planificacién y una coordinacién interdisciplinaria
cuidadosa con todo el equipo medico.
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VII. Recomendaciones

Debido a la baja calidad de la evidencia disponible actualmente no es
posible establecer una recomendacion ni a favor ni en contra de la RIO en
el tratamiento de tumores y metastasis cerebrales resecables (Anexo 13).

Dada la incertidumbre sobre el balance riesgo/beneficio (i.e.,
beneficios inciertos en las variables criticas) junto con la existencia de
varios estudios en marcha cuyos resultados estaran disponibles en los
préoximos afos, seria recomendable posponer la decision sobre su
inclusion en cartera de servicios comunes del SNS hasta disponer de una
evidencia cientifica de mayor calidad.
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Anexo 1. Estrategia de busqueda
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Anexo 2. Algoritmo para la realizacion de evaluaciones econdmicas en ETS

iHay evidencia de que la TS sea

Algo I'it mO pa I'a '.a efectivaleficaz y segura??

realizacion de EE - —
en ETS BEn

¢ Existen EE que respondan
exactamente a la pregunta?
|

Si Mo

AP andliziz de impacto presupuestario T

EE: evaluacién econdmica |

ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias ¢ Se han identificado EE aplicables® . i

RS-EE: revision sistematica de evaluaciones que respondan a la pregunta? iEsviable realizar una EE?=

econdmicas | |

TS: tecnologia sanitaria si Mo i No
- 1

;Esviable realizar una EE?®
1 EE completa o
No parciald
+
AlP

(a)iLa TS es, al menos, no inferior al
comparador?

(b)EE aplicable: EE realizada en Espafia,
reciente, independiente y de calidad (valorar
con escala de aplicabilidad, ej. NICE)

(c) La viabiidad toma en cuentala
disponibiidad de informacion minima vy de
recursos humanos, informaticos, etc.

(d)EE:

-EE completa - analisis de coste-efectividad,
coste-utilidad o coste-minimizacion

-EE parcial- estudio de costes
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Anexo 3. Algoritmo para la evaluacion de los
organizativos, sociales y ambientales

ALGORITMO

PARA LA EVALUACION
DE ASPECTOS ETICOS,
LEGALES,
ORGANIZATIVOS, DE
PACIENTES, SOCIALES,
Y AMBIENTALES

(a) Para esta valoracion del
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evaluativo del Core Model 3.0.
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del marco “VALues In Doing
Assessments of healthcare
TEchnologies” (VALIDATE) [3]
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aspectos éticos, legales,
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para realizar una
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Incorporar estos
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introduccién

Si
[
¢ Qué tipo de resultados se derivan de
la pregunta de investigacion?®
|

Cuantitativos

No definidos
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cuantitativos

RS de estudios
cualitativos

Revision de
alcance

¢ Existe literatura que

responda a la pregunta’?|—I
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]

¢ Es viable realizar un estudio
primario?
|

Si No

Consultar a
expertos o
Informar

Definir estudio

primario

(b) Ejemplos de tipos de resultados serian: Cuantitativos: tasas de adherencia.
Cualitativos: experiencias o barreras y facilitadores. No definidos: aspectos
organizacionales o de implementacion relacionados la tecnologia

necesidades de
investigacion

[1] EUnetHA Joint Action 2 Work Package 8. HTA Core Model ® Version 3.0. 2016.

[2 ] Moberg J, Oxman AD, Rosenbaum S, Schiinemann HJ, Guyatt G, Flottorp S, et al. The GRADE Evidence to Decision (EtD) framework for health system and public

health decisions. Health Res. Policy Syst. 2018 may 29;16(1):45.

[3] The VALIDATE handbook: An approach on the integration of values in doing assessments of health technologies. Radboud University Press; 2022
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Anexo 4. Estimacion fecha de actualizacion del informe

Estimacon fecha actualizacon informes RedETS

Ausencia de recomendacon por Recomendacon fuerte e et (A
requerir investigacon 3 -
- N et {favorable ono favorable) {favorable ono favorable)
{uso Emitado a investigacon) 11
| Sin fecha de |

actualizacon
Ritmo Estudios en Cambio Cambio Cambio
Ritmo Estudios en Cambio Cambio Cambio publicacones curso costes/org. epidemiologico indicacones
publcaciones curso costes/org. epidemiologico indicacones
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Anexo 5. Revisiones del informe

Revisores externos (RE)

Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

Valoracién global

Resumenes

Introduccion

RE1: Muy buen trabajo en general tanto en términos de metodologia como de resultados.
Las tablas y figuras son excelentes.

RE2: El texto me parece coherente y con unos resultados adecuados a la bibliografia
disponible para el caso de estudio. Tanto las busquedas realizadas como los estudios
seleccionados me parecen apropiados, asi como las conclusiones extraidas a partir de los
mismos. A la espera de los resultados de los estudios en marcha, me parece adecuado
realizar otra revision en 2028 para poder evaluar de nuevo la técnica. Echo de menos mas
diferenciacion en las diferentes técnicas existentes, ya que en el apartado del coste las
diferencias podrian ser significativas. Ademas, tampoco se estima el nimero de
tratamientos que los equipos podrian realizar en otras localizaciones, también diferentes
para cada uno, lo que redundaria en un coste inferior por paciente en caso de que exista
la necesidad de compra de equipo. Aunque es entendible dada la falta de estudios de este
tipo relacionados con la técnica.

RE1: Correctos (especialmente el resumen ejecutivo).

RE2: Los resimenes me parecen adecuados, simplemente comentar una errata en la pag.
23 linea 5: “con el”.

RE1: Pagina 31: “La radioterapia externa (i.e., aplicada por una maquina exterior al cuerpo)
puede aplicarse con fotones o protones”. También con electrones.

RE2: En la pagina 33, 4° parrafo “RIO con rayos X”, se hace referencia al cancer de mama
como otra opcién, pero en el caso del equipo Axxent (actualmente de Elekta Ltd.) su
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RE2: Para facilitar la comprensién del lector
acerca de los diferentes tipos de RIO evaluados
en el presente informe, se ha mejorado la
redaccion en el apartado 1.2 relacionada con la
descripcion de la técnica.

Respecto al andlisis de costes, no disponemos
de informacion sobre costes para lograr esta
mayor diferenciacion entre técnicas. Se ha
afiadido la imposibilidad de diferenciacion entre
técnicas como limitacién del andlisis.

En lo que se refiere al numero de potenciales
usuarios del equipo, la falta de datos al respecto
nos limita conocer la poblacién diana real, por lo
que tenemos que basar esta informacién en
supuestos basados en informacion
proporcinada por expertos. No obstante, se ha
evaluado el coste adicional de la adquisicién del
equipo para distintos tamafios de poblacién
diana.

RE2: Se ha corregido la errata sefialada.

RE1: Se ha corregido la redaccion sefialada.

RE2: Sugerencia afadida.
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Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

142

Metodologia

Resultados

Discusién

aplicacién en tumores ginecolégicos es igualmente importante y creo que se deberia

mencionar.

RE1: Excelente en relacion a efectividad, seguridad, aspectos éticos, legales.....y

necesidades de investigacion.

No soy experto en economia de la salud pero en relacion al andlisis econdmico me gustaria

hacer las siguientes apreciaciones:

1) La estimacion de la poblacién es excesivamente conservadora. En el afio 2023 en
nuestra area sanitaria (420.000 h; 3 veces inferior a la poblacién de Aragén) el nimero
de casos posibles candidatos a este tratamiento seria de 30 (sin contabilizar pacientes
con metéstasis cerebrales resecadas).

2) El andlisis de costos (costo equivalente por paciente) se hace bajo la premisa de que se
va a utilizar la RIO exclusivamente en pacientes con tumores cerebrales. Esto es
incorrecto ya que las principales indicaciones son otras (mama, sarcomas, recto).

Es una lastima que no haya habido una mayor participacién de las asociaciones de

pacientes.

RE2: La metodologia me parece correcta, si bien el precio estimado por tratamiento de
RIO creo que deberia separarse por técnica debido a la versatilidad y movilidad de algunas
de ellas frente a otras, aunque si no existe otra referencia entiendo el valor seleccionado.
Errata en el parrafo I11.7.1, en la Ultima linea (es AECC).

En el punto 11.7.3 faltaria la empresa del equipo de fotones de baja energia que distribuye
el equipo Axxent antes resefiado en Espafa (Aplicaciones Tecnoldgicas S.A. en la fecha
del informe, Elekta actualmente).

RE1: La poblacién de pacientes con metastasis cerebrales esta infrarrepresentada.
Riesgo de sesgos, efectividad y seguridad OK (llama la atencién la ausencia de diferencias
en control local ya que la RIO es un tratamiento de “intensificacién local”).

Andlisis de la calidad de la evidencia excelente.

RE2: Los resultados son adecuados a tenor de la bibliografia disponible.

RE1: Correcta y bien resumida.

RE1: En el caso base se tiene en cuenta el uso
compartido del equipo por pacientes con
distintos diagnésticos de cancer. No obstante,
se ha evaluado el coste adicional de la
adquisicion del equipo para distintos tamafos
de poblacién diana.

En el analisis de impacto presupuestario, aunque
basamos el andlisis en la poblacion estimada a
partir de los datos de Aragén, se realiza un
andlisis de sensibilidad donde el tamafio de la
poblacién diana se varia.

RE2: Respecto al analisis de costes, no
disponemos de informacién sobre costes para
lograr esta mayor diferenciacion entre técnicas.
Se ha afiadido la imposibilidad de diferenciacion
entre técnicas como limitacion del andlisis. Se
han corregido las erratas sefialadas.

Se ha contactado con la empresa Aplicaciones
Tecnolégicas S.A. como se sugiere. No
obstante, aunque aceptaron participar en el
proceso de revision externa del informe no se
obtuvieron comentarios por parte de dicha
empresa.

RE1: Solo se identific6 un estudio
exclusivamente en metatasis cerebrales y dos
estudios més con muestas mixtas (metastasis y
otros mas) que no ofrecieron informacién por
separado para metastasis. No obstante, esta
infrarrepresentaciéon ha sido comentada en el
apartado de Discusion.

RE2: Se ha eliminado esta frase para adaptar el
texto a los cambios realizados en el analisis de
costes. Nuevamente se evalla el coste adicional
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Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

Conclusiones

Anexos

Otros comentarios

RE2: En la pagina 107, linea 7 se hace referencia a 30 pacientes “tratados” en Aragén,
anteriormente se especifica que es una estimacion, no se han tratado esos pacientes en
Aragén, deberia corregirse en este punto.

En la misma péagina 107, linea 11, se dice:” Respecto al precio del equipo de RIO, este se
refiere a un equipo basado en aceleradores de electrones que suelen tener un precio mas
elevado que las unidades de protones.” Las unidades de protones son muchisimo mas
caras que las de electrones o fotones de baja energia, entiendo que es una errata y seria
en realidad fotones lo que se quiere decir.

De nuevo se repite en la linea 30 de la misma pagina.

RE1: Las comparto plenamente.

RE2: Destacar la segunda conclusién: “...la RIO podria mejorar la tasa de supervivencia al
afio y a los dos afos, asi como el tiempo medio de supervivencia libre de progresion de la
enfermedad.” Parte importante de las conclusiones de cara a no olvidar la reevaluacién de
la técnica tras la conclusién de los estudios en marcha.

La quinta conclusién: “La inclusion de la RIO en la practica clinica habitual supondria un
coste incremental de 6353.5 € por paciente, desde la perspectiva del SNS.”, no estoy de
acuerdo con ella en cuanto a que no esta separado el coste por técnicas y lo que implica
la versatilidad de cada una de ellas, solamente se refiere a una referencia de un boletin
regional. Es muy diferente, por ejemplo, la RIO con electrones donde necesitas un bunker
de tratamiento y, mientras se realiza el mismo, no se pueden tratar otros pacientes, que la
RIO en quiréfano con fotones de baja energia, donde en muy poco tiempo y con un blindaje
minimo en quiréfano, puedes realizar los mismos tratamientos sin utilizar ningin bunker
especifico.

La dltima conclusién me parece adecuada aunque, de nuevo, los obstaculos logisticos y
el coste del equipamiento especifico seria muy diferente entre las diferentes técnicas
disponibles.

RE1: Excelentes.

RE2: Los anexos me parecen perfectos
RE1: Mis felicitaciones a los autores.

RE2: Quiero felicitar a todos los participantes en el informe por su labor en el disefio y
desarrollo del mismo, estoy de acuerdo con las recomendaciones finales y que el plazo de
5 afios es adecuado para una nueva evaluacion.

de la adquisicion del equipo de RIO para
distintos tamarios de poblacioén.

Se ha corregido la errata y se ha sustituido
“protones” por “fotones”.

RE2: Respecto al analisis de costes, no
disponemos de informacién sobre costes para
lograr esta mayor diferenciacion entre técnicas.
Es por ello que se ha utilizado el valor medio de
los costes relativos a la RIO extraidos de los dos
unicos Boletines Oficiales identificados. Se ha
anadido la imposibilidad de diferenciacion entre
técnicas como limitacién del andlisis.

RE1: Antonio Gémez Caamario (Servicio de Oncologia Ragioterépica. Hospital Clinico Universitario Santiago de Compostela)
RE2: Sergio Lozares Cordero (Facultativo Especialista de Area de Radiofisica Hospitalaria en Hospital Universitario Miguel Servet)
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Revisiones de representantes sociedades cientificas (RSC)

Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

144

Valoracién global

Resumenes

RSC1: Se trata de un informe bien estructurado y riguroso (bien sustentado en la
bibliografia existente y con una metodologia adecuada).

RSC2: De forma global me parece que esta bien escrito y documentado.

RSC3: El informe proporciona una revision integral y detallada sobre la radioterapia
intraoperatoria (RIO) en tumores cerebrales, abordando aspectos cruciales como la
efectividad, seguridad y coste-efectividad. La informacion presentada destaca la
relevancia clinica de la tecnologia y su potencial impacto en la practica médica.

RSC4: Me parece un informe util sobre una cuestiéon que debe dilucidarse, pese a la
baja calidad de la evidencia es un estudio oportuno y creo que la finalizacion de los
estudios que estdn en marcha puede aportar luz sobre el asunto, por lo que el
seguimiento de la cuestion es imprescindible.

RSC5: Aceptado sin modificaciones.

RSC6: Se trata de un informe exhaustivo y bien realizado. Particularmente se ha
hecho un gran esfuerzo por cubrir todos los angulos. Creo que afadiria valor al
informe afinar un poco mas sobre los tipos de radioterapia utilizara y las patologias
estudiadas, ya que quedan algo confusas durante la exposicion.

RSC1: Resumen no especializado: P. 16. Falta una “r” en la ultima frase: “Por ello”
Resumen ejecutivo: P. 22. Primer parrafo. No entiendo el paréntesis que sigue a
“como muy baja”.

P. 24. Falta un punto antes de “No obstante”, en el parrafo que va antes de las
Recomendaciones.

En general, creo que queda bastante claro que no se puede establecer una
recomendacion ni a favor ni en contra y que la aplicacion de la RIO depende en gran
medida de la coordinacién interdisciplinaria y planificacién cuidadosa (individualizar,
al fin y al cabo).

RSC2: Esta bien explicado y se entiende bien.

RSC3: Los resimenes, tanto en lenguaje no especializado como en el ejecutivo,
logran transmitir de manera efectiva la importancia del estudio y sus resultados.

RSC6: Para facilitar la comprensién del lector
acerca de los diferentes tipos de RIO evaluados
en el presente informe, se ha mejorado la
redaccion en el apartado .2 relacionada con la
descripcion de la técnica.

RSC1: Se han corregido las erratas sefialadas.
RSC4: Se han corregido las erratas sefialadas.

RSC6: Se han corregido las erratas sefialadas.
La evidencia incluida en personas con
metastasis cerebral es muy limitada, un EO con
control histérico que la aplica como sustitutivo
de la radioterapia externa, sin observar
diferencias significativas en tasa ni tiempo de
supervivencia y dos EO antiguos con muestras
mixtas que incluyen tan solo 5y 6 pacientes con
metastasis, respectivamente (RIO+TAU vs. TAU).
Por tanto, los resultados descritos se refieren
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Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

Introduccion

Proporcionan una visién clara de los aspectos clave, facilitando la comprensién tanto
para profesionales de la salud como para quienes no son expertos en el tema.

RSC4: Pagina 13 MV -> megavoltio se escribe sin espacio
Pagina 16, ultimo parrafo -> “Por ello”
Pagina 23, quinta linea “con el”

RSC5: Aceptado sin modificaciones.

RSC6: Pg. 16: “Po ello”, “Por ello”.

De forma general, se obtienen conclusiones generales mezclando los resultados de
tumores primarios y secundarios cuando son entidades completamente diferentes y
con ventajas de la RIO completamente diferentes. En metastasis su uso se centra en
la alternativa a la Radioterapia Extena para lesiones Unicas, lo cual no se refleja en el
resumen, que a mi modo de ver es muy generalista.

-Tumores primarios - infiltrantes — no se evita RT externa.

-Tumores metastasicos - localizados (son “extracerebrales”) — ventaja de evitar RT
externa lo cual tiene claras repercusiones econémicas.

Todo ello se ve “entremezclado” en el texto y el lector no se lleva una idea clara de
lo que es la RIO solo que “no sirve” y que no “hay evidencia”.

Creo que debe afinarse mas y dar una visiéon algo menos “técnica”.

RSC1: Planteamiento del problema de forma correcta y descripcién de las formas de
tratarlo adecuadamente, especialmente en referencia a la extensién. Se describen
las técnicas de forma precisa y bien referenciada por si el lector necesita mas
informacion. En este tipo de informes no creo que sea necesario un mayor nivel de
profundidad que haria el texto demasiado farragoso, en mi opinién.

RSC2: Me parece correcta.

RSC3: La introduccion establece un contexto soélido y bien fundamentado,
destacando la prevalencia y la gravedad de los tumores cerebrales. La inclusién de
estadisticas actuales y la mencion de los tipos de tumores mas comunes establecen
una base sélida para la evaluacién de la RIO.

RSC4: Pagina 32, Mejor que “La arcoterapia volumétrica de intensidad modulada es
una forma de IMRT en la que la dosis de radiacién se suministra al tumor mediante
el giro continuado de 360° de la unidad de tratamiento.” seria “La arcoterapia
volumétrica de intensidad modulada es una forma de IMRT en la que la dosis de
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principalmente a tumores primarios, y dentro de
estos principalmente a glioblastomas. Se han
modificado los resimenes y las conclusiones

para reflejar con mas claridad este hecho.

RSC4: Se han corregido las erratas sefialadas y

la redaccién sugerida.

RSC6: Se han corregido las erratas sefialadas y

la redaccion sugerida.
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Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

146

Metodologia

radiaciéon se suministra al tumor mediante el giro continuado de la unidad de
tratamiento en forma de arcos mientras puede cambiar la tasa de dosis y se mueve
el colimador multilamina (MLC).”

Pagina 33, segundo parrafo, por si se considera oportuno, es una cuestion creo de
concepto, a mi modo de ver la radioterapia externa es mas precisa que la RIO (la RIO
tiene mucha incertidumbre en la manera de impartir la dosis), lo que si que es cierto
es que la radioterapia externa podria ser menos eficaz porque corre el riesgo de estar
apuntando al sitio equivocado si se han producido cambios morfo-volumétricos.
Depende pues de que se esté usando el término “precisién” en su acepcioén cientifica
o coloquial.

Pagina 33, ultimo parrafo, mejor “fuente sellada con radiontclidos en su interior” que
“fuente sellada de radionuclidos”.

RSC5: Aceptado sin modificaciones.

RSC6: Pg. 32: “la RIO surge como una alternativa ... o tratamiento adicional ... a la
radioterapia externa ... dosis Unica de radiacién una vez completada la reseccién
tumoral, sobre las areas del cerebro ....”

Pg. 33 - Mencionar que la RIO tiene una penetraciéon escasa del tejido (1 cm en el
caso del intrabeam) por lo que es un tratamiento localizado.

RSC1: La revisién sistematica basada en la metodologia desarrollada por la
Colaboracion Cochrane y el seguimiento de las directrices de la declaracién PRISMA
evidencian un gran rigor en el informe. Los criterios de seleccién y las fuentes de
informacién son apropiados y estan descritos de forma oportuna en las tablas. El
hecho de seleccionarlos de forma paralela e independiente (con un tercer revisor en
caso de discrepancia) aporta mayor consistencia a las fuentes de las que se han
obtenido los resultados. Finalmente, la realizacion de los meta-analisis calculando el
riesgo relativo para cada estudio y la evaluaciéon de la calidad de la evidencia
siguiendo la metodologia GRADE suponen una mayor solidez en los resultados
presentados.

RSC2: He corregido 2 faltas. Me parece bien redactado.

RSC3: La metodologia aplicada, que incluye una revision sistematica de la literatura,
aporta credibilidad al estudio. La busqueda exhaustiva en diversas bases de datos y
la inclusién de diferentes tipos de estudios fortalecen la validez de los resultados.

RSC2: Se han corregido las erratas sefialadas.

RSC4: Se ha corregido la redaccion de las Tablas
1y 3 para facilitar su comprensién.

RSC6: Las series de casos no controladas no
fueron consideradas en el presente informe
(Tabla 1).

Se ha afadido la redaccion sugerida en los
criterios de inclusién relacionados a la Poblacién
en el apartado I1l.1.1.

Atendiendo al nimero de estudios dispobibles se
llevaron a cabo andlisis de subgrupo por tipo de
RIO y por poblacion cuando fue posible
(apartado 1ll.1.6.). No obstante, se ha mejorado
la redaccién de los resultados diferenciando el
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Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

Resultados

Ademas, la evaluacion de la calidad metodolégica y el uso de herramientas como
RoB-2 y ROBINS-I reflejan un enfoque riguroso.

RSC4: Pagina 45, 111.3.1.1 no me queda claro para las alternativas en comparacion si
es RIO+TAU o RIO+TAU quitando RT externa adyuvante, es decir, en el parrafo
parece que es RIO+TAU pero en el comparador de la tabla 3 (y de la 1) parece que
es CIRUGIA+RIO vs (entre otras) CIRUGIA+RT externa adyuvante, lo digo por si
merece la pena aclarar el parrafo. Igual ocurre méas adelante. Todo esta aclarado de
todas formas en V1.2 donde se describe esto para los estudios seleccionados, y hay
cierta heterogeneidad, ;quiza se puede referenciar o indicar que méas adelante se
detalla en resultados?.

Pagina 46 111.3.1.5 segundo parrafo errata tras “base de datos”.

RSC5: Aceptado sin modificaciones.

RSC6: Quizas en los objetivos se miran las metastasis y el glioma bajo el mismo
prisma aunque son patologias muy diferentes.

No queda claro si se incluyen series de casos.

En “Poblacion” quizas afnadir “y en los que es factible la RIO”.

Dejar mas claro que se estudiaran por separado metastasis y glioblastomas (son
patologias muy diferentes y con diferentes prondsticos y evolucion).

El andlisis econémico parece basado en la terapia de electrones ((S.I.T. — Sordina
IORT Technologies S.p.A.)) cuando la mas usada es intrabeam, que es mucho mas
econdmica y versatil. Esto puede invalidar el andlisis econémico de viabilidad (desde
luego el coste no es de 100000 de euros).

Pg. 48: se siguen mezclando metastasis y glioblastomas, en el analisis econémico
de las metastasis deberia eliminarse la RT externa, y puede que conlleven costes
diferentes asociados, no pueden compararse. Tampoco en términos de calidad de
vida.

Desde luego, visto el resultado final, seria necesario separar completamente los
glioblastomas de las metéastasis, son trabajos paralelos e independientes a mi modo
de ver. Cuando se plantea el trabajo parece que se iba a hacer de esta forma mas
diferenciada.

RSC1: Descripcion de los estudios revisados de forma apropiada en el diagrama de
flujo.

Gran relevancia y conveniencia de la tabla 7 donde se muestran las caracteristicas
principales de los estudios incluidos. Quizas afadiria una columna final con la
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tipo de RIO y poblaciéon en cada caso para
facilitar la comprension de los resultados.

Respecto al analisis econémico, en el momento
de realizar el andlisis no se contaba con
informacién sobre los costes relativos a otros
equipos distintos del basado en aceleradores de
electrones. Es por ello que en el apartado de
discusion se comenta que el precio del equipo
de RIO se refiere Gnicamente a un equipo basado
en aceleradores de electrones y las
consecuencias de utilizar el precio (més bajo) de
otros equipos. No obstante, se ha especificado
en la metodologia cudl es el tipo de equipo al que
corresponde el precio.

Respecto a la diferenciacion entre poblaciones,
se ha modificado el andlisis para tener en cuenta
la eliminacién del tratamiento con radioterapia
externa al administrarse la RIO.

Se ha conservado el orden de presentacion de
los resultados, no obstante, como se comenta
anteriormente, se ha mejorado la redaccién de
los resultados diferenciando el tipo de RIO y
poblacion en cada caso para facilitar la
comprensién de los resultados.

RSC1: Se ha afiadido una tabla resumen con los
resultados de cada estudio primario incluido
(Ahora Anexo 8).
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Comentarios
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principal conclusién de cada uno de ellos (a pesar de que luego se comentan la
mayoria en el texto) para hacerlo mas visual.

Creo que el apartado 1V.1.4.1. RIO vs. no intervencién es muy relevante y trataria de
explicar con mayor detalle las conclusiones de todos los estudios posibles. Aunque
en la discusion se comenta que en estos casos los datos disponibles son escasos,
creo que se deberia desarrollar mas si es posible (de forma similar a como se hace
en la comparacién con radioterapia externa, p.ej). En mi opinién, es uno de los
principales puntos donde se han de buscar datos y posteriormente discutir.

RSC2: He hecho algunas correcciones de gramatica.

RSC3: Los resultados presentados ofrecen una visién detallada de la efectividad y
seguridad de la RIO, respaldada por datos de estudios controlados y
observacionales. Se destacan las mejoras en supervivencia a corto plazo y el control
local del tumor. Sin embargo, la atencién a la baja calidad de la evidencia y la
necesidad de nuevos estudios reflejan un enfoque transparente.

RSC4: Sin comentarios.

RSCS5: Aceptado sin modificaciones.

RSCS6: En la tabla de evidencia se muestra adecuadamente la técnica de RIO (p.e. si
es intrabeam u otra), ya que no todas son iguales ni tienen las mismas connotaciones.
Creo que debe analizarse por separado cada una de ellas (véase
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8631760/).

Se omiten las series de casos de metastasis de Weil, Cifarelli y Kahl, (véase revisién
de Cifarelli que menciono), lo que no queda claro que se deba excluir por la
metodologia (segin se pone se excluiran las series de “un caso”). Veo otras series
no incluidas sobre metastasis (https://link.springer.com/article/10.1007/s11060-023-
04380-w) lo que me llama la atencion debido a la aceptacién de su uso en esta
patologia. Se mencionan otras en esta revision sistematica:
https://www.ejmo.org/pdf/Treatment%20Protocols %20and % 200utcomes %200f %
20Intraoperative%20Radiotherapy %20for%20Brain %20Metastases %20A %20Syst
ematic%20Review-29249.pdf. ;Han sido excluidas por algin motivo?

Me pregunto ¢En los estudios de metastasis, se mencionaba el error B? ¢Eran
suficientes para valorar igualdad de ambas técnicas?

Se ha incluido toda la informacioén relevante en
relacion a la comparacién RIO vs. no
intervencion.

RSC2: Incluidas las sugerencias de redaccion
sefialadas.

RSC6: Se ha conservado el orden de
presentacion de los resultados, no obstante,
como se comenta anteriormente, se ha mejorado
la redaccion de los resultados diferenciando el
tipo de RIO y poblaciéon en cada caso para
facilitar la comprension de los resultados.

En la tabla 1 se explicita que se excluyeron
revisiones no sistematicas (Cifarelli et al. 2019) y
estudios sin grupo control, por lo que las series
de casos no controladas no fueron consideradas
en el presente informe (Weil et al. (2015) y Kahl et
al. (2021)).

En relaciéon al error B, y como ya se ha
comentado, la evidencia en metastasis cerebral
es casi inexistente, por lo que la potencia
estadistica del Unico estudio incluido con esta
poblacion en exclusiva no es relevante.

Se ha conservado el orden de presentaciéon de
los resultados, no obstante, como se comenta
anteriormente, se ha mejorado la redaccion de
los resultados diferenciando el tipo de RIO y
poblacion en cada caso para facilitar la
comprension de los resultados.

Se ha mejorado la redaccién en el texto que

acompana a las figuras 4, 5y 6 para facilitar la
comprension de los resultados correspondientes
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Discusioén

Creo que los resultados deberian ordenarse por patologias y por técnicas para mayor
claridad del lector, o bien al menos por patologias, especificando bien en el texto las
técnicas utilizadas.

Figura 4 > Especificar las patologias de los ensayos, ;Qué estamos comparando?
No queda claro. Mismo en figs. 5 y 6. Ayduaria haber separado claramente en
epigrafes diferentes las patologias (gliomas y metas por separado).

El hecho de que haya mas recurrencia distal con la TAU no necesariamente
contraviene la RIO, sino que puede querer decir que, cuando hay recurrencia, en la
RIO en a distancia porque localmente esta controlado y en la TAU ocurre con mas
frecuencia localmente.

Tablas 9-10-11 no queda clara la patologia de la que estamos hablando.

En la consulta realizada a expertos, es importante detallar se habla de forma general,
no de una patologia en concreto.

Pg. 101 me parece muy interesante el posible efecto beneficioso sobre el aspecto
cognitivo sobre todo cuando se ahorra la RT externa.

RSC1: En el Anexo 10 se comentan las dificultades que supone a nivel organizativo
la monitorizacién del paciente en estos casos (si no me equivoco es en el Unico lugar
del documento donde se habla de anestesia). Creo que tiene relevancia como para
que se mencione en la discusion, el hecho de necesitar tener contacto visual directo
con la monitorizacién en todo momento, asi como ajustar el plano anestésico (con
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a los diferentes tipos de RIO y patologias
evaluadas. Especificamente, la figura 4
corresponde al MA general para la tasa de
supervivencia a un afo realizado con los estudios
disponibles y en la Figura 2 del Anexo 8 se
presenta el andlisis por subgrupo en relacién con
la poblacion con mas numero de estudios
(glioblastomas). No obstante, en relacion con la
poblacién con metastasis, en el texto se comenta
que el Unico estudio que incluyd esta patologia
(Wagner et al.) no ofrecié datos por separado
para cada tipo de poblacién evaluada (y como se
ha comentado incluyé solo 5 pacientes con
metéstasis), por lo que no es posible establecer
la diferenciacion que se sugiere.

Como se comenta anteriormente, se ha
conservado el orden de presentacion de los
resultados, partiendo del tipo de comparacion
realizada (RIO vs. no intervencion, etc.) y seguido
de la medida de resultado, por lo que la
evaluacion de la calidad de la evidencia,
presentada en las tablas 9-10 siguen este mismo
orden (tipo de comparacién y medida de
resultado). En el apartado IV.1.4 se hace mencion
a las patologias y tipo de RIO evaluada en cada
estudio.

Se ha incluido el matiz que se sugiere en la
consulta realizada a expertos.
RSC1: Se ha mejorado la redaccién en el texto

COMo se sugiere.

RSC4: Se ha eliminado esta frase para adaptar el
texto a los cambios realizados en el andlisis de
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bloqueo neuromuscular adecuado, si asi lo indica el anestesiélogo). No siempre es
sencillo monitorizar la anestesia cuando no se estad cerca de las vias de
administraciéon de los farmacos y, sobre todo, se ha de ajustar bien el plano
anestésico (evitando movimientos y/o despertar intraoperatorio, asi como la
sobredosificacion) y avanzarse a posibles complicaciones (arritmias, hipotensién...),
teniendo en cuenta el tiempo en que no sera posible acceder al paciente. Se ha de
coordinar muy bien entre todo el equipo este tiempo en que es necesario estar fuera
de quirdfano.

RSC2: Por mi es correcta y no afadiria nada mas.

RSC3: La discusion aborda de manera critica los resultados obtenidos,
contextualizandolos en relaciéon con la literatura existente. La mencién de la baja
calidad de la evidencia y la necesidad de futuras investigaciones es un punto clave
que refleja la integridad cientifica del informe. La inclusién de bibliografia relevante
refuerza los argumentos presentados.

RSC4: Pagina 107 “que se asumi6 igual al nimero de pacientes tratados en Aragén
ante la escasez de datos publicados al respecto”, creo que mas que “pacientes
tratados” habria que indicar “nimero de pacientes susceptibles de tratamiento
estimado en Aragén”, es decir, no se ha tratado realmente ese nimero de pacientes.

RSCS5: Aceptado sin modificaciones.

RSC6: Al igual que en apartados anteriores, debemos especificar mejor en qué
patologias hemos visto qué comparadores. No tiene sentido unir todos los tipos de
tumor, sobre todo glioblastomas y metéstasis y menos glioblastomas y gliomas de
otro grado (pg. 103). En general nos centramos en la RIO pero es fundamental
detallar a qué patologia y que técnica se usé. Si tendria sentido unir diferentes
técnicas de RIO para luego analizarlas por separado, pero nunca juntar patologias
diferentes.

En el andlisis econémico se habla de la RIO de forma general, pero creo que nos
estamos refiriendo a la de electrones que es mucho mas cara, esto habria que
especificarlo y decir quizas, si no hay sobre Intrabeam, que hay otras técncias mas
econdémicas que podrian inclinar la balanza hacia ser una técnica coste efectiva y
también que faltan estudios de coste-utilidad. El lector inexperto descartara de forma

costes, ya que el coste adicional de la
adquisicion del equipo de RIO se evalia ahora
para distintos tamafos de poblacion.

RSC6: Como se comenta anteriormente,
atendiendo al nimero de estudios dispobibles se
llevaron a cabo andlisis de subgrupo por tipo de
RIO y por poblacion cuando fue posible. No
obstante, se ha mejorado la redaccion de los
resultados diferenciando el tipo de RIO y
poblacion en cada caso para facilitar la
comprension de los resultados.

Respecto al andlisis econémico, en el apartado
de discusion se comenta que el precio del equipo
de RIO se refiere Gnicamente a un equipo basado
en aceleradores de electrones vy las
consecuencias de utilizar el precio (més bajo) de
otros equipos. No obstante, se ha especificado
en la metodologia para que quede claro cuél es
el tipo de equipo al que corresponde el precio.

No se cuenta con informacién adicional sobre
toxicidad y otros eventos adversos a la ya
presentada en el apartado 1V.1.5 procedente de
los estudios incluidos para realizar la
comparacion sugerida. No obstante, como se
comenta anteriormente, se ha mejorado la
redaccion de los resultados diferenciando el tipo
de RIO y poblacion en cada caso para facilitar la
comprension de los resultados, reflejando en la
discusion y conclusiones que la evidencia se
refiere casi en su totalidad a tumores primarios,
y dentro de estos se ha realizado un analisis por
separado para el glioblastoma, poblaciéon con
mayor numero de estudios. A partir de la
evidencia incluida, no es posible profundiza mas
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general la “RIO” pero puede que Intrabeam sea viable. Creo que 12000 euros de
coste adicional por paciente es absolutamente desproporcionado.

Pg. 105, en relacion a la toxicidad, seria interesante recuperar informacion sobre el
tema en una pequefa tabla comparando las diferentes técnicas, al menos lo que nos
comentan nuestros oncologos es que Intrabeam tiene muy poca dispersion de
radiacion, parecida a un aparato de rayos X, y la dosis que se aplica es muy
localizada, desde luego con menor dosis en cerebro sano que la radioterapia externa
(en este aspecto seria mucho mas ventajoso).

RSC1: En el Ultimo punto de las conclusiones hay una frase que queda “suelta” y no
se entiende (“Si bien los resultados organizativos.”).

RSC2: Creo que es correcta.

RSC3: Las conclusiones resumen de manera efectiva los hallazgos del informe. La
cautela expresada sobre la calidad de la evidencia y la falta de conclusiones
definitivas demuestra un enfoque equilibrado y basado en la evidencia. Se destaca
la necesidad de nuevos estudios aleatorizados de alta calidad.

RSC4: Sin comentarios.
RSCS5: Aceptado sin modificaciones.

RSC6: No se deben considerar todos los tipos de tumor conjuntamente, sino de
forma separada. Especificar resultados por patologias.

Especificar que el estudio econémico es con una terapia mas cara y que no hay datos
o no se ha hecho sobre las otras (deberia hacerse puesto que creo cambiaria el
impacto).

Pg. 109 “Si bien los resultados organizativos ...” queda como frase “colgante”.

Creo que las conclusiones no reflejan bien el trabajo realizado. Me pregunto por qué
tenemos la impresiéon a nivel internacional en nuestros foros de la utilidad en
metéstasis cerebrales, quizds haya otros aspectos que puedan revisarse en la
discusion como ¢qué evidencia hay de la RT externa? ;qué datos aportan los
ensayos clinicos sobre RT externa en metastasis? ;Qué complicaciones asocidas y
potenciales beneficios tendria la RIO?
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en la eficacia diferencial segun el tipo de
poblacion.

RSC1: Se ha corregido la redaccién de la frase
sefalada.

RSC6: Como se comenta anteriormente, se ha
mejorado la redaccion de los resultados
diferenciando el tipo de RIO y poblacién en cada
caso para facilitar la comprensién de los
resultados.

Respecto al andlisis econémico, en el apartado
de discusion se comenta que el precio del equipo
de RIO se refiere Gnicamente a un equipo basado
en aceleradores de electrones y las
consecuencias de utilizar el precio (més bajo) de
otros equipos. No obstante, se ha especificado
en la metodologia para que quede claro cuél es
el tipo de equipo al que corresponde el precio.

Se ha corregido la redacciéon de la frase
sefialada.

Como se ha comentado anteriormente, se ha
modificado el texto para reflejar con mas claridad
la casi total ausencia de evidencia identificada en
poblacioén con metastasis cerebral.

151



Seccion del
informe

Comentarios

Respuestas autores

Anexos

Otros comentarios

RSC1: Sobre el Anexo 10. Cuando se hace referencia a las prolongaciones, creo que
se tendria que mencionar a todo el equipo (no Unicamente al anestesiélogo). Si se
trata de una prolongacién prevista, se deberia de establecer un protocolo de
actuacion acorde con los espacios (quiréfano, reanimacién) y de los equipos
(neurocirujanos, enfermeria especializada en neurocirugia, neuro-anestesiélogos...).
Ya se ha comentado previamente la necesidad de coordinaciéon del equipo,
especialmente en el momento de “salida fuera del quiréfano” para adecuar el plano
anestésico y la prevencion de posibles complicaciones durante ese tiempo.

RSC2: Bien.

RSC3: La inclusién de anexos proporciona informacion adicional y apoya la
transparencia del estudio. Esto incluye detalles sobre la metodologia, resultados
adicionales y la evaluacién econémica parcial. Esta practica mejora la accesibilidad
y comprension del informe.

RSC4: Sin comentarios.
RSCS5: Aceptado sin modificaciones.

RSC6: Nada que afiadir.

RSC1: A pesar de que la recomendacion final del informe no es concluyente debido
a la escasa evidencia en la literatura, se establece un buen punto de analisis de la
efectividad, la seguridad y coste-efectividad de la RIO para este tipo de tumores. En
las siguientes revisiones sobre el tema, se tendra una base fiable y prolija con la que
comparar los resultados nuevos que vayan apareciendo de forma que sea mas
sencillo establecer si tienen evidencia suficiente o no.

RSC2: No hay mas comentarios.

RSC3: La evaluacién econémica parcial y el andlisis de costes afaden un
componente valioso al informe, considerando la viabilidad financiera de la
implementacion de la RIO en la practica clinica. La consulta a expertos también
enriquece la perspectiva del estudio.

En resumen, el informe aborda de manera exhaustiva la evaluacién de la RIO en
tumores cerebrales, destacando su relevancia clinica y proporcionando una base
solida para futuras investigaciones y decisiones clinicas.

RSC1: Se ha mejorado la redaccion en el texto
en el apartado “IV.4.2 Consulta realizada a

expertos”.
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Revisiones de representantes de asociaciones de pacientes (RAP)

Seccion del i
. Comentarios Respuestas autores
informe

Valoracioén global RAP1: Conformidad y aceptacion total del informe.

Resumenes No se han recibido comentarios
Introduccién No se han recibido comentarios
Metodologia No se han recibido comentarios
Resultados No se han recibido comentarios
Discusioén No se han recibido comentarios
Conclusiones No se han recibido comentarios
Anexos No se han recibido comentarios

Otros comentarios

No se han recibido comentarios

RAP1: Asociacion de Tumores Cerebrales (ASTUCE) (Manuel Meléndez Maxima)

Revisiones de representantes de la industria (RI)
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Valoracioén global

Resumenes

RI1: Sobre los resimenes, nos gustaria comentar que, el informe se ha realizado
sobretodo en base a la técnica de RIO con electrones, es decir, la IOERT, mientras
que existe también la técnica realizada con fotones o IORT, las cuales son muy
diferentes.

Los autores identificaron en total 15 estudios relevantes para la evaluacién de la
eficacia y la seguridad. De ellos, seis estudios se realizaron con rayos X (IORT) y
nueve con electrones (IOERT). La IORT y la IOERT tienen diferentes propiedades
radiobiolégicas y fisicas y deben considerarse por separado. La IORT administrada
con fotones de baja energia es mas conforme y presenta una dosis uniforme al
objetivo en comparacién con la IOERT administrada con electrones. Esto se debe a
que los electrones se someten a una dispersion de coulomb multiple que conduce a
una dosis no uniforme (subéptima) en presencia de heterogeneidades tisulares (clips,
espacios de aire, etc.). Desafortunadamente, estas variaciones pueden ser bastante
grandes (>10%). Ademas, la RIO tiene una caida rapida de la dosis lejos de la regién
objetivo prevista, lo que conduce a una menor toxicidad.

RI1: El uso del acronimo RIO en el presente
informe se refiere a “Radioterapia
intraoperatoria” y no a un tipo concreto de RIO.

En este sentido, tanto la RIO con rayos X como
la RIO con electrones (y la braquiterapia
intraoperatoria de alta tasa de dosis) son varias
formas de radioterapia intraoperatoria (RIO) que
se diferencian principalmente en el tipo de
radiacion utilizada. Para facilitar la comprension
del lector, y atendiendo a las diferencias
sefiadalas, se ha mejorado la redaccion sobre
los diferentes tipos de RIO incluidos en el
informe en el apartado I.2.
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Por lo tanto, creemos que IORT e IOERT no deben mezclarse en un mismo analisis
vistas como una misma técnica.

R1: Incluimos bibliografia actualizada de terapias realizadas con fotones:

. Dejonckheere CS et al. 2023. Intraoperative or postoperative stereotactic
radiotherapy for brain metastases: time to systemic treatment onset and other
patient-relevant outcomes

2. Layer JP et al. 2023. Outcome assessment of intraoperative radiotherapy for
brain metastases: results of a prospective observational study with comparative
matched-pair analysis

3. de Castro DG et al. 2023. Intraoperative radiotherapy for brain metastases:
firststage results of a single-arm, open-label, phase 2 trial

Introduccién 4. Diehl CD et al. 2022. Low-Energy X-Ray Intraoperative Radiation Therapy (Lex-
IORT) for Resected Brain Metastases: A Single-Institution Experience

. Steininger K et al. 2022. Intraoperative radiotherapy during awake craniotomies:
preliminary results of a single-center case series

6. Hamed M et al. 2022. Benchmarking Safety Indicators of Surgical Treatment of

Brain Metastases Combined with Intraoperative Radiotherapy: Results of

Prospective Observational Study with Comparative Matched-Pair Analysis

Krauss, P et al. 2022. Resection of supratentorial brain metastases with

intraoperative radiotherapy. Is it safe? Analysis and experiences of a single center

cohort

=

[$)]

N
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En relacién con el andlisis por separado de los
distintos tipos de RIO, se han llevado a cabo
analisis de sensibilidad, cuando los resultados lo
han permitido, no resultando diferencias
signicativas entre estudios atendiendo al tipo de
RIO evaluada (apartado 1V.1.4.).

Respecto al analisis econémico, en el momento
de realizar el analisis no se contaba con
informacién sobre los precios relativos a otros
equipos distintos del equipo basado en
aceleradores de electrones. Es por ello que en el
apartado de discusién se comenta que el precio
del equipo de RIO se refiere Unicamente a un
equipo basado en aceleradores de electrones y
las consecuencias de utilizar el precio (méas bajo)
de otros equipos.
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Metodologia

Resultados

8. Sarria GR et al. 2021. Dosimetric Comparison of Upfront Boosting With
Stereotactic Radiosurgery Versus Intraoperative Radiotherapy for Glioblastoma
9. Diehl CD et al. 2023. Opportunities and Alternatives of Modern Radiation
Oncology and Surgery for the Management of Resectable Brain Metastases
RI1: La metodologia nos parece correcta, no obstante, los datos y cifras resultantes
estdn Unicamente basados en la terapia de electrones, por lo que los resultados
obtenidos, tato de seguridad como econdmicos, consideramos que no son
indicativos la terapia RIO, teniendo un sesgo.

RI1: Sobre los resultados, en primer lugar nos gustarian que se tuvieran en cuenta
los estudios actualizados que proporcionamos en el apartado “sobre la introducciéon”.
Ademas entendemos que los resultados econémicos no reflejan la realizada
econoémica y coste por procedimiento en el caso de la IORT. En la actualidad, el coste
de una maquina de IORT modelo Intrabeam 600 de ZEISS es de 600.000 euros, esta
magquina tiene una vida util de 10 afos, y bajo este coste hay incluidos aplicadores
para 800 usos a lo largo de los 10 afos. El coste de mantenimiento es de 55.000
euros por afno a incluir a lo largo de nueve afos.

Teniendo esto en cuenta, el coste por paciente/tratamiento resultaria en 1.369 euros,
siendo este un valor mucho menor que el que aparece en el informe.

RI1: La metodologia del informe se propone
examinar tanto la RIO con electrones, como la
RIO con rayos X vy la Braquiterapia
intraoperatoria de alta tasa de dosis. En el
apartado de seguridad se comentan los efectos
adversos expresados por los estudios incluidos,
tanto en los estudios que evaluaron la RIO con
electrones como la RIO con rayos X, puesto que
no se identificaron estudios sobre Ila
Braquiterapia intraoperatoria de alta tasa de
dosis que cumplieran con los criterios de
inclusion del informe.

Respecto al analisis econémico, en el momento
de realizar el analisis no se contaba con
informacién sobre los precios relativos a otros
equipos distintos del equipo basado en
aceleradores de electrones. Es por ello que en el
apartado de discusion se comenta que el precio
del equipo de RIO se refiere Unicamente a un
equipo basado en aceleradores de electrones y
las consecuencias de utilizar el precio (mas bajo)
de otros equipos.

RI1: La primera y Uultima referencia fueron
identificadas a través del sistema de alertas pero
no fueron incluidas: la primera se trata de una
publicacién que sale del estudio de Hamed et al.
(2022) y Layer et al. (2023) pero en esta
referencia las medidas de resultado evaluadas
no son las evaluadas en el presente informe. En
el caso de la ultima referencia, se excluy6 por el
tipo de disefio (revision no sistematica). El resto
de referencias aportadas fueron identificadas en
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RI1: El informe concluye que la inclusién de la RIO en el tratamiento de rutina genera
un aumento de los costos. Teniendo en cuenta los escenarios que se compararon,
esto no sorprende. Cuando se aplica una nueva tecnologia ademas de la atencion
estandar, esto obviamente conducira a mayores costos de tratamiento. También
debe examinarse el escenario de que la RIO reemplace a la radioterapia externa en

el tratamiento de las metastasis cerebrales.

Sin embargo, el andlisis de costes realizado alberga algunas incertidumbres. Debido
a la falta de datos publicados adecuados sobre la poblaciéon objetivo, los autores
suponen 30 pacientes por afio basandose en declaraciones de expertos para la
regién de Aragén. Si se supone que esta poblacion es mayor, el costo incremental

Discusion por paciente se reduciria.

Ademas, los autores admiten que los calculos se hicieron en base a los costos de los
aceleradores de electrones, que son mas caros que las unidades de protones y que
el costo incremental por paciente (en el escenario donde se compra el equipo) seria
menor al asumir los costos de RIO en lugar de IOERT. También en este aspecto

recomendamos analizar ambas técnicas por separado.
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la busqueda electronica. La 2% y 6* referencias
estan incluidas en el informe y los motivos de
exclusion del resto de referencias se presentan
en el Anexo 6.

Respecto al analisis econémico, en el momento
de realizar el analisis no se contaba con
informacién sobre los precios relativos a otros
equipos distintos del equipo basado en
aceleradores de electrones. Es por ello que en el
apartado de discusién se comenta que el precio
del equipo de RIO se refiere Unicamente a un
equipo basado en aceleradores de electrones y
las consecuencias de utilizar el precio (méas bajo)
de otros equipos.

RI1: Respecto a la diferenciaciéon entre
poblaciones, se ha modificado el analisis para
tener en cuenta la eliminacion del tratamiento
con radioterapia externa al administrarse la RIO
en poblacion con tumores cerebrales
secundarios resecables.

Por su parte, también se ha modificado el
andlisis de costes ptara evaluar el coste
adicional de la adquisiciéon del equipo de RIO
para distintos tamafios de poblacion.

Por ultimo, respecto al precio del equipo de RIO,
como ya se ha comentados, en el momento de
realizar el analisis no se contaba con informacién
sobre los precios relativos a otros equipos
distintos del equipo basado en aceleradores de
electrones. Es por ello que en el apartado de
discusion se comenta que el precio del equipo
de RIO se refiere Unicamente a un equipo
basado en aceleradores de electrones y las
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RI1: Una publicacién reciente demuestra que la RIO puede reducir el tiempo total
hospitalario para el tratamiento de la MO (pacientes hospitalarios y ambulatorios) en
comparacioén con la SRT (Dejonckheere CS et al. 2023). Por lo tanto, la RIO puede
ayudar a ahorrar recursos de tratamiento limitados y reducir los costos del
tratamiento. Este aspecto, asi como otros costes indirectos y el impacto en los
pacientes (por ejemplo, influencia en el acortamiento de las listas de espera, aspectos
sociales) deben tenerse en cuenta al analizar los costes de implementacién de una
nueva tecnologia. Lo ideal seria realizar un analisis de rentabilidad, como pretendian
los autores. Por lo tanto, tendria sentido esperar los resultados de otros estudios
prometedores, que proporcionaran datos sélidos sobre los resultados de los
pacientes y permitiran un analisis fiable.

No se han recibido comentarios

RI1: Los propios autores sefialan que algunos estudios son muy antiguos (es decir,
los estudios no reflejan el estado actual de la técnica a medida que la tecnologia y el
tratamiento del cancer han evolucionado) y proporcionan una lista de estudios en
curso, muchos de los cuales se completaran este afo. Desde nuestro punto de vista,
los resultados de estos prometedores estudios deben tenerse en cuenta ya que los
autores no planean la proxima actualizacion hasta 2028. Ademas, los propios autores
concluyen que actualmente no es posible establecer una recomendacion a favor o en
contra de la RIO. en el tratamiento de tumores cerebrales resecables y metastasis.
Los autores excluyeron varios articulos de RIO por disefio. Nos gustaria entender por
qué estudios como Cifarelli et al. 2019 y Kahl et al. 2021 fueron excluidos.

consecuencias de utilizar el precio (més bajo) de
otros equipos.

RI1: En el andlisis de costes, se asume que los
costes de hospitalizacién relacionados con
estos tratamientos ya incluyen el tiempo de la
hospitalizacion, al ser denominado en algunos
boletines oficiales como “proceso completo”. La
diferencia entre ellos esta siendo considerada en
el caso de la poblacién con tumores secundarios
resecables, donde la radioterapia externa puede
ser eliminada por la administracion de la RIO.

Respecto a la perspectiva utilizada, se aplica la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud, y no
una mas amplia como la social, ya que en los
informes de ETS es esta la que se solicita.

RI1: Se plantea actualizar el informe después de
la finalizacion de todos los estudios identificados
en el momento de su desarrollo, en lugar de
hacerlo tras la conclusién individual de cada
estudio para garantizar una revision integral y
precisa del conjunto de datos identificados en el
periodo actual.

Conforme al protocolo del informe, se
excluyeron revisiones no sistematicas (Cifarelli et
al. 2019) y estudios sin grupo control (Kahl et al.
2021) (Tabla 1 y Anexo 6).

RI1: Carl ZEISS Meditec Iberia SAU (Eva M* Méarquez)
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Anexo 7. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos (efectividad y seguridad)

Riesgo de sesgo de los ECAs incluidos. Escala RoB-2

Estudio: Li et al. (2023)

Study design

Individually-randomized parallel-group trial
Cluster-randomized parallel-group trial

- Individually randomized cross-over (or other matched) trial

pecify which c is being i for risk of bias:

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple
alternative analyses being presented, specify the numeric result
(e.g. RR = 1.52 (IC95%0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to
a table, figure or paragraph) that uniquely defines the result
being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?

X Journal article(s) with results of the trial
Trial protocol
Statistical analysis plan (SAP)

“Grey literature” (e.g. unpublished thesis)
Conference abstract(s) about the trial
Research ethics application

Personal communication with trialist
Personal communication with the sponsor

Tiempo de supervivencia general, tiempo de supervivencia libre de progresion, tasa de recurrencia local, tasa de recurrencia distal y
complicaciones (eventos adversos)

No se obtuvieron diferencias significativas entre la RIO y el control en el tiempo de supervivencia general. No obstante, en un analisis
Unicamente con las personas con glioblastomas se observé que la mediana de supervivencia global fue significativamente mayor para el
grupo de la RIO frente al control (p = 0.046). No se obtuvieron diferencias significativas entre la RIO y el control en el tiempo de
supervivencia libre de progresion (p =0.054). No obstante, en un andlisis Gnicamente con las personas con glioblastomas se observé que
la mediana del tiempo de supervivencia libre de progresion fue significativamente mayor en el grupo que recibié la RIO frente al control (p
< 0.018). No hubo diferencias significativas entre grupos en la tasa de recurrencia local ni distal. No hubo diferencias significativas entre
grupos en complicaciones (eventos adversos)

to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)
to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)

Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process
Signalling questions Comments Resqonse
options
1.1 Was the all i random? La asignacion aleatoria se generd utilizando tablas de nimeros aleatorios Yes
1.2 Was the all i led until partici were enrolled and . i ’ . . . .
e N La asignacion se llevé a cabo por un investigador independiente Yes
to interventions?
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:;?“I:'d ion pi:if:::’;ces " R groups SlRioblempthitbS) No hubo diferencias en las medidas clinicas entre los grupos en linea base ety
Risk-of-bias judgement Riesgo de sesgo bajo Low
Domain 2: Risk of bias due to d from the i ded inter (effect of to inter ion)

No information

2.1. Were partici aware of their d intervention during the trial?

)
No se especifica si los pacientes estuvieron cegados a su intervencién

2.2. Were carers and people delivering the interventions aware of participants'

Dadas las caracteristicas de la intervencion el personal que la realizé la intervencion no
pudo estar cegado a la condicion de los participantes.

Yes

d inter during the trial?

2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there d
that arose because of the experimental context?

from the i

No se informa con suficiente detalle de si hubo cambios en la intervencion prevista debidos
al contexto experimental

No information

failure to analyse participants in the group to which they were randomized?

2.4. If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? No aplica No applicable
2.5 If Y/PY/NI to 2.4: Were these d from i d inter bal d f "
- o No aplica No applicable
groups?
izrfer‘\llv::ti::'? appropriaiefanalysisjuseditoflesimatejtheietioctiofassignmenthto Los andlisis se realizaron con todos los participantes elegibles después de la aleatorizacion Yes
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the " .
No aplica No applicable

Risk-of-bias jud

Riesgo de sesgo incierto

Some concerns

Domain 3: Mi outcome data

3.1 Were data for this for all, or nearly all, partici r ized? Los datos estuvieron disponibles para todos o practicamente todos los participantes Yes
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing " .

No aplica No applicable
outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could in the d d on its true value? No aplica No applicable
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that in the d ied on its true " .

No aplica No applicable
value?
Risk-of-bias jud Riesgo de sesgo bajo Low
Domain 4: Risk of bias in measurement of the
4.1 Was the method of ing the outcome inappropriate? El método para medir los resultados parece haber sido el apropiado Probably no
eAcotld ement or ascer 6 G have differed between | & 41046 para medir los resultados es el mismo en todos los grupos Probably no
intervention groups?
4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention . . . . .

" s Los datos fueron analizados por investigadores independientes No

received by study participants?
4.4 If.YfPY/NI_ to 4.3: .Could sses of the ¢ have been influenced by No aplica No applicable
knc ge of inter r ?
4.5 If.YiPY/NI_to 4.4: I§ it Ilkely thft of the was by Nojaplica Nojapplicabls
knc ge of inter r ?
Risk-of-bias judgement Riesgo de sesgo bajo Low

Domain 5: Risk of bias in of the reported result

5.1 Were the data that prod d this result lysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was d before blinded data were
i for lysis?

El protocolo del estudio parece no estar disponible para contrastar si se llevaron a cabo los
andlisis previstos

No information

Is the numerical result being assessed likely to have been on the basis of the

results, from...

5.2. ... multiple outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the
outcome d i

El protocolo del estudio parece no estar disponible, por tanto, no se puede comparar si las
medidas y los puntos temporal fueron acordes con lo planeado

No information

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

El protocolo del estudio parece no estar disponible, por tanto, no se puede comparar si los
tipos de analisis que utilizaron fueron acordes con lo planeado

No information

Risk-of-bias jud

Some concerns

Riesgo de sesgo incierto

Overall risk of bias
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Risk-of-bias j [ Riesgo de sesgo incierto [ Some concerns
Estudio: Meybodi et al. (2017)

Study design

Individually-randomized parallel-group trial

| | Cluster-randomized parallel-group trial

|| Individually randomized cross-over (or other matched) trial

Specify which outcome is being assessed for risk of bias: Salud mental y complicaciones (eventos adversos)

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative analyses being En salud mental, se observo una mayor tasa de depresion y trastorno obsesivo-compulsivo en el grupo
presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (IC95%0.83 to 2.77) and/or a reference que recibié la RIO frente al control, pero no se ofrecen contrastes intergrupo. No se observaron
(e.g. to a table, figure or paragraph) that uniquely defines the result being assessed. complicaciones perioperatorias significativas entre ambos grupos.

Is the review team’s aim for this result...?
to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)
to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)
X Journal article(s) with results of the trial
Trial protocol
Statistical analysis plan (SAP)
Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)
Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)
“Grey literature” (e.g. unpublished thesis)
Conference abstract(s) about the trial
Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)
Research ethics application
Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)
Personal communication with trialist
Personal communication with the sponsor

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process
. " " Response
Signalling questions Comments options
1.1 Was the all i random? Se comenta que hubo aleatorizacién pero no se describe el método utilizado No information
1.2 Was the all i led until partici were enrolled and . . . P X .
. e ) No se informa si la secuencia de aleatorizacién se mantuvo oculta No information
to interventions?
:'3 2l o p:;if::n;ces ntezentionlorcupsiStyoestalpiobiemivitiitic No se informa si se compararon las caracteristicas en linea base entre los grupos No information
Risk-of-bias jud: Riesgo de sesgo incierto Some concerns
Domain 2: Risk of bias due to deviations from the i ded inter i (effect of ig to intervention)
2.1. Were particij aware of their i d intervention during the trial? No se especifica si los pacientes estuvieron cegados a su intervencion No information
2.2. Were carers and people delivering the interventions aware of participants' Dadas las caracteristicas de la intervencion el personal que la realizé la intervencion no Yes
d intervention during the trial? pudo estar cegado a la condicién de los participantes
2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the i led inter i No se informa con suficiente detalle de si hubo cambios en la intervencion prevista debidos . .
3 q No information
that arose because of the experimental context? al contexto experimental
2.4. If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? No aplica No applicable
2.5 If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced 5 5
No aplica No applicable
between groups?
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2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to
intervention?

Los andlisis se realizaron con todos los participantes elegibles después de la aleatorizacién

Yes

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the
failure to analyse participants in the group to which they were randomized?

No aplica

No applicable

Risk-of-bias jud

Some concerns

Riesgo de sesgo incierto

Domain 3: data

intervention groups?

3.1 Were data for this outcome for all, or nearly all, partici randomized? Los datos estuvieron disponibles para todos o practicamente todos los participantes Yes
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the result was not biased by missing " .

No aplica No applicable
outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could in the | d on its true value? No aplica No applicable
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that in the depended on its true " .

No aplica No applicable
value?
Risk-of-bias jud Riesgo de sesgo bajo Low
Domain 4: Risk of bias in ement of the
4.1 Was the method of ing the outcome inappropriate? El método para medir los resultados parece haber sido el apropiado Probably no
4.2 Could ement or ascer of the have differed between e 8 A

El método para medir los resultados es el mismo en todos los grupos Probably no

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention
r ived by study particii ?

No se informa si los evaluadores estuvieron cegados a la asignacion

No information

Salud mental: La medida principal es auto-reportada, por lo que es posible que los

Domain 5: Risk of bias in of the reported result

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could of the ¢ have been influenced by resultados se vean influidos por el conocimiento de la intervencién recibida Probably yes
dge of inter ion received? Complicaciones: Dado que la medida es objetiva parece poco probable que los Probably no
participantes/evaluadores pudieran influir en los resultados
Salud mental: La Unica diferencia entre grupos fue la intervencion (RIO), por lo que es
4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by probable que los resultados se vean influenciados por el conocimiento de la intervencién Probably yes
dge of inter ion received? recibida No applicable
Complicaciones: No aplica
. L Riesgo de sesgo alto (medida auto-reportada) High
(Rl G AT [ e Riesgo de sesgo bajo (medida objetiva) Low

5.1 Were the data that prod d this result lysed in accordance with a pre-
specified analysis plan that was d before blinded data were
available for analysis?

El protocolo del estudio parece no estar disponible para contrastar si se llevaron a cabo los
andlisis previstos

No information

Is the numerical result being assessed likely to have been on the basis of the

results, from...

5.2. ... multiple outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the
outcome d i

El protocolo del estudio parece no estar disponible, por tanto, no se puede comparar si las
medidas y los puntos temporal fueron acordes con lo planeado

No information

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

El protocolo del estudio parece no estar disponible, por tanto, no se puede comparar si los
tipos de analisis que utilizaron fueron acordes con lo planeado

No information

Risk-of-bias jud Riesgo de sesgo incierto Some concerns
Overall risk of bias
Risk-of-bias jud [ Riesgo de sesgo alto High
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Riesgo de sesgo de los estudios observacionales incluidos. Escala ROBINS-I

ROBINS-I tool (Stage I): At protocol stage

Specify the review g

Participants Personas con tumor cerebral maligno primario o secundario abordable quirtirgicamente (resecable)
Experimental intervention RIO con electrones, RIO con rayos X o Braquiterapia intraoperatoria de alta tasa de dosis en la cirugia de reseccion
Comparator Cirugia de reseccion en solitario; Tratamiento habitual (cirugia de reseccion + radioterapia externa con o sin quimioterapia)
Outcomes Medidas autoinformadas: Calidad de vida relacionada con la salud; salud mental. Medidas objetivas: Mortalidad por la enfermedad; supervivencia;
supervivencia libre de progresion; control local del tumor o metastasis cerebral; Complicaciones y eventos adversos leves y graves
List the confounding domains r to all or most studies: Edad; Sexo; Tipo de tumor/metastasis; Recurrencia; Nivel funcional previo; Tratamiento adyuvante
List co-interventions that could be different between intervention groups and that could impact on ot TAU (cirugia de reseccion, radiorerapia externa, quimioterapia, etc.)

ROBINS-I tool (Stage II): Studies

Foster et al. (2020)
Hamed et al. (2022) + Layer et al. (2023)
Krivoshapkin et al. (2021)
Sakai et al. (1991)

Hara et al. (1995)

Matsuo et al. (2007)
Matsutani et al. (1994)
Nemoto et al. (2002)
Schueller et al. (2005)
Shinoda et al. (1997)
Shinoda et al. (1998)
Wagner et al. (2000)
Willich et al. (1997)
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Forster et al. (2020))

Specify a target randomized trial specific to the study

Design Individually randomized

Participants Personas con tumor cerebral maligno primario (glioblastoma) abordable quirdrgicamente (resecable)
Experimental intervention RIO con rayos X + TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)

Comparator TAU (cirugia de ion + I ia externa + quimi ia)

Is your aim for this study...?

X  to assess the effect of assignment to intervention

O to assess the effect of starting and adhering to intervention
Specify the outcome: Tasas de recurrencia (progresion) local y distal
Specify the numerical result being assessed: La tasa de recurrencia local fue significativamente mas baja en el grupo intervencién que en el grupo control (p < 0.001). No se observaron diferencias significativas
entre grupos en la tasa de recurrencia distal

Signalling questions
1) Bias due to nding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores PY

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling

questions need be considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:

1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Estudio restrospectivo con control histérico PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.

1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)

Description | Response

Q i relating to i ing only

1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay analisis de ajuste por confusores, propensity score u otros analisis N
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?

1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Q i relating to ine and time-varying

1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
for time-varying confounding? weighting

1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?

Risk of bias judgement :Jtrleast one known important domain was not appropriately measured, or not controlled Serious

2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed Se seleccionaron participantes con resultados especificos en pruebas de imagen. Y
after the start of intervention?
If N/PNto 2.1: goto 2.4

2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with PY

intervention?

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome PY

or a cause of the outcome?

2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencion con PY
respecto a cada participante

2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence No aplica NA

of selection biases?

Selection into the study was related (but not very strongly) to intervention and outcome; Serious

Risk of bias judgement and this could not be adjusted for in analyses;
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|_3) Bias in classification of interventions

Risk of bias judgement

risk of bias in any domain

170

.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido Y
.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
q S Intervention status is well defined; and Intervention definition is based solely on Low
Risk of bias judgement . " o ‘. N N N
information at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? Tres pacientes del grupo de intervencion fueron excluidos del andlisis debido a desviaciones en Y
el protocolo de tratamiento
4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No informacién NI
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to inter answer 4.3t0 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Ri L There were deviations from usual practice that were unbalanced between the intervention Serious
isk of bias judgement "
groups and likely to have affected the outcome
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? Hay mas de un 10% de pérdidas en el grupo intervencion N
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacién. NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién. NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data?
Risk of bias judgement No information is reported about missing data or the potential for data to be missing. NI
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas obijetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el resultado PN
de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across intervention groups? Y
6.4 Were any sy ic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The of were across intervention groups; The Moderate
is only minil il by of the intervention received
by study participants; and any error in measuring the outcome is only minimally related to
intervention status
7) Bias in selection of the reported result
Is the reported effect likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? No informacién NI
The and | are with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both i and there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported analysis from among multiple analyses; and there is no indication
of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the basis of the
results
Overall bias
The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at critical Serious
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Hamed et al. (2022) y Layer et al. (2023)

Specify a target rand d trial specific to the study
Design Individually randomized
Participants Personas con metastasis cerebral
Experimental intervention RIO con rayos X + cirugia de reseccion
Comparator Cirugia de reseccién

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the ¢ Complicaciones (eventos adversos) y mortalidad a 30 dias y supervivencia al afio

d: No se observaron diferencias significativas entre grupos en complicaciones ni mortalidad (p > 0.05)

Specify the numerical result being
Si i i

| Description

1) Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores PY
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Cohorte prospectiva con control histérico PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)
Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? Si, se realiza un analisis matching Y
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables PY
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Questions relating to baseline and time-varying confounding
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
Confounding expected, all known important appropriately
Risk of bias judgement and controlled for; and Reliability and validity of measurement of important domains were
sufficient, such that we do not expect serious i i
2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PN to 2.1: go to 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencion con PY
respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
RisKoilbiasddaement All participants who would have been eligible for the target trial were included in the study; Low
and for each participant, start of follow up and start of intervention coinci
3) Bias in classification of inter
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3.1 Were intervention groups clearly defined?

El protocolo de aplicacion de la intervencién esta bien definido

moderate risk of bias for all domains

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
Ri - Intervention status is well defined; and Intervention definition is based solely on Low
isk of bias judgement . " o " N N N
information at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la practica clinica PN
habitual
4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention reflected usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, Eanicigants'} No se reportan Ee’rdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacién NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medida reportada por el clinico (KPS): Y. Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento Y /PN
de la asignacién influya en el resultado de estas medidas): PN
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome it C le across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement Medida reportada por el clinico: The was subjective (i.e. to Serious /
influence by knowledge of the intervention by study partici ) and The Moderate
was by s aware of the intervention received by study
participants. Medidas objetivas: The of were
across intervention groups; The is only infls d by
knowledge of the intervention d by study particij and any error in measuring
the outcome is only minimally related to intervention status
7) Bias in of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
3 ... different subgroups? No informacién NI
The and are with an a priori plan; or are clearly Moderate
Risk of bias judgement defined and both internally and externally there is no indication of ion of
the reported analysis from among multiple analyses; and there is no indication of selection
of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the basis of the results
Overall bias
Reportada: The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not Serious /
Risk of bias judgement at critical risk of bias in any domain. Objetivas: The study is judged to be at low or Moderate

172

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Hara et al. (1995)

pecify a target randomized trial specific to the study

Design Individually randomized

Participants Personas con astrocitomas de bajo grado

Experimental intervention RIO con electrones + TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)

Comparator TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia; cirugia de reseccion + quimioterapia)

Is your aim for this study...?
X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention
pecify the c Tasa de supervivencia y complicaciones (eventos adversos)
Specify the numerical result being assessed: La tasa de supervivencia a 2 afios del grupo intervencion fue significativamente mayor que la del grupo control (p < 0,05). En relacion con las complicaciones se observo que un paciente
tuvo una lesién quistica en la zona de intervencion con queja de dolor de cabeza intenso 55 meses después de la RIO que derivo en necrosis por radiacién sin células neoplasicas ni deterioro mental, aunque con ligera hemiplejia. No se
informa de los eventos adversos en el grupo control.

Signalling questions
1) Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores PY

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling

questions need be considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:

1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Estudio restrospectivo PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.

1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)

Description | Response

Qi i relating to i ing only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay andlisis de ajuste por confusores, propensity score u otros analisis N
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Qi i relating to ine and til rying i
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
Risk of bias judgement ::rleast one known important domain was not appropriately measured, or not controlled Serious
2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PNto 2.1: goto 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencién con PY

respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?

All participants who would have been eligible for the target trial were included in the study; Low

Risk of bias judgement

and for each participant, start of follow up and start of intervention
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| 3) Bias in classification of interventions

.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido Y
-2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
Ri - Intervention status is well defined; and Intervention definition is based solely on Low
isk of bias judgement . " o ‘. N N N
information at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la practica clinica PN
habitual
4.2.If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention reflected usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, Eanicigants'} No se reportan Eérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacién NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas obijetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el resultado PN
de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome it C le across intervention groups? PY
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The thods of were across intervention groups; The Moderate
is only minil il by of the intervention received
by study participants; and any error in measuring the outcome is only minimally related to
intervention status
7) Bias in selection of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? No informacién NI
The and are with an a priori plan; or are clearly Moderate
RisKoilbiasddaement defined and both internally and externally there is no indication of selection of the
reported analysis from among multiple analyses; and there is no indication of selection of the
cohort or subgroups for is and reporting on the basis of the results
Overall bias
The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at critical Serious

Risk of bias judgement

risk of bias in any domain

Krivoshapkin et al. (2021)
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Specify a target r ized trial specific to the study

Design Individually randomized

Participants Personas con glioblastomas

Experimental intervention RIO con rayos X (Braquiterapia electronica con balén intraoperatorio) + TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)
Comparator TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the Tasa de recurrencia local, tiempo de supervivencia general, tiempo de supervivencia libre de progresion local y complicaciones (eventos adversos)

Specify the numerical result being assessed: La mediana del tiempo de supervivencia general y del tiempo de supervivencia libre de progresion local fue significativamente mayor en el grupo que recibié la RIO frente al grupo control
(p < 0.05). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en la tasa de recurrencia local. Se encontraron 2 casos de radionecrosis con toxicidad moderadamente grave en el grupo que recibié la RIO y 4 casos en

el grupo control

Si |_Description |
1) Bias due to
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:

1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.

1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)

Questions relating to baseline confounding only

1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? Se realizé un MANOVA ajustado para las variables con posibles efectos de confusion PY
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables Se llevaron a cabo andlisis de ajuste Y
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Questions relating to baseline and time-varying confounding
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
Confounding expected, all known important i ins appropriately Mod
Risk of bias judgement and controlled for; and Reliability and validity of measurement of important domains were
sufficient, such that we do not expect serious i i
2) Bias in ion of partici into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PN to 2.1: go to 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencion con PY
respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
All participants who would have been eligible for the target trial were included in the study; Low

Risk of bias judgement

and for each participant, start of follow up and start of intervention coincided

3) Bias in classification of interventions
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Matsuo et al. (2007)

3.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido Y
3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
Ri - Intervention status is well defined; and Intervention definition is based solely on Low
isk of bias judgement . " o " N N N
information at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la practica clinica PN
habitual
4.2.If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention reflected usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, Eanicigants'} No se reportan Eérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacién NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas obijetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el resultado PN
de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome it C le across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The thods of were across intervention groups; The Moderate
is only minil il by of the intervention received
by study participants; and any error in measuring the outcome is only minimally related to
intervention status
7) Bias in selection of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? No informacién NI
The and are with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both i and there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported analysis from among multiple analyses; and there is no indication
of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the basis of the
results
Overall bias
Risk of bias judgement | The study is judged to be at low or moderate risk of bias for all domains Moderate

pecify a target r d trial specific to the study
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Design Individually randomized

Participants Personas con glioblastomas
Experimental intervention RIO con electrones +TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)
Comparator Radioterapia externa (estereotactica o de refuerzo “non-local boost”) + TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention

O  to assess the effect of starting and adhering to intervention
Specify the Tasa de supervivencia, tiempo de supervivencia general y tasa de recurrencia local del tumor
Specify the numerical result being assessed: No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en la tasa de supervivencia ni en la tasa de recurrencia local del tumor (p > 0.05). En el tiempo de supervivencia
general se observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos teniendo mayor tiempo de supervivencia en el grupo control con radioterapia estereotactica, seguido del grupo intervencion y del grupo control con radioterapia
de refuerzo (“non-local boost”) (p = 0.01).

Signalling questions

1) Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores PY

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling

questions need be considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:

1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.

1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer guestions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)

Description | Response

Qi i relating to i ing only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay analisis de ajuste por confusores, propensity score u otros analisis N
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Qi i relating to ine and til rying i
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
Risk of bias judgement :Jtrleast one known important domain was not appropriately measured, or not controlled Serious
2) Bias in selection of part
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PN to 2.1: go to 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencion con PY

respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?

All participants who would have been eligible for the target trial were included in the study; Low

Risk of bias judgement

and for each participant, start of follow up and start of intervention

3) Bias in classification of inter
3.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencion esté bien definido | Y
3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? | Y

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES 177



Risk of bias judgement

risk of bias in any domain

3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN

Risk of bias judgement !ntervent_ion status is well def_ined; a_nd Interv_ention definition is based solely on Low

information coll d at the time of intervention

4) Bias due to deviations from intended interventions

If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2

4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la practica clinica PN

habitual

4.2.If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA

affected the outcome?

If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer questions 4.3 to 4.6

4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?

4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?

4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?

4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the

intervention?

Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention reflected usual practice Low

5) Bias due to missing data

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? No se reportan pérdidas PY

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacién NI

5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA

interventions?

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA

Risk of bias ji Data were Low

6) Bias in measurement of outcomes

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas obijetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacién influya en el resultado PN

de estas medidas)

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
.3 Were the methods of outcome a: 1t comparable across intervention groups? Y
.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI

Risk of bias judgement The thods of were across intervention groups; The Moderate
is only minil il d by of the intervention received
by study participants; and any error in measuring the outcome is only minimally related to
intervention status

7) Bias in of the reported result

Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...

7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN

7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
3 ... different subgroups? No informacién NI

The and are with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both i and there is no indication of

Risk of bias judgement selection of the reported analysis from among multiple analyses; and there is no indication

of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the basis of the
results
Overall bias
The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at critical Serious

Matsutani et al. (1994)

Specify a target randomized trial specific to the study
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Design Individually randomized

Participants Personas con glioblastomas
Experimental intervention RIO con electrones + TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)
Comparator TAU (cirugia de reseccion (total o parcial) + radioterapia externa + quimioterapia)

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the

Tasa de supervivencia, tiempo de supervivencia general, tiempo de supervivencia libre de enfermedad y complicaciones (eventos adversos)

Specify the numerical result being assessed: El tiempo de supervivencia libre de enfermedad fue mayor en el grupo control con reseccion total, el tiempo de supervivencia general y la tasa de supervivencia a los 2 afios fue mayor en
el grupo intervencién, no obstante, no se ofrecen contrastes intergrupo en ningun caso. No se ofrecen datos del grupo control para complicaciones

Signalling questions Description | Response
1) Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores PY
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)
Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay anélisis de ajuste por confusores, propensity score u otros anélisis N
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Questions relating to baseline and time-varying confounding
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
RisKoilbiasddaement atrleast one known important domain was not appropriately measured, or not controlled Serious
2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PNto 2.1: goto 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencion con PY
respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
Risk of bias judgement All participants who would have been eligible for the target trial were included in the study; Low
and for each participant, start of follow up and start of intervention coincided
3) Bias in classification of interventions
3.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencién esta bien definido Y
3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
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Ri - Intervention status is well defined; and Intervention definition is based solely on Low
isk of bias judgement . " o " N N N
information at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of to inter answer 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la practica clinica PN
habitual
4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention reflected usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? No se reportan pérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacién NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? Data were reasonably complete NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas obijetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el resultado PN
de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The of were across intervention groups; The Moderate
is only minil il by ge of the intervention received
by study participants; and any error in measuring the outcome is only minimally related to
intervention status
7) Bias in of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? No informacién NI
The and are with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both i and there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported analysis from among multiple analyses; and there is no indication
of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the basis of the
results
Overall bias
The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at critical Serious

Risk of bias judgement

risk of bias in any domain
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Nemoto et al. (2002)

Specify a target randomized trial specific to the study
Design Individually randomized
Participants Personas con glioblastomas o Astrocitomas anaplasicos
Experimental intervention RIO con electrones + cirugia de reseccion + radioterapia externa
Comparator Cirugia de reseccion + radioterapia externa

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the ¢ Tiempo de supervivencia general y tasa de supervivencia

diferencias significativas entre grupos en las tasas de supervivencia (p < 0.05).

Specify the numerical result being assessed: El tiempo de supervivencia global de las personas que recibieron tratamiento con RIO fue inferior que la del grupo de control, aunque no se ofrecen contrastes intergrupo. No hubo

Signalling questions | Description | Response
1) Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Cohorte prospectiva con control histérico PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer guestions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)
Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? Si, realizan un matching entre grupos Y
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables Y
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Qi i relating to ine and til rying i
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
Confounding expected, all known important confounding domains appropriately Moderate
Risk of bias judgement measured and controlled for; and Reliability and validity of measurement of important
domains were sufficient, such that we do not expect serious residual confounding
2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PNto 2.1: goto 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencién PY
con respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
Risk of bias judgement All participants who would have been eligible for the target trial were included in the Low
study; and for each participant, start of follow up and start of intervention coincii
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|_3) Bias in classification of interventions
.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido Y
.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
RisKoilbiasddaement !ntervent_ion status is well def_ined; a_nd Interv_ention definition is based solely on Low
information collected at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la préctica clinica PN
habitual
4.2.If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to inter ion, answer i 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention refls d usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, Eanicigants'} No se reportan Eérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacion NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el PN
resultado de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome it C le across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The hods of were P across intervention groups; Moderate
The is only minil i by ge of the intervention
by study partici and any error in measuring the outcome is only
minimally related to intervention status
7) Bias in selection of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? No informacion NI
The and are i with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both internally and externally i there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported is from among i ly and there is no
indication of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the
basis of the results

Overall bias
Risk of bias judgement

Sakai et al. (1991)

The study is judged to be at low or moderate risk of bias for all domains Moderate
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Specify a target r ized trial specific to the study

Design Individually randomized

Participants Personas con glioblastomas y astrocitomas anaplasicos

Experimental intervention RIO con rayos X + TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)
Comparator TAU (cirugia de reseccion + radioterapia externa + quimioterapia)

Is your aim for this study...?

X  to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the Tiempo de supervivencia general, tasa de supervivencia y complicaciones (eventos adversos)

Specify the numerical result being assessed: La tasa de supervivencia a dos afios y a 3 afios y la mediana del tiempo de supervivencia global del grupo de la RIO fue significativamente mayor que en el grupo control (p < 0.01).
En relacion con las complicaciones, no se observaron efectos adversos como mielosupresion o hemorragia local debido a la RIO. Sin embargo, los autores declaran que se observé un caso de absceso subdural 8 meses después del

tratamiento, posiblemente causado por la RIO. No se informa de los eventos adversos en el grupo control.

Si |_Description |
1) Bias due to
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:

1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.

1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)

Questions relating to baseline confounding only

1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay andlisis de ajuste por confusores, propensity score u otros analisis N
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Questions relating to baseline and time-varying confounding
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
RisKoilbiasdaement At least one known important domain was not appropriately measured, or not Serious
controlled for
2) Bias in ion of partici into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PN to 2.1: go to 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencion PY
con respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
Al participants who would have been eligible for the target trial were included in the Low

Risk of bias judgement

study; and for each participant, start of follow up and start of intervention coincided

3) Bias in classification of interventions

3.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido | Y
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Risk of bias judgement

critical risk of bias in any domain

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
Risk of bias judgement !ntervent_ion status is well def_ined; a_nd Interv_ention definition is based solely on Low

information at the time of intervention
4) Bias due to iati from i inter
If your aim for this study is to assess the effect of to inter answer 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la préctica clinica PN

habitual
4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer questions 4.3 to 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias ji Any iati from i intervention usual Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? No se reportan pérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacion NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacion NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el PN

resultado de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome a: 1t comparable across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacion NI
Risk of bias judgement The of were across intervention groups; Moderate

The is only minil i by ge of the intervention

d by study partici and any error in measuring the outcome is only

minimally related to intervention status
7) Bias in of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? Pl
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? Pl
7.3 ... different subgroups? No informacion NI

The and are with an a priori plan; or are Moderate

clearly defined and both internally and externally there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported is from among i ly and there is no

indication of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the

basis of the results
Overall bias

The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at Serious

Schueller et al. (2005)

Specify a target r d trial specific to the study
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Design Individually randomized

Participants Personas con glioblastomas, astrocitomas anaplasicos, oligodendrogliomas o ependimomas
Experimental intervention RIO con electrones + cirugia de reseccién
Comparator RIO con electrones + cirugia de reseccion + radioterapia externa

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the Tiempo de supervivencia general, tasa de supervivencia y complicaciones (eventos adversos)

Specify the numerical result being assessed: No se observaron resultados significativos entre grupos en el tiempo de supervivencia general (p > 0.05) La tasa de supervivencia fue mayor en el grupo intervencion frente al control,
sin embargo, no se ofrecen contrastes intergrupo en ninguin caso. En relacion con las complicaciones, se observé que un paciente del grupo intervencién murié de embolia pulmonar 2 meses después de la administracion de la RIO

pero no se pudo esclarecer la vinculacion de este evento con el tratamiento.

Signalling questions | Description [ Response
1) Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Cohorte prospectiva con control histérico PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer guestions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)
Qi i relating to only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? Si, realizan un matching entre grupos Y
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No informacién NI
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Qi i relating to and ti rying i
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
At least one known important domain was not appropriately measured, or not Serious
Risk of bias judgement controlled for; or Reliability or validity of measurement of an important domain was low
enough that we expect serious residual confounding
2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PNto 2.1: goto 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencién PY
con respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
Risk of bias judgement All participants who would have been eligible for the target trial were included in the Low
study; and for each participant, start of follow up and start of intervention
3) Bias in classification of inter
3.1 Were intervention groups clearly defined? | _El protocolo de aplicacién de la intervencion esta bien definido | Y
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Risk of bias judgement

critical risk of bias in any domain

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
Risk of bias judgement !ntervent_ion status is well def_ined; a_nd Interv_ention definition is based solely on Low

information at the time of intervention
4) Bias due to iati from i inter
If your aim for this study is to assess the effect of to inter answer 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la préctica clinica PN

habitual
4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to intervention, answer questions 4.3 to 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias ji Any iati from i intervention usual Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? No se reportan pérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacion NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacion NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el PN

resultado de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome a: 1t comparable across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacion NI
Risk of bias judgement The of were across intervention groups; Moderate

The is only minil i by ge of the intervention

d by study partici and any error in measuring the outcome is only

minimally related to intervention status
7) Bias in of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? Pl
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? Pl
7.3 ... different subgroups? No informacion NI

The and are with an a priori plan; or are Moderate

clearly defined and both internally and externally there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported is from among i ly and there is no

indication of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the

basis of the results
Overall bias

The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at Serious

Shinoda et al. (1997)

Specify a target r d trial specific to the study
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Design Individually randomized

Participants Personas con glioblastomas
Experimental intervention RIO con electrones + cirugia de reseccién + radioterapia externa + quimioterapia
Comparator Cirugia de ion + I ia externa + quimi via

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

Specify the Tasa de recurrencia local del tumor, tasa de supervivencia y tiempo de supervivencia general

tiempo hasta la progresion del tumor.

Specify the numerical result being assessed: La tasa de supervivencia de los pacientes con RIO fue mejor que la de aquellos sin RIO, sin embargo, no hubo diferencias significativas. No hubo diferencias significativas en el

Signalling questions | Description [ Response
1) Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)
Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay andlisis de ajuste por confusores, propensity score u otros andlisis N
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Questions relating to baseline and time-varying confounding
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse probability PN
time-varying confounding? weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
RisKoilbiasddaement At least one known important domain was not appropriately measured, or not Serious
controlled for
2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a caracteristicas PN
the start of intervention? observadas después del inicio de la intervencion
If N/PNto 2.1: goto 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencion PY
con respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
Risk of bias judgement All participants who would have been eligible for the target trial were included in the Low
study; and for each participant, start of follow up and start of intervention coincided
3) Bias in classification of interventions
3.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido Y
3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
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RisKoilbiasddaement !ntervent_ion status is well def_ined; a_nd Interv_ention definition is based solely on Low
information collected at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of to inter answer 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la préctica clinica PN
habitual
4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to inter , answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention refls d usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? No se reportan pérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacion NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el PN
resultado de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The of were across intervention groups; Moderate
The is only minil i by ge of the intervention
by study partici and any error in measuring the outcome is only
minimally related to intervention status
7) Bias in of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? No informacion NI
The and are with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both internally and externally there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported is from among and there is no
indication of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the
basis of the results
Overall bias
The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at Serious

Risk of bias judgement

critical risk of bias in any domain
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Shinoda et al. (1998)

Specify a target r d trial specific to the study
Design Individually randomized
Participants Personas con astrocitomas de bajo grado
Experimental intervention RIO con electrones + cirugia de reseccion / RIO con electrones + cirugia de reseccion + radioterapia externa
Comparator Cirugia de reseccion + radioterapia externa

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

pecify the c Tiempo de supervivencia
Specify the numerical result being assessed: : Se observé que el tiempo de supervivencia fue significativamente mayor en el grupo que recibié la RIO frente al control (p = 0.044)
Signalling questions | Description | Response
1) Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Estudio retrospectivo PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)
Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay andlisis de ajuste por confusores, propensity score u otros analisis N
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Qi i relating to ine and til rying i
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse PN
time-varying confounding? probability weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
Risk of bias judgement At least one known important domain was not appropriately measured, or not Serious
controlled for
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a PN
the start of intervention? caracteristicas observadas después del inicio de la intervencién
If N/PN to 2.1: go to 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencién PY
con respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
RisKoilbiastdaement Al participants who would have been eligible for the target trial were included in the Low
study; and for each participant, start of follow up and start of intervention coincii
3) Bias in classification of inter
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3.1 Were intervention groups clearly defined?

El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido

Risk of bias judgement

critical risk of bias in any domain

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
RisKoilbiasddaement !ntervent_ion status is well def_ined; a_nd Interv_ention definition is based solely on Low
information collected at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la practica PN
clinica habitual
4.2.If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to inter , answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention refl: d usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, Eanicigants'} No se reportan Eérdidas Y
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacion NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el PN
resultado de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome it C le across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The hods of were across intervention groups; Moderate
The is only minil i by of the intervention
by study partici and any error in measuring the outcome is only
minimally related to intervention status
7) Bias in selection of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? No informacion NI
The and are with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both internally and externally there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported analysis from among multiple analyses; and there is no
indication of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the
basis of the results
Overall bias
The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at Serious
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Wagner et al. (2000)

Specify a target r d trial specific to the study
Design Individually randomized
Participants Personas con glioblastomas, astrocitomas anaplasicos o metastasis cerebral
Experimental intervention RIO con electrones + cirugia de reseccion + radioterapia externa
Comparator Cirugia de reseccion + radioterapia externa

Is your aim for this study...?

X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention

pecify the c Tasa de supervivencia, tiempo de supervivencia general y complicaciones (eventos adversos)

Specify the numerical result being assessed: la mediana del tiempo de supervivencia global del grupo de la RIO fue significativamente mayor que en el grupo control (p = 0.045). No se observaron diferencias significativas
entre grupos en la tasa de supervivencia. En relacion con las complicaciones, se observé que 1 paciente en el grupo de RIO desarrollé una infeccion postoperatoria

Signalling questions Description | Response
1) Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y
If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling
questions need be considered
If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:
1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Cohorte prospectiva con control histérico PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.
1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer guestions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)
Questions relating to baseline confounding only
1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? Si, realizan un matching entre grupos Y
1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables PY
available in this study?
1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN
Qi i relating to ine and til rying i
1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse PN
time-varying confounding? probability weighting
1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA
available in this study?
Confounding expected, all known important confounding domains appropriately Moderate
Risk of bias judgement measured and controlled for; and Reliability and validity of measurement of
important domains were sufficient, such that we do not expect serious residual
confounding
2) Bias in selection of participants into the study
2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after No parece que hayan seleccionado a los participantes del estudio en base a PN
the start of intervention? caracteristicas observadas después del inicio de la intervencién
If N/PNto 2.1: goto 2.4
2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? No aplica NA
2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or No aplica NA
a cause of the outcome?
2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencién PY
con respecto a cada participante
2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of No aplica NA
selection biases?
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RisKoilbiasddaement Al participants who would have been eligible for the target trial were included in the Low
study; and for each participant, start of follow up and start of intervention coincided
3) Bias in classification of interventions
3.1 Were intervention groups clearly defined? El protocolo de aplicacién de la intervencion esta bien definido Y
3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
Ri L Intervention status is well defined; and Intervention definition is based solely on Low
isk of bias judgement . . - N -
information at the time of intervention
4) Bias due to from i inter
If your aim for this study is to assess the effect of to inter answer 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la préactica PN
clinica habitual
4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to inter , answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias ji Any from i intervention usual Low
5) Bias due to data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? No se reportan pérdidas PY
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? No informacion NI
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el PN
resultado de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across intervention groups? Y
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacion NI
Risk of bias judgement The of were across intervention groups; Moderate
The is only minil i by ge of the intervention
by study partici and any error in measuring the outcome is only
minimally related to intervention status
7) Bias in of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? Pl
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? Pl
7.3 ... different subgroups? No informacién NI
The and I are with an a priori plan; or are Moderate
clearly defined and both internally and externally there is no indication of
Risk of bias judgement selection of the reported is from among i ly and there is no
indication of selection of the cohort or subgroups for analysis and reporting on the
basis of the results
Overall bias
Risk of bias judgement | The study is judged to be at low or moderate risk of bias for all domains | Moderate
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Willich et al. (1997)

Specify a target r ized trial specific to the study
Design Individually randomized
Participants Personas con glioblastomas, astrocitomas, oligodendrogliomas, ependimomas o metastasis cerebral
Experimental intervention RIO con electrones + cirugia de ion + radi ia externa (radi bia percutanea)
Comparator Cirugia de reseccion + radioterapia externa (radioterapia percutanea)

Is your aim for this study...?
X to assess the effect of assignment to intervention
O to assess the effect of starting and adhering to intervention
pecify the c Tiempo de supervivencia general y complicaciones (eventos adversos)
Specify the numerical result being assessed: Se observé un aumento del tiempo de supervivencia de los pacientes con glioblastomas tratados con RIO frente al control (no se ofrecen contrastes intergrupo). No se observé un
aumento de las complicaciones perioperatorias en el grupo que recibid la RIO frente al control

Signalling questions | Description | Response
1) Bias due to confounding
1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in this study? Si, hay un potencial riesgo por confusores Y

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at low risk of bias due to confounding and no further signalling

questions need be considered

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to assess time-varying confounding:

1.2. Was the analysis based on splitting participants’ follow up time according to intervention received? Cohorte prospectiva con control histérico PN
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, go to question 1.3.

1.3. Were intervention discontinuations or switches likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? No aplica NA
If N/PN, answer questions relating to baseline confounding (1.4 to 1.6)
If Y/PY, answer questions relating to both baseline and time-varying confounding (1.7 and 1.8)

Questions relating to baseline confounding only

1.4. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains? No hay andlisis de ajuste por confusores, propensity score u otros analisis N

1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA

available in this study?

1.6. Did the authors control for any post-intervention variables that could have been affected by the intervention? No ajustan por variables post-intervencion PN

Qi i relating to ine and til rying i

1.7. Did the authors use an appropriate analysis method that controlled for all the important confounding domains and for No utilizan métodos para controlar por time-varying confounders: no hay inverse PN

time-varying confounding? probability weighting

1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for measured validly and reliably by the variables No aplica NA

available in this study?

Risk of bias judgement At least one known important domain was not appropriately measured, or not Serious
controlled for

2.1. Was selection of participants into the study (or into the analysis) based on participant characteristics observed after En el analisis solo se incluyen a las personas con glioblastomas PY

the start of intervention?

If N/PN to 2.1: go to 2.4

2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be associated with intervention? PY

2.3 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced selection likely to be influenced by the outcome or PY

a cause of the outcome?

2.4. Do start of follow-up and start of intervention coincide for most participants? Parece que en todos los casos, el seguimiento empieza en el momento de la intervencién PY
con respecto a cada participante

2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques used that are likely to correct for the presence of N

selection biases?

RisKoilbiastdaement Selection into thg study was relate_d (but not _very strongly) to intervention and Serious

and this could not be forin

3) Bias in classification of inter
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3.1 Were intervention groups clearly defined?

El protocolo de aplicacion de la intervencion esta bien definido

Risk of bias judgement

critical risk of bias in any domain

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at the start of the intervention? Y
3.3 Could classification of intervention status have been affected by knowledge of the outcome or risk of the outcome? PN
RisKoilbiasddaement !ntervent_ion status is well def_ined; a_nd Interv_ention definition is based solely on Low
information collected at the time of intervention
4) Bias due to deviations from intended interventions
If your aim for this study is to assess the effect of assignment to intervention, answer questions 4.1 and 4.2
4.1. Were there deviations from the intended intervention beyond what would be expected in usual practice? No parece que existan desviaciones en la intervencion prevista respecto a la practica PN
clinica habitual
4.2.If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention unbalanced between groups and likely to have No aplica NA
affected the outcome?
If your aim for this study is to assess the effect of starting and adhering to inter , answer 4.310 4.6
4.3. Were important co-interventions balanced across intervention groups?
4.4. Was the intervention implemented successfully for most participants?
4.5. Did study participants adhere to the assigned intervention regimen?
4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of starting and adhering to the
intervention?
Risk of bias judgement Any deviations from intended intervention refl: d usual practice Low
5) Bias due to missing data
5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, Eanicigants? Solo se informa de las personas con glioblastomas Y
5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention status? PN
5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables needed for the analysis? No informacién NI
5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of participants and reasons for missing data similar across No aplica NA
interventions?
5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results were robust to the presence of missing data? No aplica NA
Risk of bias judgement Data were reasonably complete Low
6) Bias in measurement of outcomes
6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of the intervention received? Medidas objetivas (poco probable que el conocimiento de la asignacion influya en el PN
resultado de estas medidas)
6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? No informacién NI
6.3 Were the methods of outcome it le across intervention groups? PY
6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related to intervention received? No informacién NI
Risk of bias judgement The hods of were across intervention groups; Moderate
The is only minil i by of the intervention
by study partici and any error in measuring the outcome is only
minimally related to intervention status
7) Bias in selection of the reported result
Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the results, from...
7.1. ... multiple outcome measurements within the outcome domain? PN
7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? PN
7.3 ... different subgroups? Solo de informan de resultados para el grupo de personas con glioblastoma PY
RisKoilbiastdaement The cohort or subgroup is selected from a larger study for analysis and appears to Serious
be reported on the basis of the results
Overall bias
The study is judged to be at serious risk of bias in at least one domain, but not at Serious
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Anexo 8. Resumen de los resultados de los estudios incluidos
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Anexo 9. Meta-analisis: analisis por subgrupos

Figura 1. Meta-andlisis de la tasa de supervivencia a 1 aio: tipo de TAU

RIO+TAU TAU
Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

3.6.1 TAU = Cirugia + Radioterapia externa

Memata, 2002 - A8 9 " B 11 9.4%
Memata, 2002 - GBM 13 21 18 21 127%
Wagner, 2000 10 23 B 23 BA%
Subtotal (95% CI) 55 55 28.6%
Total events 32

27
Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi®= 3.25 df= 2 (F = 0.20), F= 38%
Testfor overall effect 2= 077 (P = 0.44)

3.6.2 TAU = Cirugia + Radioterapia externa + Quimioterapia

Hara, 1995 g [ 1 B 1.8%
Matsun, 2007 - NLB 10 15 24 B0 11.8%
Matsuo, 2007 - SRE m 16 22 29 13.6%
Matsutani, 1994 14 14 148 19 16.1%
Matsutani, 1934 - Parcial 18 18 22 52 14.9%
Shinoda, 1997 El 10 12 20 131%
Subtotal (95% CI) i 186 T1.4%

Total events 64
Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi*= 17.67, df=5 (F=0003); F=72%
Testfor overall effect 2= 2.38 (P = 0.02)

Total (95% CI) 132

Total events 86 123
Heterogeneity: Tau?=0.09; Chi*= 2243, df=8 (P = 0.004); F= G4%
Test for overall effect Z= 2,51 (F = 0.01)

Testfor subaroup diferences: Chi*= 065, df=1 (P =042, F=0%

241 100.0%

1.60[082,2.75]
0.87 [0.56, 1.33]
1.67[0.73, 3.83]
1.19 [0.77, 1.84]

5.00 (081, 31.00]
1.67 [1.04, 2.68]
0.91 [0.61,1.34]
118 (080, 1.58]
328 [165, 3.16]
1.50[0.89, 2.27]
1.49 [1.07, 2.06]

1.40 [1.08,1.81]
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Figura 2. Meta-anadlisis de la tasa de supervivencia a 1 aio: glioblastomas

RIO+TAU TAU
Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

3.7.1 Astrocitomas (grado 1, Il y Il

Hara, 1995 5 [ 1 [
Memoto, 2002 - A% El 11 [ "
Subtotal (95% CI) 0 0
Total events a a

Heterogeneity. Mot applicable
Testfar overall effect: Mot applicable

3.7.2 Glioblastomas

Matsuo, 2007 - MLE 10 18 24 60 14.6%
Matsuo, 2007 - SRS 11 16 22 29 165%
Matsutani, 1994 14 18 15 19 18.2%
Matsutani, 1994 - Parcial 18 18 22 52 18.0%
Memoto, 2002 - GBM 13 21 14 21 156%
Shinoda, 1997 9 10 12 200 16.0%
Subtotal (95% CI} 92 201 100.0%
Total events 72 110

Heterageneity: Tau®= 0.11; Chi*= 20.08, df= 5 (P=0.001); F=745%
Testfor overall effect. Z=1.81 (P = 0.07)

Total {95% CI) 92 201
Total events 72 110
Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi®= 20.08, df= 5 (P = 0.001), F=75%
Testfar overall effect Z=1.81 (F = 0.07)

Testfor subagroup differences: Mot applicable

100.0%

Mot estimable
Mot estimahble
Not estimable

167 [1.04, 2.68]
081 [0.61,1.34]
1.18(0.90,1.58]
2.28[1.65, 3.18]
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1.33[0.98, 1.80]
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Figura 3. Meta-analisis de la tasa de supervivencia a 2 afhos: glioblastomas
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Figura 4. Meta-analisis de la tasa de supervivencia a 3-5 aios: glioblastomas
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Figura 5. Meta-analisis de la tasa de recurrencia local: tipo de RIO
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Anexo 10. Inventario ambiental de la tecnologia
evaluada

Listado de recursos (sustancias, productos) necesarios y/o asociados con
la tecnologia sanitaria.

® El criterio es identificar el conjunto de recursos que se utilizan en
todas las fases del ciclo de vida completo de la tecnologia (ACV:
de la cuna a la tumba).

® Se priorizan tres aspectos fundamentales: toxicidad de Ila
tecnologia, generacién de residuos, uso de energia y emisiones
de carbono derivadas de la tecnologia (generalmente se mide el
consumo de energia) [59].

RECURSOS UTILIZADOS TIPO ¢{QUE SE REQUIERE PARA
ENLATS ADMINISTRARLO?

SUSTANCIAS TOXICAS Radiacion con electrones, rayos X  No se aporta informacion
(mencionar sustancias isotrépica de 30 a 50 kilovoltios
utilizadas) (kV), braquiterapia intraoperatoria

de alta tasa de dosis fuente sellada

de radionuclidos

RESIDUOS GENERADOS No se aporta informacion No se aporta informacién
(ACV? en qué fase? por ej.
disposicién final?

USO DE ENERGIA Aceleradores lineales portatiles No se aporta informacion
HUELLA DE CARBONO No se aporta informacion No se aporta informacién
(célculo de las emisiones

generadas)

Se solicité a la industria informacién ambiental relativa a la
tecnologia, por medio de tres preguntas que se detallan a continuacion:

1. ¢Podria proporcionar detalles de los materiales de fabricacién con
el fin de estimar los costes ambientales (evaluacién del ciclo de
vida, emisiones de gases de efecto invernadero, huella de didéxido
de carbono o emisiones de carbono)?

Respuesta:
a. Componentes electrénicos, magnetrén, estructura aceleradora
de cobre, cableado, cubiertas metalicas.
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2. Sobre el reciclado del sistema, ¢se encargaria el fabricante del

reciclado del sistema una vez se haya superado la vida util del
mismo? ¢Y de su respectivo coste? En caso afirmativo, ¢cémo se
procederia a retirar los equipos de los hospitales/centros y qué
coste tendria?
Respuesta:
a. El fabricante puede reciclar el equipo. El coste del mismo en
caso de que no se requiera por contrato sera responsabilidad del
propietario del mismo (hospital). El coste estimado de desmontaje
y reciclado es de 5.000,00 € + IVA.

3. ¢Cuenta con declaracién ambiental del producto o en su defecto,

202

una declaracién basada en el analisis del ciclo de vida (materiales
que lo componen, gasto energético que requiere, recursos usados
para su desarrollo y mantenimiento, procesos de disposicion final
del producto, etc.)? En caso afirmativo, agradeceriamos que
pudieran aportar dicha declaracion.

Respuesta:
a. No se dispone de esta informacion.
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Anexo 11. Consulta a expertos sobre aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales

Experto consultado

Fecha:

Preguntas de la consulta
¢Cudles son los factores que
influyen en la decision de los
profesionales  sanitarios de
recomendar la radioterapia

intraoperatoria para el
tratamiento de tumores o
metastasis cerebrales

abordables quirdrgicamente?

¢Cudles son las ventajas y
desventajas percibidas del uso
de la cirugia de reseccion mas la
radioterapia intraoperatoria
(RIO) en tumores o metastasis
cerebrales abordables
quirurgicamente comparada con
la cirugia de reseccion mas
radioterapia externa o
tratamiento habitual, desde la
perspectiva de los clinicos?

Dr. Gerard Plans
Neurocirujano
Sociedad Espaiiola de Neurocirugia

13 de septiembre de 2023

Dr. Juan Solivera
Neurocirujano
Sociedad Espainola de Neurocirugia

17 de septiembre de 2023

Respuestas del experto

La radioterapia es un tratamiento necesario tras la reseccion
quirdrgica de una metdstasis cerebral ya que, si no se
administra radioterapia, mas de la mitad de los pacientes
presentaran recidiva. Administrar radioterapia en quiréfano,
inmediatamente tras la reseccion tumoral, si es
técnicamente posible, tiene la ventaja que el tratamiento se
administra en una sola fraccion durante el mismo ingreso
hospitalario, de tal manera que el paciente se marcha de alta
del hospital con el tratamiento completo sobre el sistema
nervioso central y puede empezar el tratamiento del tumor
primario, en caso de necesitarlo, de forma mas rdpida.

La principal ventaja es la inmediatez de la administracion
como se menciona en el punto superior. Otra ventaja es la
posibilidad de administrar dosis elevadas de radioterapia en
una sola fraccion en cavidades grandes (si la cavidad es
grande y se quiere realizar radioterapia externa se debe
fraccionar la dosis). Si no se administra la intraoperatoria,
debe administrarse radioterapia externa aproximadamente 4
semanas después de la cirugia, por dicho motivo el paciente
debe acudir al hospital en varias ocasiones lo cual puede
generar malestar e incomodidad. La principal "desventaja"
de la intraoperatoria es que se requiere la compra de un
equipamiento especifico y una adaptacion del quirdfano.
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En relacion con los gliomas de alto grado, solamente se realiza en el contexto de
un ensayo clinico, el INTRAGO Il (NCT02685605). En los gliomas malignos, debe
tratarse de pacientes adultos <80 afnos con buena calidad de vida, con lesiones
localizadas y candidatas a reseccion macroscopicamente total, en la que la
radioterapia intraoperatoria es factible (RIO) - lo discuto en breve - y con diagndstico
intraoperatorio de glioblastoma multiforme. En las metastasis, los criterios son
pacientes adultos con buena calidad de vida, expectativa de vida de al menos 3
meses, lesion supratentorial resecable, no dural, potenciada en RM T1 con gadolinio
y confirmacion de metastasis en la biopsia intraoperatoria. En ambos casos, la
distancia a estructuras sensibles como el nervio dptico y el tronco debe ser
adecuada

Las ventajas generales tedricas de la RIO son bdsicamente dos: que el tratamiento
se aplica de forma inmediata desde el mismo procedimiento de reseccion quirtdrgica
Y que se puede administrar localmente una dosis alta minimizando la toxicidad al
tratarse de un tratamiento local (la distancia de tratamiento es de T1cm
aproximadamente). Ademas, se aplica este tratamiento donde con mayor frecuencia
suele observarse la progresion tumoral, que es en los bordes de la cavidad
quirdrgica, sobre todo en los tumores de origen glial. No obstante, hay que
puntualizar:

-En glioblastomas, esta atin por ver la ventaja, puesto que no tenemos resultados
del ensayo aun, en teoria deberia retrasar el tiempo hasta la progresion del tumor.
En este caso, no se reducir la dosis de radiacion recibida total, pues el protocolo
incluye también radioterapia externa en los casos en los que se ha aplicado RIO. Si
que persisten las ventajas tedricas de que el tratamiento se administra desde el
minuto 0 de la reseccion quirdrgica y no hay un lapsus de un mes o mes y medio
desde la cirugia hasta la aplicacion de radioterapia externa.

-En metastasis, ademds de lo dicho, si se evita administrar radioterapia externa, por
lo que tedricamente se disminuye la toxicidad y evita a los pacientes necesitar
tratamientos adicionales, realizando el tratamiento completo en un solo dia durante
la intervencion quirdrgica.
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¢Como ha sido la experiencia
con el procedimiento y sus
resultados para los pacientes
que fueron tratados con la
cirugia de reseccion mas RIO en
comparacion con la experiencia
de los pacientes que han sido
tratados con la cirugia de
reseccion mas radioterapia
externa o tratamiento habitual?

¢Cudles fueron las actitudes y
opiniones de los profesionales
sanitarios respecto a la adopcion
de la cirugia de reseccion + RIO
para el tratamiento de tumores o
metastasis cerebrales
abordables quirdargicamente?

¢Como ha sido la experiencia
con el procedimiento y sus
resultados para los pacientes
que fueron tratados con la
cirugia de reseccion mas RIO en
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La experiencia es muy positiva, inicamente alarga la cirugia
entre 30-45 minutos. No hemos observado complicaciones
directamente relacionadas con la administracion del
tratamiento, a excepcion de aquellos pacientes que habian
recibido radioterapia previa ( 1 caso que ha presentado
radionecrosis). El numero de recidivas es por lo menos
equivalente a los pacientes que han recibido radioterapia
externa (en nuestra serie es menor pero no puedo
proporcionar datos ya que hay un ensayo clinico en marcha).
El paciente esta mds satisfecho al no tener que acudir tanto
al hospital.

En nuestro centro todos los especialistas implicados han
tenido una actitud favorable (Neurocirugia, Oncologia
Radioterdpica y Fisica) a pesar de la necesidad de acudir a
quiréfano por parte de oncdlogos y fisicos, lo cual implica
una mayor carga de trabajo para ellos. Todo ello viene
reforzado por los resultados positivos del tratamiento.

La experiencia es muy positiva, inicamente alarga la cirugia
entre 30-45 minutos. No hemos observado complicaciones
directamente relacionadas con la administracion del
tratamiento, a excepcion de aquellos pacientes que habian
recibido radioterapia previa ( 1 caso que ha presentado
radionecrosis). El numero de recidivas es por lo menos

La experiencia en general es positiva. Hay que puntualizar tres aspectos:
-Experiencia durante el procedimiento. La aplicacion de RIO requiere de un equipo
multidisciplinar comprometido de neurocirujanos, oncdélogos radioteradpicos, radio
fisicos, patdlogos, anestesistas, un quiréfano especial plomado (en teoria no seria
necesario puesto que la radiacion que puede dispersarse es escasa similar a la de
un aparato convencional de Rx, pero se recomienda) y un equipo de enfermeria
conocedor de la tecnologra. Salvados los aspectos organizativos y de manejo de los
dispositivos, la aplicacion del tratamiento alarga el procedimiento un tiempo
razonable de entre 30-45 minutos aproximadamente. No hay que olvidar que se
necesita el soporte con el brazo (estativo), que esta en quirdfano, y una consola, que
suele situarse fuera del quiréfano, para realizar el tratamiento.

-Experiencia relativa al paciente: Para el paciente no supone una molestia adicional,
ya que se realiza durante el periodo en el que esta dormido. Las posibles
complicaciones derivadas del procedimiento son minimas, tedricamente las
mecaénicas derivadas de la introduccion de la esfera aplicadora, pero nosotros no
hemos tenido ninguna. En ocasiones es necesario adaptar el abordaje ampliando
discretamente la craneotomia para que quepa la esfera, pero raramente esto supone
un problema ni es percibido por el paciente.

-Experiencia post-tratamiento: Las complicaciones que puede ocasionar la RIO mas
importante son el edema y la radionecrosis. El primero puede dar lugar a
empeoramiento clinico tras el procedimiento, pero es tratable y la mayor parte de las
veces se maneja con corticoterapia y cursa sin clinica adicional (en nuestra
experiencia 1 paciente tuvo que reingresar por edema solamente). La radionecrosis
es necesaria tenerla en cuenta durante la evolucion pues puede alterar la imagen y
es fundamental evaluar los estudios de control de estos pacientes de forma
multidisciplinar en el contexto de una comision de tumores para evitar atribuir estas
imagenes que son normales con el tratamiento a una progresion tumoral.

-En el caso de las metastasis, el hecho de evitar la radioterapia externa
posteriormente evita muchas molestias para el paciente, disminuye la necesidad de
uso de mdquina para radioterapia externa y minimiza las complicaciones de ésta al
reducir toxicidad.

En nuestro caso particular, hemos tenido suerte de contar con un Servicio de
Oncologia Radioterdpica innovador y con profesionales dedicados y con gran interés
por la incorporacion de las nuevas tecnologias. En el caso de los neurocirujanos,
SOmMOs un equipo joven y con escasa resistencia al cambio que nos hemos adaptado
sin problema y varios miembros del equipo han utilizado ya esta tecnologia. Desde
el punto de vista de organizacion de quiréfanos, contamos con un equipo de
enfermeria sin miedo a aceptar nuevos retos y volcado en facilitar la incorporacion
de este tipo de avances. Particularmente, se facilita la programacion de un paciente
en el quiréfano plomado siempre que es necesario

La experiencia en general es positiva. Hay que puntualizar tres aspectos:
-Experiencia durante el procedimiento. La aplicacion de RIO requiere de un equipo
multidisciplinar comprometido de neurocirujanos, oncélogos radioteradpicos, radio
fisicos, patdlogos, anestesistas, un quiréfano especial plomado (en teoria no seria
necesario puesto que la radiacion que puede dispersarse es escasa similar a la de
un aparato convencional de Rx, pero se recomienda) y un equipo de enfermeria
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comparacion con la experiencia
de los pacientes que han sido
tratados con la cirugia de
reseccion mas radioterapia
externa o tratamiento habitual?

¢Cudles fueron las actitudes y
opiniones de los profesionales
sanitarios respecto a la adopcion
de la cirugia de reseccion + RIO
para el tratamiento de tumores o
metastasis cerebrales
abordables quirdargicamente?

¢Qué dificultades encuentra en
la implementacion del uso de la
cirugia de reseccion mas RIO
para el tratamiento de tumores o
metastasis cerebrales
abordables quirdargicamente?

¢Es factible implementar esta
tecnologia? Si ¢Cuales diria que
son las barreras y los

equivalente a los pacientes que han recibido radioterapia
externa (en nuestra serie es menor pero no puedo
proporcionar datos ya que hay un ensayo clinico en marcha).
El paciente esta mas satisfecho al no tener que acudir tanto
al hospital.

En nuestro centro todos los especialistas implicados han
tenido una actitud favorable (Neurocirugia, Oncologia
Radioterdpica y Fisica) a pesar de la necesidad de acudir a
quirdfano por parte de oncélogos y fisicos, lo cual implica
una mayor carga de trabajo para ellos. Todo ello viene
reforzado por los resultados positivos del tratamiento.

Dificultades técnicas no tiene, desde el punto de vista
quirdrgico. La dificultad es la necesidad de adquisicion de
equipamiento especifico, mantenimiento del equipo y el
incremento del tiempo quirtrgico pero este no supera los
30-45 minutos.

Las principales barreras son la inversion inicial, la adaptacion
del quiréfano y la necesidad que el oncdlogo radioterdpico
y el fisico acudan a quirdfano. El principal factor facilitador
es la inmediatez del tratamiento. La formacion para
administrar el tratamiento no requiere una gran inversion de
tiempo por parte de los especialistas. El riesgo de
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conocedor de la tecnologia. Salvados los aspectos organizativos y de manejo de los
dispositivos, la aplicacion del tratamiento alarga el procedimiento un tiempo
razonable de entre 30-45 minutos aproximadamente. No hay que olvidar que se
necesita el soporte con el brazo (estativo), que esta en quirdfano, y una consola, que
suele situarse fuera del quiréfano, para realizar el tratamiento.

-Experiencia relativa al paciente: Para el paciente no supone una molestia adicional,
ya que se realiza durante el periodo en el que esta dormido. Las posibles
complicaciones derivadas del procedimiento son minimas, tedricamente las
mecaénicas derivadas de la introduccion de la esfera aplicadora, pero nosotros no
hemos tenido ninguna. En ocasiones es necesario adaptar el abordaje ampliando
discretamente la craneotomia para que quepa la esfera, pero raramente esto supone
un problema ni es percibido por el paciente.

-Experiencia post-tratamiento: Las complicaciones que puede ocasionar la RIO mas
importante son el edema y la radionecrosis. El primero puede dar lugar a
empeoramiento clinico tras el procedimiento, pero es tratable y la mayor parte de las
veces se maneja con corticoterapia y cursa sin clinica adicional (en nuestra
experiencia 1 paciente tuvo que reingresar por edema solamente). La radionecrosis
es necesaria tenerla en cuenta durante la evolucion pues puede alterar la imagen y
es fundamental evaluar los estudios de control de estos pacientes de forma
multidisciplinar en el contexto de una comision de tumores para evitar atribuir estas
imagenes que son normales con el tratamiento a una progresion tumoral.

-En el caso de las metastasis, el hecho de evitar la radioterapia externa
posteriormente evita muchas molestias para el paciente, disminuye la necesidad de
uso de maquina para radioterapia externa y minimiza las complicaciones de ésta al
reducir toxicidad.

En nuestro caso particular, hemos tenido suerte de contar con un Servicio de
Oncologia Radioterdpica innovador y con profesionales dedicados y con gran interés
por la incorporacion de las nuevas tecnologias. En el caso de los neurocirujanos,
SOmMOs un equipo joven y con escasa resistencia al cambio que nos hemos adaptado
sin problema y varios miembros del equipo han utilizado ya esta tecnologia. Desde
el punto de vista de organizacion de quiréfanos, contamos con un equipo de
enfermeria sin miedo a aceptar nuevos retos y volcado en facilitar la incorporacion
de este tipo de avances. Particularmente, se facilita la programacion de un paciente
en el quiréfano plomado siempre que es necesario

Dificultades hay varias, por supuesto, y hay que tenerlas en cuenta desde todos los
angulos:

-Oncologia radioterdpica. Es necesario liberar a un Oncdlogo Radioterdpico y a un
Radiofisico al menos la mitad de la mafiana para realizar el tratamiento. El oncélogo
se lava en quiréfano con el cirujano y ayuda a la eleccion del aplicador mds
adecuado. Esto puede ser un problema pues la programacion quirdrgica no siempre
es facil de acoplar y los pacientes con esta patologia maligna no se pueden predecir
por lo que hay que irlos programando sobre la marcha, de semana a semana. Esto
da lugar a que sean necesarios cambios organizativos relacionados con cambio de
consulta o tratamientos.

-Disponibilidad del equipo: En nuestro caso disponemos de un estativo en el hospital
general y otro en el hospital provincial, pero la consola se ha de transportar entre un
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facilitadores? Cualquier aspecto
de la implementacion sobre
infraestructura (nuevo personal,
tiempos, coordinacién, etc.),
formacion, riesgos y seguridad
para el personal, etc.

¢{Qué papel desempena la
autonomia del paciente en el
proceso de toma de decisiones
para elegir entre la cirugia de
reseccion mas RIO Yy la cirugia de
reseccion mas la radioterapia
externa o tratamiento habitual
para el tratamiento de tumores o
metastasis cerebrales
abordables quirirgicamente y
como deben incorporarse las
preferencias del paciente en este
proceso?
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administracion es bajo para el personal ya que los aparatos
de RIO no irradian mucho mds que un aparato de RX.

El paciente tiene autonomia total en la toma de decisiones.
Se le entrega una hoja informativa sobre los beneficios y los
riesgos y se le ofrecen siempre las dos alternativas
(intraoperatoria o externa). Ademds, debe firmar un
consentimiento especifico para que se le administre la
intraoperatoria.

hospital y otro dependiendo de la programacion pues es compartida para la cirugia
de mama y neurocirugia. Se ha de acoplar la programacion de neurocirugia segtn
las necesidades de otra cirugia oncoldgica. Es de prever que, segun se incluyan mds
indicaciones, sea necesario incrementar la inversion en equipos o bien establecer
dias para cada especialidad, aunque esto no es facil como he dicho por las
caracteristicas de nuestra patologia cerebral.

-Neurocirugia: Ya se han mencionado las dificultades de programacion, a las que
hay que anadir la necesidad de un quiréfano plomado, que en nuestro caso
solamente son los mds modernos (10 y 11) y hay que estar pendiente para cambiarlo
con cirugia general cada vez que programamos un paciente de RIO (hasta ahora no
hemos tenido ninguin problema con esto mas alla de estar pendientes para que todo
el equipo lo conozca y se cambie el lugar de la cirugia). La necesidad de prolongar
la intervencion aproximadamente unos 30-45 minutos puede hacer que, en algunas
ocasiones, cirugias que acabarian a la hora, se prolonguen en la tarde, por lo que
hay que tener en cuenta personal de sustitucion para continuar el procedimiento
(anestesista y enfermeria fundamentalmente). A veces es un problema los viernes,
aunque hemos realizado procedimientos de este tipo cualquier dia de la semana.
-Enfermeria: Cada vez los quiréfanos dependen mds de las nuevas tecnologias, por
lo que es fundamental un personal de enfermeria fijo y con interés y profundo
conocimiento de la especialidad. Desgraciadamente, durante verano o periodos
vacaciones hay problemas para mantener el personal habitual. También, es dificil
encontrar personal fijo para Neurocirugia al tratarse de una especialidad compleja y
con cirugias largas.

-Anestesia: El anestesista ha de estar fuera del quiréfano durante la aplicacion del
tratamiento, aunque eso no ha sido ningun problema hasta ahora mds que tener un
quiréfano con ventana que permita ver los monitores desde fuera mientras se
administra la radioterapia. Las prolongaciones mas alla de la jornada habitual son un
problema si no esta previstas, puesto que en ocasiones puede tener el anestesista
asignado una tarea diferente por la tarde.

-Direccion médica / gerencia: Debe existir una adecuada comunicacion entre los
clinicos y la direccion del centro que debe ver todos estos aspectos como prioritarios
para incorporar este tipo de tecnologias (al igual que se ha hecho con otras con el
Da Vinci) en los centros y se capaces de priorizar el coste de su implantacion.

Por supuesto que es factible. Se han mencionado ya las principales barreras, que
son principalmente, la inversion del centro para adaptar el uso de la RIO en varias
especialidades, la disponibilidad de un quiréfano adecuado y los problemas
organizativos respecto al personal que se han mencionado. Actualmente, una de las
barreras fundamentales es la infradotacion de quiréfanos de algunos centros como
el nuestro para neurocirugia, lo que dificulta la programacion, aunque generalmente
siempre priorizamos la patologia maligna por lo que ésta es la que quizds se ve
menos afectada por este problema. Ademas, hay que disponer de un quiréfano de
tamario adecuado y con las especificaciones de proteccion radiolégica adecuadas.
Respecto a la coordinacidn, es fundamental, en nuestro caso existe una excelente
relacion con la coordinacion de enfermeria del bloque quirtrgico y radioterapia, que
manejamos a base de grupos de Whatsapp en los que se difunde la programacion
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¢Qué diria de los pacientes diana
a los que se indica esta
tecnologia? ¢Esta indicada para
todos los pacientes o hay
pacientes diana? ¢Cuales son
sus caracteristicas?

Por (ltimo, nos gustaria que nos
indicara cualquier informacion
adicional que crea que podria ser
de utilidad para valorar los
siguientes aspectos y que no hay
explicado anteriormente:

1. Eticos y/o legales: ;cree que
existen aspectos éticos a tener
en cuenta?

2. Organizativos?

En general, si es posible realizar reseccion quirirgica se
puede indicar la radioterapia intraoperatoria pero es un
tratamiento que debe administrarse si se realiza una
reseccion completa. Es un tratamiento dirigido a eliminar la
enfermedad microscépica tumoral residual. Dado que el tipo
de radiacion utilizado penetra pocos milimetros en el
cerebro, seria un tratamiento poco eficaz si dejamos un resto
tumoral grande o si por ejemplo los pacientes tienen
infiltracion meningea no resecable. Tampoco puede
administrarse si existen érganos de riesgo en la proximidad
del campo quirtrgico (tronco cerebral, nervios Opticos,
quiasma optico)

Es un tratamiento con potenciales ventajas, pero la falta de
evidencia cientifica contundente respecto a sus resultados
hace recomendable su administracion en el marco de un
ensayo clinico.

Si se llega a la conclusion que es un tratamiento superior a
la radioterapia externa en términos de control de la
enfermedad y menos complicaciones con una clara
evidencia cientifica si que habria un conflicto de equidad, si
es que algun centro no dispone de la tecnologia, pero a dia
de hoy no creo que se pueda hablar de conflicto.

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA EN TUMORES Y METASTASIS CEREBRALES RESECABLES

quirdrgica y se comentan las necesidades de semana en semana de forma que todo
el mundo sabe lo que hay y cada uno adapta sus problemas locales.

El facilitador fundamental es la evidencia que va estando disponible y que hace que
la incorporacidon de estos tratamientos sea inevitable y se difunda en mas centros.
El paciente ha de firmar un consentimiento informado previo y se le explica el
procedimiento y alternativas. En el caso del glioblastoma, es dentro de un ensayo
clinico. Para las metdstasis se explica igualmente, raramente el paciente declina al
saber la ventaja que supone de evitar radioterapia externa en este ultimo caso.

Ya se han mencionado criterios de inclusion y exclusion en ambos casos que son
evaluados antes de hablar con el paciente. En el caso de que sea factible, se ofrece
el tratamiento.

Glioblastomas — Se trata de un ensayo clinico. En este caso, un miembro del equipo
de Neurocirugia o bien Oncologia Radioterapica, en muchos casos ambos, se
retinen con el paciente y la familia y se explica la posibilidad de entrar en un ensayo
clinico y poder asi generar conocimiento. No hemos tenido ningtin paciente que no
quiera participar. Hay que dejar bien claro que luego tendra su dosis de radioterapia
externa y que ademas la asignacion del brazo terapéutico es aleatoria.

Metastasis — Se les ofrece la posibilidad de administrar el tratamiento de radioterapia
durante la propia intervencion, con las ventajas de ser mds localizado, directo, con
inicio del efecto desde la misma intervencion y evitando la necesidad de luego venir
al hospital para hacer varias sesiones de radioterapia externa. También se les
explican los potenciales eventos adversos que pueda haber (radionecrosis y edema).
En general, la aceptacion por el paciente es buena, no hay ninguno que haya
rechazado.

Estas terapias nuevas son buscadas por los pacientes y recibimos numerosas
llamadas para preguntar por su posible participacion en ensayos, sobre todo
teniendo en cuenta la aparicion de asociaciones de pacientes que estan al dia de
todo esto.

Tal y como dice el Dr. Plans, la falta de evidencia en gliomas plantea un serio
problema ético para su aplicacion generalizada sobre todo por centros privados o
en el caso de pacientes que busquen tratamientos desesperados para tumores
malignos de mal prondstico. En este aspecto, es fundamental que la evidencia quede
bien fundamentada y existan protocolos clinicos bien definidos.

En nuestro sistema existe un potencial problema de equidad al existir diferentes
prioridades en inversion de tecnologia segin qué comunidad y segin qué
hospitales. Es decir, actualmente, la tecnologia solo esta accesible en centros muy
concretos. Si se confirma su efectividad, deberia extenderse en todos los centros o
dar a los pacientes la opcidn de derivacion a un centro especializado. El problema
es que se aplica durante la primera cirugia y normalmente los pacientes conocen
esta terapia una vez ya intervenidos y conocedores del diagndstico.

Como todo, las nuevas tecnologias deben ir acompanadas de los cambios
organizativos necesarios para hacer posible su correcta implantacion. De este modo,
nadie concibe instalar una resonancia sin radiélogos que informen los estudios. En
este caso, la RIO se acompana de necesidad de tiempo de radiofisico y de oncélogo
radioterapico que se ven obligados a ir a quiréfano y dejar tiempo de planificacion,
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Anexo 12. Caracteristicas de los estudios incluidos
(necesidades de investigacion y medidas de
resultado estandares)

Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos. Necesidades de
investigacion y medidas de resultado estandares, sobre la radioterapia en
poblacién con tumores o metastasis cerebrales

Autor Disefio /
principal Objetivo Tipo de Poblacion
(ano) Estudio
MacDonald Identificar las incertidumbres Metodologia Pacientes, familiares,
etal. (2015) clinicas que existen en el d&rea  Delphi de representantes de
del diagnéstico y tratamiento consenso de la organizaciones, expertos
de tumores cerebrales y de JLA clinicos y profesionales
médula espinal sanitarios
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Anexo 13. Marco GRADE de la evidencia a la recomendacion

Pregunta
¢Deberia usarse la radioterapia intraoperatoria para el tratamiento de tumores y metastasis cerebrales abordables
quirargicamente?
Poblacion Personas con tumor cerebral maligno primario o secundario abordable quirdrgicamente (resecable)
Intervencion Radioterapia intraoperatoria (RIO)
No intervencién (RIO + cirugia vs. cirugia en solitario)
Comparacion Radioterapia externa (RIO + cirugia vs. Radioterapia externa + cirugia)
Tratamiento habitual (cirugia de reseccidn + radioterapia externa con o sin quimioterapia) (RIO+TAU vs. TAU)
Desenlaces Tasa de supervivencia / mortalidad; Tiempo de supervivencia; Recurrencia local; Tiempo de supervivencia libre de
principales enfermedad; Calidad de vida relacionada con la salud
Perspectiva Sistema Nacional de Salud
Contexto Hospitalario
Panel y conflicto de | Profesionales sanitarios y metoddlogos sin conflicto de interés.
interés
Evaluacién

¢El problema es grave?
¢El problema es una prioridad?

< CONSIDERACIONES
JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES

o No El tumor cerebral primario presenta una prevalencia global estimada en 10.8 casos por 100 000
o Probablemente no habitantes [1,2], con una tendencia creciente [3,4]. El tipo mas comun de tumor cerebral primario es el
o Probablemente si glioma, la mayoria de los cuales (70-80%) son tumores agresivos de alto grado (rapido crecimiento y
x Si diseminacion local), con una supervivencia a 5 afios alrededor del 35%, e inferior al 10% para el subtipo
o Varia mas agresivo, el glioblastoma, con una supervivencia media de 14 meses [5-7]. En los gliomas de bajo
o Nolosé grado la supervivencia media es de 7 afos [8]. Por su parte, el tumor cerebral secundario o metéastasis

cerebral es el tumor intracraneal mas frecuente en personas adultas, afectando a un 10-30% de pacientes

con neoplasias solidas. Si el tumor es resecable la cirugia es normalmente el primer tratamiento aplicado
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con tratamiento adyuvante con radioterapia externa para aumentar la supervivencia global y el tiempo de
supervivencia sin evidencia de progresion. La radioterapia intraoperatoria (RIO) es una alternativa en
estudio a la radioterapia externa, administrando una sola dosis durante la cirugia de extirpacién del tumor
cerebral para abordar areas cercanas. Destaca por su inmediatez y precision, contrarrestando la demora
tipica de la radioterapia externa. La duracién extendida de esta Ultima se vincula a una menor eficacia en
el control local de metastasis cerebrales.

1. de Robles P, Fiest KM, Frolkis AD, Pringsheim T, Atta C, St. Germaine-Smith C, et al. The worldwide
incidence and prevalence of primary brain tumors: a systematic review and meta-analysis. Neuro-
Oncology. 2015 Jun;17(6):776-83.

2.Ostrom QT, Gittleman H, Liao P, Rouse C, Chen Y, Dowling J, et al. CBTRUS Statistical Report:
Primary Brain and Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2007-2011.
Neuro-Oncology. 2014 Oct 1;16(suppl 4):iv1-63.

3. Patel AP, Fisher JL, Nichols E, Abd-Allah F, Abdela J, Abdelalim A, et al. Global, regional, and national

burden of brain and other CNS cancer, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of

Disease Study 2016. The Lancet Neurology. 2019 Apr;18(4):376-93.

Global Cancer Observatory. Globocan 2020 [Internet]. 2021.

Lapointe S, Perry A, Butowski NA. Primary brain tumours in adults. The Lancet. 2018

Aug;392(10145):432-46.

6. Miller KD, Ostrom QT, Kruchko C, Patil N, Tihan T, Cioffi G, et al. Brain and other central nervous

system tumor statistics, 2021. CA A Cancer J Clin. 2021 Sep;71(5):381-406.

Stupp R, Hegi ME, Mason WP, van den Bent MJ, Taphoorn MJ, Janzer RC, et al. Effects of

radiotherapy with concomitant and adjuvant temozolomide versus radiotherapy alone on survival in

glioblastoma in a randomised phase Il study: 5-year analysis of the EORTC-NCIC trial. The Lancet

Oncology. 2009 May;10(5):459-66.
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Efectos deseables
¢Qué tan significativos sol

n los efectos deseables anticipados?

CONSIDERACIONES

Juiclo EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
o Trivial RIO+TAU vs. TAU: La calidad de vida no fue evaluada
o Pequefio en ningun estudio incluido.
o Moderado Se ha identificado un ECA (1) (N = 42) que evalué el tiempo de supervivencia y seis EOs (2, 3, 4, 5, 6, 7) RIO + TAU vs. TAU:
o Grande (N = 373) que evaluaron la tasa de supervivencia al afio, a los 2 afios y/o entre 3 y 5 afios al comparar la me la tasa de
X Varia RIO+TAU con el TAU. supervivencia procede de EOs con
o No lo sé riesgo de sesgo alto o incierto.
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Efecto

Desenlaces Con TAU Con RIO+TAU Diferencia relativo

(IC95%)

Tasa de supervivencia 510 por 1000 715 por 1000 204 mas por 1000 RR 1.40

seguimiento: 1 afios (551 a 924) (41 mas a 413 mas) (1.08a
1.81)

Tasa de supervivencia 212 por 1000 346 por 1000 134 mas por 1000 RR 1.63

seguimiento: 2 afios (223 a 544) (11 méas a 331 mas) (1.05a
2.56)

Tasa de supervivencia 127 por 1000 243 por 1000 117 mas por 1000 RR 1.92

seguimiento: rango 3 a 5 afios (117 a 509) (10 menos a 383 mas) (0.92a
4.02)

Tiempo de supervivencia Li et al. (2023) (N = 42) en glioblastomas o astrocitoma anaplasico, no se obtuvieron diferencias

significativas entre la RIO y el control (p > 0.05) (RIO 13.5 meses; Control 10.2 meses). En andlisis
solo con glioblastomas (N = 33) la supervivencia global fue significativamente mayor para el grupo
de la RIO frente al control (13.7 vs. 10.1 meses, respectivamente; p = 0.046).

Tiempo de supervivencia libre de Li et al. (2023) en glioblastomas (N = 33) observaron que el tiempo de supervivencia libre de
enfermedad progresion fue significativamente mayor en el grupo de la RIO frente al grupo control (9.6 vs. 7.3
meses, respectivamente; p < 0.018).

. Li et al. (2023). The Efficacy and Safety of Intraoperative Radiotherapy in the Treatment of Recurrent High-Grade Glioma: A Single-Center

Prospective Study. World neurosurgery.

. Wagner et al. (2000). Intraoperative radiotherapy in patients with high-grade glioma in comparison to conventionally treated patients - A

matched-pair analysis. Onkologie.

. Shinoda et al. (1997). Clinical trial of external beam-radiotherapy combined with daily administration of low-dose cisplatin for supratentorial

glioblastoma multiforme--a pilot study. Journal of neuro-oncology.

Nemoto et al. (2002). Intraoperative radiation therapy (IORT) for previously untreated malignant gliomas. BMC cancer.

Matsuo et al. (2007). Stereotactic radiosurgery for patients with newly diagnosed glioblastoma multiforme (GBM): Comparison with intra-
operative radiotherapy and evaluation of prognostic factors. Journal of Radiotherapy in Practice.

Matsutani et al. (1994). Intra-operative radiation therapy for malignant brain tumors: rationale, method, and treatment results of cerebral
glioblastomas. Acta neurochirurgica.

Hara et al. (1995). Effectiveness of intraoperative radiation therapy for recurrent supratentorial low grade glioma. Journal of neuro-oncology.

La evidencia sobre el tiempo de
supervivencia general y el tiempo
de supervivencia libre de
enfermedad proceden de un ECA
con riesgo de sesgo general incierto
(no informacién sobre el proceso de
aleatorizaciéon ni  posibilidad de
contrastar con protocolo si se
llevaron a cabo los andlisis
previstos).

Adicionalmente, se observé que, en
tres EOs, el tiempo de
supervivencia fue, en su mayoria,
favorable para el grupo que recibio la
RIO, segun el tipo de poblacién
evaluada:

Muestras mixtas: Wagner et al.
(2000): RIO significativamente mayor
tiempo de supervivencia que grupo
control (10 vs. 6.2 meses,
respectivamente; p = 0.045). Sakai et
al. (1991): RIO significativamente
mayor tiempo de supervivencia que
grupo control (26.2 vs. 20.7 meses,
respectivamente; p <  0.01);
Astrocitomas anaplésicos: Nemoto
et al. (2002): No se ofrecen
contrastes intergrupo (RIO 24.7
meses; Control 33.6 meses);
Glioblastromas: Los resultados de
Wagner et al. (2000) y Sakai et al.
(1991) fueron coherentes entre si
(mayores tasas en el grupo de RIO
pero sin comparaciones estadisticas
entre grupos) pero contrarios a los
observados en Nemoto et al. (2002),
que encontrd6 menor tiempo de
supervivencia en el grupo de RIO,
pero sin comparaciones estadisticas
entre grupos (RIO 13.3; Control 14.6
meses).

Otros dos EOs en personas con
glioblastomas, se observé que en un
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intervencion.

Desenlaces

Tasa de supervivencia
seguimiento: 1 afos

Tasa de supervivencia
seguimiento: 2 afos

Tiempo de supervivencia
seguimiento: rango 1 afios
a 10 afios

RIO vs. Radioterapia Externa:

Se han identificado tres EOs (8, 9, 10) (N = 377) que compararon la RIO con la radioterapia externa y
evaluaron la tasa de supervivencia al afio y a los dos afios y el tiempo de supervivencia tras la

Con Radioterapia Efecto relativo

Con RIO+cirugia Diferencia

externa+cirugia (1C95%)

600 por 1000 612 por 1000 12 mas por 1000 RR 1.02
(498 a 750) (102 menos a 150 mas) (0.83a1.25)

292 por 1000 140 por 1000 152 menos por 1000 RR 0.48
(70 a 281) (222 menos a 12 menos) (0.24 2 0.96)

Layer et al. (2023) (N = 105; RIO con rayos X en metastasis cerebral) no observaron
diferencias significativas entre grupos (RIO: 17.5 meses; Control: 26 meses; p = 0.55).
Schueller et al. (2005) (N=136; RIO con electrones en glioblastomas, astrocitomas
anaplasicos, oligodendrogliomas o ependimomas) no observaron diferencias
significativas entre grupos (Glioblastomas: RIO: 14.2 meses; Control: 9.3 meses; p >
0.05. Resto de gliomas: RIO: 14.9 meses; Control: 21 meses; p > 0.05).
Shinoda et al. (1998) (N=20; RIO con electrones en astrocitoma de bajo grado)
observaron tiempo de supervivencia significativamente mayor en grupo de la RIO (p =
0.04).

8. Layer et al. (2023). Outcome assessment of intraoperative radiotherapy for brain metastases: results of a prospective observational study with
comparative matched-pair analysis. J Neurooncol.

9. Schueller et al. (2005). 12 years’ experience with intraoperative radiotherapy (IORT) of malignant gliomas. Strahlentherapie und Onkologie.

10. Shinoda et al. (1998). Prognostic factors in supratentorial WHO grade Il astrocytoma in adults. British journal of neurosurgery; 1998.

caso el tiempo de supervivencia
libre de enfermedad fue favorable
para el grupo que recibi6 la RIO y en
el otro no se observaron diferencias.

RIO vs. Radioterapia Externa:
La evidencia sobre la tasa de
supervivencia y el tiempo de
supervivencia procede de EOs con
riesgo de sesgo alto o incierto.
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Efectos indeseables
¢Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

1. Li et al. (2023). The Efficacy and Safety of Intraoperative Radiotherapy in the Treatment of Recurrent High-Grade Glioma: A Single-Center
Prospective Study. World neurosurgery.

RIO vs. No intervencion:

Se ha identificado un estudio observacional (11) (N = 140) que comparé la adicién de la RIO a la cirugia
de reseccion frente a la cirugia de reseccién en solitario y evalué la tasa de mortalidad al mes de la
intervencion.

Con cirugia Efecto relativo

Desenlaces (en solitario) Con RIO+cirugia Diferencia (IC95%)
Tasa de mortalidad 76 por 1000 57 por 1000 19 menos por 1000 RR0.75
(30 dias) (13 a257) (63 menos a 5 menos) (0.17 23.37)

11. Hamed et al. (2022). Benchmarking Safety Indicators of Surgical Treatment of Brain Metastases Combined with Intraoperative Radiotherapy:
Results of Prospective Observational Study with Comparative Matched-Pair Analysis. Cancers.

2 CONSIDERACIONES
JuiCclo EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
o Grande RIO+TAU vs. TAU: RIO+TAU vs. TAU:
o Moderado Se ha identificado un ECA (1) (N = 42) que evaluo la tasa de recurrencia local al comparar la RIO+TAU | La evidencia sobre este desenlace
- con el TAU procede de un ECA con riesgo de
X Pequefio . sesgo  general incierto  (no
o Trivial informacién sobre el proceso de
o Varia Do Con TAU Con RIO+TAU Diferencia Efecto relativo aleatorizacion ni pombllldad_ de
o Nolosé (1C95%) contrastar con protocolo si se
X llevaron a cabo los andlisis
Recurrencia local 810 por 1000 664 por 1000 146 menos por 1000 RR 0.82 previstos).
(461 a 963) (348 menos a 154 mas) (0.57 a1.19)

Adicionalmente, se llevo a cabo un
metaanalisis (MA) con cuatro EOs (N
= 200) con riesgo de sesgo alto o
incierto, sobre la tasa de recurrencia
local en personas con glioblastomas,
no encontrando diferencias
significativas entre grupos (RR =
0.86; 1C95%: 0.56, 1.32; I = 66%).

RIO vs. No intervencion:

La evidencia sobre este desenlace
procede de un estudio observacional
con riesgo de sesgo general incierto.
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Certeza de la evidencia

¢,Cudl es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

a0

Mismo tipo de RIO (con electrones) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (en astrocitomas de bajo grado; en
glioblastomas; en glioblastomas o astrocitoma anaplasico; en glioblastomas, astrocitoma, oligedendrogiolmas, ependimomas o
metastasis cerebral)

Existe heterogeneidad estadistica moderada (12 = 64%, p = 0.004) que se explica por el tipo de tumor: andlisis de subgrupos
Unicamente con glioblastomas no significativo (RR = 1.33; 1C95%: 0.98, 1.80)

EI'lC95% incluye ningln efecto y dafio apreciable (es decir, IC > 1,20), por lo que se reduce 1 nivel

Estudios observacionales con riesgo de sesgo alto o moderado en el dominio relacionado con las variables de confusion (varios
sin andlisis de ajuste) y riesgo de sesgo moderado en los dominios relacionados con la medicién del outcome y el reporte de
resultados

Distintos tipos de RIO (RIO con electrones y RIO con rayos X) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (en
astrocitomas de bajo grado; en glioblastomas; en glioblastomas o astrocitoma anaplasico; en glioblastomas, astrocitoma,
oligedendrogiolmas, ependimomas o metastasis cerebral)

A CONSIDERACIONES
Juicio EVIDENCIA DE INVESTIGACION
ADICIONALES
X Muy baja RIO+TAU vs. TAU: RIO+TAU vs. TAU:
o Baja La calidad global de la evidencia para las variables clasificadas como criticas es muy baja en la [ Las  medidas  tiempo | del
i supervivencia y recurrencia local
o Moderada comparacion RIO+TAU vs. TAU. proceden de un Unico estudio
o Alta e (disefio ECA) evaluado con riesgo de
o Ningun estudio Desenlaces Importancia Certeza(g;ll\%eE\)ndenma sesgo incierto. El resto de medidas
incluido proceden de EOs con riesgo de
Tasa de supervivencia CRITICO o000 sesgo alto o incierto. La calidad de
seguimiento: 1 afios Muy baja >4 vida no fue evaluada en ningun
estudio incluido.
Tasa de supervivencia CRITICO 00e)
seguimiento: 2 afios Muy baja®®®!
Tasa de supervivencia CRITICO 00e)
seguimiento: rango 3 afios a 5 afios Muy baja %9
Tiempo de supervivencia CRITICO o000
Muy baja"!
Recurrencia local CRITICO 000
Muy baja™
Tiempo de supervivencia libre de enfermedad CRITICO 00e)
Muy baja™
Calidad de vida relacionada con la salud - no medido CRITICO -
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f. Andlisis de subgrupos tnicamente con glioblastomas no significativo (RR = 1.17; 1C95%: 0.61, 2.25)

g. Distintos tipos de RIO (RIO con electrones y RIO con rayos X) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (en
astrocitomas de bajo grado; en glioblastomas; en glioblastomas o astrocitoma anaplasico)
h. Riesgo de sesgo general incierto (no informacion sobre el proceso de aleatorizacion ni posibilidad de contrastar con protocolo si

se llevaron a cabo los andlisis previstos)
i. Tamafio muestral no supera el tamafo 6ptimo de informacion (optimal information size)

RIO vs. Radioterapia Externa: RIO vs. RADIOTERAFIA EXTERNA:

N . . . . . . La evidencia procede de EOs con
La calidad global de la evidencia para las variables clasificadas como criticas es muy baja en la riesgo de sesgo alto o incierto.
comparacioén RIO vs. radioterapia externa.

Certeza de la evidencia

Desenlaces Importancia (GRADE)

Tasa de supervivencia CRITICO OO0
seguimiento: 1 afios Muy baja**©

Tasa de supervivencia CRITICO 1000
seguimiento: 2 afos Muy baja®e

Tiempo de supervivencia CRITICO OO0
seguimiento: rango 1 afios a 10 afios Muy baja e

a. Estudios observacionales con riesgo de sesgo alto o moderado en el dominio relacionado con las variables de confusién (uno de

ellos sin analisis de ajuste) y riesgo de sesgo moderado en los dominios relacionados con la medicion del outcome y el reporte
de resultados

b. Diferente tipo de RIO (con electrones y rayos X) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (Layer et al. (2023) incluye
personas con metastasis cerebral y Schueller et al. (2005) incluye personas con glioblastomas, astrocitomas anaplasicos,
oligodendrogliomas o ependimomas)

c. EI'lC95% incluye ningln efecto y dafio apreciable (es decir, IC > 1,20), por lo que se reduce 1 nivel

d. Estudio observacional con alto riesgo de sesgo en el dominio relacionado con las variables de confusién (sin andlisis de ajuste) y
riesgo de sesgo moderado en los dominios relacionados con la medicion del outcome y el reporte de resultados

e. Tamafio muestral no supera el tamafo 6ptimo de informacion (optimal information size), por lo que se reduce 1 nivel

f. Diferente tipo de RIO (con electrones y rayos X) en diferentes tipos de tumores cerebrales/metastasis (Layer et al. (2023) incluye

personas con metastasis cerebral, Shinoda et al. (1998) incluye personas con astrocitomas de bajo grado y Schueller et al. (2005)
incluye personas con glioblastomas, astrocitomas anaplasicos, oligodendrogliomas o ependimomas)

RIO vs. No int o RIO vs. No intervencién:
vs. No Intérvencion: ) ) " . ) La evidencia sobre este desenlace
La calidad global de la evidencia para las variables clasificadas como criticas es muy baja en la | procede de un estudio observacional

comparacion RIO vs. No intervencion. con riesgo de sesgo general incierto.
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Desenlaces

Tasa de mortalidad (30 dias)

seguimiento: media 30 dias

Certeza de la evidencia
(GRADE)

eOCO
Muy baja*®

Importancia

CRITICO

Estudio observacional con control histérico con riesgo de sesgo moderado en los dominios relacionados con las variables
confusoras, la medicién del outcome y el reporte de resultados

EI'1C95% incluye ningln efecto y dafio apreciable (es decir, IC > 1,20), por lo que se reduce 1 nivel

Valores

¢Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora la gente los desenlaces principales?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Hay incertidumbre o
variabilidad importantes
X Posiblemente hay
incertidumbre o
variabilidad importantes
o Probablemente no hay
incertidumbre ni
variabilidad importantes
o No hay variabilidad o
incertidumbre
importante

No se han encontrado estudios que aborden esta tematica.

De acuerdo a la consulta con
expertos, se ha podido identificar
que, desde la perspectiva de los
profesionales, los aspectos mas
valorados de la RIO son la
inmediatez en la administracion
(Tratamiento inmediato durante la
cirugia), el uso de dosis localizadas
reduciendo toxicidad, es aplicable
en areas de progresion tumoral, la
capacidad para dosis elevadas en
una sola fraccion y la reduccion de
visitas hospitalarias.

Balance de efectos

¢El balance entre los efectos deseables e indeseables favorece la intervencién o la comparacion?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Favorece la
comparaciéon

o Probablemente
favorece la comparacion

Ver apartados anteriores
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o No favorece la
intervencion ni la
comparaciéon

o Probablemente
favorece la intervencién
o Favorece la
intervencién

X Varia

o Nolosé

¢Qué tan grandes son los

Recursos necesarios

recursos necesarios (costes)?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Costes extensos

o Costes moderados
o Costes y ahorros
despreciables

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

X Varia

o Nolosé

El andlisis de costes, realizado desde la perspectiva del SNS, estima que la inclusién de la RIO en la
practica clinica habitual supondria un incremento en el coste de 6353.5 € por paciente, en poblacién con
tumores primarios, y una reduccién del coste por paciente de 1760.13 € en poblacién con tumores
secundarios.

Si se tuviese que adquirir un equipo para administrar la RIO, se tendria que considerar un coste
adicional de entre 487.61 € y 5688.83 € por paciente (dependiendo del numero de usuarios del equipo al
afio).

A nivel nacional, la implementacién de esta tecnologia en la practica clinica habitual supondria para el
SNS un impacto presupuestario neto a los 5 afios de 35.2 millones de euros (tumores primarios) o de -9.7
millones de euros (tumores secundarios resecables), respectivamente. La adquisicion de un equipo de
RIO por regiéon aumentario el impacto presupuestario hasta los 62.8 o 17.8 millones de euros,
respectivamente.

Certeza de la evidencia de recursos necesarios
¢Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios (costes)?

CONSIDERACIONES

JUICIO EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES
o Muy baja El analisis solo ha tenido en cuenta el coste de la RIO reflejado en los dos boletines oficiales a nivel
X Baja regional identificados. A partir de la informacion del boletin de Castilla y Ledn, se asumié que otros costes
o Moderado clave relativos a la RIO, como pueden ser los relacionados con el personal sanitario, las complicaciones
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o Alta
o Ningun estudio
incluido

y hospitalizaciones derivadas de dicha intervencion, la medicacion necesaria, etc., ya estan incluidos en
el valor del precio publico establecido en los boletines. De no ser asi, el coste incremental por paciente
estimado estaria infravalorado. También, ha sido imposible estimar los costes para las distintas técnicas
de RIO, ya que en los boletines identificados no se especifica el tipo de técnica. Ademas, no se pudo
identificar el coste de la instalacion de sobrecristales plomados en el quiréfano. No obstante, dado que
se asume que esta técnica ya se aplica para otros canceres, estos no conllevarian un coste adicional.

Respecto al precio del equipo de RIO, en el momento de la realizacién del analisis solo contabamos
con la informacién de costes para un equipo basado en aceleradores de electrones. Si se consideraran
otros equipos con precios mas bajos, como las unidades de fotones, el coste adicional por paciente,
derivado de la adquisicién del equipo, seria menor que el presentado en este informe.

Asimismo, existe una alta incertidumbre en torno a la poblacién diana, dado que no se cuenta con
informacién sobre su tamario real, por lo que su estimacién se basa en supuestos.

Por tanto, los resultados podrian estar infravalorados si los costes unitarios fuesen superiores o la
incidencia inferior a los valores utilizados en este andlisis, o sobrevalorados en los casos contrarios.

Coste-efectividad

¢ El coste-efectividad de la intervencién beneficia la intervencién o la comparacion?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o Favorece la
comparaciéon

o Probablemente
favorece la comparacion
o No favorece la
intervencién ni la
comparacién

o Probablemente
favorece la intervencién
o Favorece la
intervencién

o Varia

X Ningun estudio
incluido

La RS realizada en este informe no identificé ningin estudio que evaluara el coste-efectividad de la RIO
y que cumpliera los criterios de inclusién establecidos.

Ademas, no se ha podido realizar una evaluacion econémica completa, comparando costes y
efectos, debido a la incertidumbre existente en torno a la efectividad clinica y seguridad de la RIO para
el tratamiento de tumores cerebrales.
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Equidad

¢Cual seria el impacto en la equidad en salud?

A CONSIDERACIONES
Juiclo EVIDENCIA DE INVESTIGACION ADICIONALES

o Reducido No se han encontrado estudios que aborden esta tematica. Los expertos consultados
o Probablemente consideran que, si se demuestra
reducido S'up?'rflpnd?df N (zjon ewdenctla

P bablemente nin l.’.ln clentl |ca: a Talta de acceso a_es a
.O ro 9 tecnologia puede generar conflictos
impacto de equidad. Actualmente solo esta
X Probablemente disponible en centros
incrementaria especializados.
o Incrementaria
o Varia
o Nolosé
Aceptabilidad

¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

o Probablemente no
X Probablemente si
o Si

o Varia

o Nolosé

No se han encontrado estudios que aborden esta tematica.

De acuerdo a la consulta con
expertos, se ha podido conocer que
hay una actitud favorable entre los
profesionales hacia la adopcion de la
RIO, a pesar del aumento en la carga
de trabajo que implica para algunos
especialistas. Se ha destacado
especialmente la necesidad de
coordinacién interdisciplinaria. En
relacion con los pacientes
consideran que estos pueden tener
una experiencia positiva con
minimas complicaciones y
resultados comparables o mejores
en términos de recidivas respecto de
la radioterapia externa. Ademas, los
pacientes se podrian encontrar mas
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satisfechos debido a que se reducen
las visitas hospitalarias.

Viabilidad

¢Es factible la intervencién?

Juicio

EVIDENCIA DE INVESTIGACION

CONSIDERACIONES
ADICIONALES

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
X Si

o Varia

o Nolosé

No se ha encontrado estudios que aborden esta tematica.

Los expertos consultados
consideran que no hay dificultades
técnicas significativas relacionadas
con la implementabilidad de la RIO,
pero la inversion inicial, adaptacion
quirdrgica y la necesidad de la
presencia de especialistas
(coordinacion entre especialidades y
cambios logisticos en programacion)
podrian ser barreras relacionadas
con la factibilidad.

RESUMEN DE JUICIOS

Juicio
¢El probleTa es No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
grave?
Efectos deseables Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No sé
Efectos indeseables Grande Moderado Pequefio Trivial Varia No sé
Cert_e za d_e = Muy baja Baja Moderada Alta Nlngun gstud|o
evidencia incluido
Hay Posiblemente hay Probablemente no No hay
Valores incertidumbre o incertidumbre o hay incertidumbre ni incertidumbre ni
variabilidad variabilidad variabilidad variabilidad
importantes importantes importantes importantes
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Favorece a la

Probablemente

No favorece a la

Probablemente

Favorece a la

Balance de efectos " favorece a la intervencion ni a la favorece a la . o Varia No sé
comparacion ” " ] i intervencion
comparacion comparacion intervencion
q Costes y ahorros Ahorros . 2
Recursos necesarios Costes extensos Costes moderados e Ahorros extensos Varia No sé
despreciables moderados
ARl Ningun estudio
evidencia de recursos Muy baja Baja Moderada Alta gi;nclui 4o
necesarios
Probablemente No favorece a la Probablemente - .
e Favorece a la " oo of Favorece a la p Ninguln estudio
Coste-efectividad ha favorece a la intervencién ni a la favorece a la " Py Varia ; i
comparacion " " . i intervencion incluido
comparacion comparacion intervencion
N . Probablemente Probablemente Probablemente " . .
Equidad Reducido . L . . Incrementaria Varia No sé
reducido ningun impacto incrementaria
Aceptabilidad No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé
Viabilidad No Probablemente no Probablemente si Si Varia No sé

TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacioén fuerte en
contra de la intervencion

Recomendacién débil en
contra de la intervencion

Recomendacion ni a favor ni en contra
de la intervencion o el comparador

X

Recomendacion débil a
favor de la intervencion

Recomendacioén fuerte

a favor de la
intervencion
(o]
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