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RESUMEN

La radioterapia es uno de los tratamientos indicados para tratar el cancer, el
cual administra altas dosis de radiacion con el objetivo de destruir las célu-
las tumorales, ya sea para su erradicacion o para la mejora de los sintomas
provocados por el tumor y/o las metéstasis. Aproximadamente el 60% de los
pacientes con cancer recibe radioterapia como tratamiento radical, adyuvan-
te o paliativo. La radioterapia de intensidad modulada (IMRT, por sus siglas
en inglés) utiliza un acelerador lineal (LINAC, por sus siglas en inglés) para
administrar un tipo avanzado de radioterapia de alta precisiéon que da for-
ma al haz de radiacion para que se adapte estrechamente al blanco tumoral
reduciendo la exposicion del tejido sano circundante. Dentro de la IMRT
se encuentra la arcoterapia volumétrica (VMAT, por sus siglas en inglés),
una forma de radioterapia donde la distribucién de la dosis se conforma con
uno o varios arcos mediante el LINAC, el cual gira alrededor del paciente
durante el tratamiento y la maquina reestructura y cambia continuamente la
intensidad del haz de radiacion a medida que se mueve alrededor del cuer-
po. La VMAT permite modificar la velocidad del giro, la dosis y la apertura
del haz de fotones y, en una sola rotacién del LINAC, se consigue una distri-
bucién de dosis precisa en un tiempo relativamente corto.

Halcyon™ es una tecnologia innovadora que pretende optimizar la
IMRT y la VMAT. El LINAC de este sistema presenta un colimador multi-
ldminas que doblaria la velocidad de los convencionales, consiguiendo redu-
cir el tiempo de tratamiento por sesién. Ademds, se sugiere que Halcyon™
aumentaria las dosis en el blanco tumoral minimizando la exposicién a los
organos de riesgo, con un control por imagen optimizado a lo largo del trata-
miento. Por otro lado, presenta una serie de caracteristicas que facilitarian la
administracién del tratamiento y mejorarian la comodidad del paciente. Los
tratamientos de radioterapia con este sistema se indicarian desde los servi-
cios de oncologia radioterapica a pacientes con cancer o lesiones tumorales
en cualquier localizacién candidatos a recibir radioterapia externa.

Para evaluar la presente tecnologia, se realizé una revision bibliografi-
ca con el fin de identificar cualquier tipo de estudio que hubiera comparado
el sistema Halcyon™ con otros sistemas de radioterapia IMRT o IMRT/
VMAT en pacientes diagnosticados con cualquier tipo de céancer. Final-
mente, de los 6 estudios que cumplieron con los criterios de inclusién, tni-
camente 2 no presentaron conflicto de interés con la compafiia comercial
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encargada del desarrollo del sistema (Varian). En todos ellos, se evaluaron
diferentes pardmetros relacionados con el plan de tratamiento con el obje-
tivo de estudiar la eficacia de Halcyon™ y 4, a parte, también investigaron
variables relacionadas con la seguridad. No se identific6 ningin estudio que
hubiera realizado un anélisis coste-efectividad de esta tecnologia. Aunque
los estudios apuntan a un aumento de la dosis en el blanco tumoral y a una
reduccién de la misma en los 6rganos de riesgo, el grado de evidencia es
bajo. Ademas, hasta el momento no se dispone de datos sobre variables cli-
nicamente relevantes como las recidivas, la supervivencia o la seguridad a
largo plazo. Asimismo, aunque se sugiere una disminucién de los tiempos
de tratamiento, ésta no se encuentra cuantificada. Cabe destacar que los es-
tudios se centran en el cidncer de cabeza y cuello y, en menor medida, en
cancer de mama. Por lo tanto, se necesitan estudios adicionales que evalien
el sistema en éstos y otros tipos de tumores para los cuales la IMRT/VMAT
podria estar indicada, como de préstata, pulmon, colorrectal o ginecoldgicos.

En resumen, Halcyon™ es una tecnologia nueva y emergente para la
cual se identifican pocos estudios en términos de eficacia, efectividad, se-
guridad y costes. Se precisa de estudios adicionales y de una mejor calidad
para poder realizar una recomendacién sobre su uso como tratamiento de
radioterapia IMRT/VMAT en pacientes oncoldgicos.
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ENGLISH ABSTRACT

The radiotherapy is one of the treatments indicated to treat the cancer,
which administers high doses of radiation with the objective of destroying
the tumor cells, or for its eradication or for the improvement of the symp-
toms provoked by the tumor and/or the metastases. Approximately 60% of
the patients with cancer receive radiotherapy as a radical, adjuvant or palli-
ative treatment. The intensity modulated radiotherapy (IMRT) uses linear
accelerators (LINAC) to deliver an advanced type of radiotherapy of high
accuracy that give form to the bundle of radiation so that it adapts to the
tumor target reducing minimal dose to the surrounding normal tissue . In
the IMRT there is the volumetric modulated arc therapy (VMAT), a form
of radiotherapy which can achieve highly conformal dose distributions with
one or several arcs through the LINAC, that tour about the patient during
the treatment and the machine restructures and it changes continuously the
intensity of the bundle of radiation in measure that moves around about the
body. The VMAT allows to modify the speed of the turning, the dose and
the opening of the bundle of photons and, in a single rotation of the LINAC,
achieves a distribution of precise dose in a relatively short time.

Halcyon™ is an innovative technology that intends to optimize the
IMRT and the VMAT. The LINAC of this system presents a multileaf col-
limator that would double the speed of the conventional ones, managing to
reduce the time of treatment for session. Moreover, it is suggested that Hal-
cyon™ would increase the doses in the tumor target minimizing the exposure
to the organs of risk, with a control for image optimized along the treatment.
On the other hand, it has a series of characteristics that would facilitate the
administration of the treatment and they would improve the comfort of the
patient. The treatments of radiotherapy with this system would be indicated
by radiotherapy oncology services to patients with cancer or injuries tumor
in any location, candidate to receive external radiotherapy.

To evaluate this technology, a bibliographical revision was carried out
in order to identify any type of study that had compared the system Halcy-
on™ with other systems of radiotherapy IMRT or IMRT/VMAT in patient
diagnosed with any type of cancer. Finally, from the 6 studies that fulfilled
the criteria of inclusion, only 2 did not show conflict of interest with the com-
mercial company responsible of the development of the system (Varian). In
all of them, different parameters related to the plan of treatment with the
objective of studying the efficiency of Halcyon™ were evaluated and, they
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also investigated variables related to the security. No study that had carried
out a cost-effectiveness analysis of this technology was identified. Although
the studies aim at an increase of the dose in the tumor target and at a reduc-
tion in the organs at risk, the degree of evidence is low. Moreover, up to the
moment there is no data about clinically relevant variables as the relapses,
the survival or the long-term security. Although a reduction of treatment
time is suggested, it has not been quantified. It can be highlighted that the
studies have focused on the head and neck cancer and, in minor measure,
on breast cancer. Therefore, additional studies that evalutate the system in
these and other types of tumors for which the IMRT/VMAT could be indi-
cated, like of prostate, lung, colorectal and ginecologycal are needed.

In short, Halcyon™ is a new and emergent technology for which few
studies have been identified in terms of efficiency, effectiveness, security and
costs. Additional studies, and of a better quality, are required to be able to
carry out a recommendation about its use as a treatment of IMRT/VMAT
radiotherapy in cancer patients.
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RESUM CATALA

La radioterapia és un dels tractaments indicats per tractar el cancer, el qual
administra altes dosis de radiacié amb ’objectiu de destruir les cel-lules tu-
morals, ja sigui per a la seva erradicacié o per a la millora dels simptomes
provocats pel tumor i/o les metastasis. Aproximadament el 60% dels pacients
amb cancer rep radioterapia com a tractament radical, adjuvant o pal-liatiu.
La radioterapia d’intensitat modulada (IMRT, per les seves sigles en anglés)
utilitza un accelerador lineal (LINAC, per les seves sigles en angles) per
administrar un tipus avangat de radioterapia d’alta precisié que dona forma
al feix de radiaci6 perque s’adapti estretament al blanc tumoral reduint I’ex-
posicié del teixit sa circumdant. Dins de I'IMRT es troba I’arcoterapia volu-
metrica (VMAT, per les seves sigles en angles), una forma de radioterapia
on la distribucié de la dosi es conforma amb un o diversos arcs mitjancant el
LINAC, el qual gira al voltant del pacient durant el tractament i la maquina
reestructura i canvia continuament la intensitat del feix de radiacié a mesura
que es mou al voltant del cos. La VMAT permet modificar la velocitat del
gir, la dosi i ’obertura del feix de fotons i, en una sola rotacié del LINAC,
s’aconsegueix una distribucié de dosi precisa en un temps relativament curt.

Halcyon™ és una tecnologia innovadora que pretén optimitzar 'IMRT
ilaVMAT. El1 LINAC d’aquest sistema presenta un col-limador multilamines
que doblaria la velocitat dels convencionals, aconseguint reduir el temps de
tractament per sessid. A més, se suggereix que Halcyon™ augmentaria les
dosis en el blanc tumoral minimitzant I’exposicid als organs de risc, amb un
control per imatge optimitzat al llarg del tractament. D’altra banda, presenta
una serie de caracteristiques que facilitarien I’administracié del tractament
i millorarien la comoditat del pacient. Els tractaments de radioterapia amb
aquest sistema s’indicarien des dels serveis d’oncologia radioterapica a pa-
cients amb cancer o lesions tumorals en qualsevol localitzaci6é candidats a
rebre radioterapia externa.

Per avaluar aquesta tecnologia, es va realitzar una revisié bibliografica
a fi d’identificar qualsevol tipus d’estudi que hagués comparat el sistema
Halcyon™ amb altres sistemes de radioterapia IMRT o IMRT/VMAT en
pacients diagnosticats amb qualsevol tipus de cancer. Finalment, dels 6 es-
tudis que van complir els criteris d’inclusi6, tinicament 2 no van presentar
conflicte d’interes amb la companyia comercial encarregada del desenvolu-
pament del sistema (Varian). En tots ells, es van avaluar diferents parame-
tres relacionats amb el pla de tractament amb I’objectiu d’estudiar I’eficacia

SISTEMA DE RADIOTERAPIA VOLUMETRICA GUIADA POR IMAGEN CONFORMADA CON HACES
DE INTENSIDAD MODULADA HALCYON™ PARA TRATAMIENTO ONCOLOGICO 15



de Halcyon™ i 4, a part, també van investigar variables relacionades amb
la seguretat. No es va identificar cap estudi que hagués realitzat una analisi
cost-efectivitat d’aquesta tecnologia. Encara que els estudis apunten a un
augment de la dosi en el blanc tumoral i a una reduccié d’aquesta als Organs
de risc, el grau d’evideéncia €s baix. A més, fins al moment no es disposa de
dades sobre variables clinicament rellevants com les recidives, la superviven-
cia o la seguretat a llarg termini. Aixi mateix, encara que se suggereix una
disminucié dels temps de tractament, aquesta no es troba quantificada. Es
pot destacar que els estudis se centren en el cancer de cap i coll i, en menor
mesura, en cancer de mama. Per tant, es necessiten estudis addicionals que
avaluin el sistema en aquests i altres tipus de tumors per als quals 'PIMRT/
VMAT podria estar indicada, com de prostata, pulmo, colorectal o gineco-
logics.

En resum, Halcyon™ és una tecnologia nova i emergent per a la qual
s’identifiquen pocs estudis en termes d’eficacia, efectivitat, seguretat i costos.
Es necessiten estudis addicionals 1 d’'una millor qualitat per poder realitzar
una recomanacié sobre el seu s com a tractament de radioterapia IMRT/
VMAT en pacients oncologics.

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



DATOS GENERALES

Compafiia comercial o elaboradora del producto

Varian Medical Systems, Inc (Palo Alto, CA, EEUU) es la compaiifa encar-
gada del desarrollo y fabricacion del sistema Halcyon™.

Breve descripcion de la tecnologia evaluada

La radioterapia es uno de los principales tratamientos en pacientes con
cancer que consiste en utilizar dosis altas de rayos X para destruir células
cancerigenas. El desarrollo de nuevas tecnologias ha permitido mejorar las
técnicas de irradiacion, logrando administrar dosis ajustadas a los diferentes
volimenes tumorales. De esta manera, es posible proporcionar una dosis
eficaz mientras que, al mismo tiempo, se minimiza el dafio en los tejidos
sanos adyacentes.

La indicacién de la radioterapia es curativa o paliativa, en funcién de si
el objetivo es erradicar las células tumorales para un control local del tumor
o mejorar los sintomas provocados por el mismo o las metéstasis. La radio-
terapia se puede administrar como terapia Unica, combinada o adyuvante.
En el caso de la radioterapia curativa, ésta puede ser el Unico tratamiento
necesario para combatir el cdncer. No obstante, en la mayoria de los casos,
es posible su combinacién con otros tratamientos como la cirugia, la quimio-
terapia o la inmunoterapia, y puede ser administrada durante o después de
estos tratamientos para mejorar el beneficio de los mismos. La radioterapia
paliativa se utiliza como tratamiento analgésico, desobstructivo, descompre-
sivo 0 hemostdtico como, por ejemplo, cuando se emplea para reducir el
dolor causado por las metéstasis 6seas (1).

Actualmente se dispone de diferentes modalidades de radioterapia
en funcidn de la localizacién de la fuente de radiacién. En la radioterapia
interna, conocida también como braquiterapia, se introduce un implante
radioactivo, ya sea en el tumor o en el tejido circundante, que puede ser
temporal o permanente. En la radioterapia externa, el haz de irradiacién
se encuentra fuera del paciente. Este tipo de radioterapia se utiliza en el
tratamiento de, al menos, el 60% de los casos. Dentro de esta modalidad
se incluye la radiocirugia estereotdctica (SRS, por sus siglas en inglés), una
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disciplina distinta que utiliza radiacién ionizante para inactivar o erradi-
car objetivos definidos que se localizan en la cabeza, sin necesidad de ha-
cer una incisién. La SRS combina precisiéon anatémica y reproducibilidad
con altas dosis de radiacion, maximizando asi el efecto ablativo sobre el
blanco tumoral y minimizando, al mismo tiempo, los dafios colaterales a
los tejidos adyacentes (2). También como modalidad externa, la radiote-
rapia estereotdctica de cuerpo (SBRT, por sus siglas en inglés) es un pro-
cedimiento emergente que se emplea para controlar cdnceres primarios y
oligometastdsicos en estadios tempranos que se encuentran en cavidades
abdomino-pélvicas y tordcicas, asi como en sitios espinales y paraespinales.
La caracteristica principal que diferencia la SBRT de la radioterapia con-
vencional es la administracién de grandes dosis en unas pocas fracciones,
lo que resulta en una dosis bioldgica efectiva alta. Por lo tanto, la practica
de la SBRT requiere un alto nivel de confianza en cuanto a la precisiéon
de la administracién del tratamiento. Esta precisién se logra mediante la
integracién de tecnologias de imagen, simulacién, planificacién y adminis-
tracidn del tratamiento en todas las fases del proceso (3,4).

Para los tratamientos de SRS y SBRT se requiere, pues, de distintos
equipamientos que conforman la tecnologia y que permiten llevar a cabo el
proceso. Por un lado, se necesita un dispositivo que proporcione imagenes
que permitan localizar el tumor mediante unas coordenadas exactas. Por
otro lado, se necesita un sistema que inmovilice al paciente para mantenerlo
en una posicion determinada durante la duracién del tratamiento. Por ulti-
mo, se requiere una fuente de haz de rayos gamma o rayos X. El conjunto
de estas tres técnicas o equipamientos se conoce como radioterapia guiada
por imagen (IGRT, por sus siglas en inglés) (5). La IGRT es un método que
asegura los elementos geométricos del tratamiento para cada paciente en in-
dividual, asi como mantiene el nivel de rendimiento del objetivo geométrico
mientras que permite el uso seguro de margenes mas estrechos de volumen
objetivo de planificacién (6).

En relacién con la obtencién de imagenes, la radioterapia confor-
mada en tres dimensiones ha substituido los planes de radiacion de dos
dimensiones, puesto que permite la delimitacién de los volimenes tumo-
rales y de los 6rganos de riesgo en cada uno de los cortes que se precisan
para planificar el tratamiento. Actualmente, la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT, por sus siglas en inglés) es el tipo de IGRT mas avan-
zada. Esta modalidad de radioterapia utiliza imdgenes 3D, un acelerador
de rayos X y cdlculos informatizados de dosis precisas dirigidas al tumor,
las cuales se administran modulando la intensidad del haz de radiaciéon
(7). De esta forma, se generan diferentes niveles de intensidad de dosis
en los distintos puntos de cada campo gracias a un colimador multilami-
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nas' (MLGC, por sus siglas en inglés), necesario para enfocar la radiacién
de forma precisa al tejido enfermo. La combinacién de varios campos de
intensidad modulada, provenientes de diferentes dngulos, da lugar a una
dosis de irradiacién individualizada que aumenta al maximo la dosis di-
rigida al tumor (8). Asi pues, la IMRT proporciona una mayor capacidad
para adaptar las distribuciones de isodosis? a la forma del objetivo u ob-
jetivos, reduciendo asi la dosis a algunas estructuras criticas adyacentes.
Sin embargo, la complejidad de los procesos de planificacion y entrega de
la IMRT asi como los riesgos asociados podrian contrarrestar la poten-
cialidad de esta modalidad de radioterapia (9). Teniendo en cuenta que
los movimientos respiratorios siempre han sido una preocupacién impor-
tante de la radioterapia toracica, algunos sistemas IMRT incorporan téc-
nicas de gating respiratorio. Estas técnicas son especialmente ttiles para
los tumores que se ven desplazados debido a los movimientos propios de
la respiracién, como los de pulmén e higado (10). Se trata de un proceso
para el seguimiento de una forma continua del movimiento de los tumo-
res durante el proceso normal de respiracion. De esta forma, la radiaciéon
s6lo es administrada cuando el tumor esta situado exactamente dentro
del campo delimitado y el haz de radiacién se apaga autométicamente
cuando el tumor se mueve fuera de él.

Dentro de la IMRT destaca la arcoterapia volumétrica (VMAT, por
sus siglas en inglés), una forma avanzada de radioterapia que permite una
distribucién de dosis 3D conformada con uno o varios arcos mediante un
acelerador lineal® (LINAC, por sus siglas en inglés). La VMAT es pues una
técnica de radiaciéon que puede lograr distribuciones de dosis altamente
conformadas con una cobertura del volumen objetivo mejorada, ofrecien-
do preservacién de los tejidos normales en comparacién con las técnicas de
radioterapia convencionales. A partir de este punto del informe, las siglas
IMRT/VMAT harén referencia a la VM AT como modalidad de radioterapia
IMRT. Por lo tanto, la IMRT/VMAT supone una optimizacién de la IMRT,
dado que el LINAC irradia de manera continua mientras que, al mismo
tiempo, gira alrededor del paciente. De este modo, se consigue proporcionar
una distribucién de dosis més precisa en un menor tiempo de tratamiento en
comparacion con la IMRT convencional. Es por este motivo que el uso de la
IMRT/VMAT esta aumentando significativamente (11). Durante la rotacién

1 Componente interno del acelerador lineal, cuya funcién es conformar el haz de radiacién en
una forma determinada. Delgadas laminas individuales se posicionan de tal manera que per-
miten crear un haz radiante, cuya forma representa el tamafio y contorno de la lesion a tratar.

2 Igual dosis o mismos valores de tasa de dosis sobre una seccién de medio irradiado.

Madquina que usa electricidad para formar una corriente rdpida de particulas subatémicas.
Esto crea una radiacion de energia alta que puede usarse para tratar el cancer.
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del LINAC, se puede modificar la velocidad del giro, la dosis y la apertura
del haz de fotones. Mientras que con otras técnicas de radioterapia IMRT el
gantry* gira varias veces alrededor del paciente con paradas repetidas para
tratar el tumor desde varios dngulos, la IMRT/VMAT puede administrar la
dosis a todo el tumor en una sola rotacion de 360°. Es decir,la IMRT/VMAT
trata el volumen tumoral completo en una tnica rotacién una variante de
la IMRT donde el LINAC irradia y gira a una velocidad constante y corte
a corte. Ademads, con la VMAT se pueden utilizar arcos coplanares y noco-
planares® (12). A la practica, las técnicas SRS y SBRT implican la utilizacién
de la IMRT o IMRT/VMAT para proporcionar una distribucién de dosis
ajustada, asi como también de la IGRT para obtener una alta precisién en la
administracién del tratamiento.

El sistema Halcyon™ es una tecnologia innovadora de IMRT/VMAT
por haz de fotones disefiada para realizar tratamientos de SRS y SRBT. Esta
tecnologia presenta un modelo de LINAC y un sistema de imagen de alta
calidad que suponen una optimizacion, por un lado, de la radioterapia IMRT
y, por otro lado, de la radioterapia VMAT. Halcyon™ consta de un sistema
de imagen guiada con tomografia computarizada (TC) de haz cénico que
permite capturar imagenes volumétricas en unos 15 segundos. E1 LINAC de
esta tecnologia se desplaza en un arco de rotaciéon continua con una velo-
cidad de giro de 4 revoluciones por minuto, con un haz de energia dinica de
6MV FFF.* Ademas, cuenta con un nuevo MLC de doble capa patentado con
una velocidad de desplazamiento del gantry de Scm por segundo, doblando
la velocidad de los MLC convencionales. Este MLC presenta una serie de
ventajas, como una baja fuga de radiacién, una penumbra baja, planes de
alta modulacién, un 100% de recorrido y un 100% de interdigitalizacién,
que maximizan el drea de tratamiento en cada campo o arco. La version 1.0
de Halcyon presenta un MLC de 1 cm y Gnicamente permite un isocentro’
por plano, mientras que la version 2.0 tiene un MLC de 0,5 cm y permite dos
isocentros por plano. En su conjunto, el sistema Halcyon™ podria optimizar
los tratamientos modulares al soportar mejor la velocidad de rotacién del

4 Coraza que aloja el tubo de rayos X, los colimadores y los detectores de una maquina de
radioterapia, con una abertura grande donde se introduce al paciente (soporte mecdnico
para montar un dispositivo y moverlo en circulos).

5 En radioterapia, se entiende por campos coplanares los situados en un plano transversal.
Son no coplanares los campos no transversales, que se consiguen girando la mesa de trata-
miento, ya que el brazo gira siempre alrededor de su propio eje longitudinal y los campos
siempre son transversales respecto a este eje. Por tanto, para obtener un campo no coplanar
(no transversal), hay que separar el eje transversal del paciente del eje transversal del brazo.
MYV FFF: Mega-electron-volt Flattering Filter Free (unidad de medida).

Es el punto en torno al cual gira el origen de la irradiacion.
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LINAC y la tasa de dosis del haz de radiacién. Ademads, segiin la compafiia
comercial, el sistema estd disefiado para facilitar su uso al personal clinico
con la adquisicién de imdgenes y la administracién del tratamiento en 9 pa-
sos, disminuyendo los tiempos por sesion de tratamiento.

Otra de las caracteristicas del sistema Halcyon™ es que dispone de un
sistema de control que permite comparar la imagen del tratamiento planifi-
cado con la imagen real del dia, aplicando autométicamente las correcciones
necesarias en el plan de tratamiento (13). Para garantizar el tratamiento pro-
gramado, el paciente debe validar su fotografia en la pantalla del acelerador.
Este sistema pretende proporcionar una mayor comodidad al paciente con
mejoras en la comunicacién visual y auditiva con el clinico mientras que esta
recibiendo el tratamiento. Asimismo, este sistema de radioterapia presenta
una abertura amplia (100 cm) e iluminada y realiza el movimiento de forma
silenciosa (14), puntos que confieren una mayor comodidad del paciente du-
rante la sesién de radioterapia.

Poblacion diana

Halcyon™ se indica para el tratamiento de pacientes con cancer y lesiones
tumorales candidatos a recibir tratamiento de radioterapia.®

Descripcion de la patologia a la que se aplica
la tecnologia

El sistema Halcyon™ es una tecnologia IMRT/VMAT, por lo tanto, pre-
sentaria sus mismas indicaciones. Es decir, se dirigiria especialmente para
realizar tratamientos de radioterapia externa en pacientes con tumores que
requieren una alta dosis de radiacion y su localizacién es préxima a érganos
sanos sensibles a dichas radiaciones (8).

Area de especializacion/abordaje

La radioterapia mediante el sistema Halcyon™ debe aplicarse desde los ser-
vicios de Oncologia radioterapica y Fisica Médica y Radiofisica.

8 Segin la FDA, el sistema Halcyon™ se indica para el tratamiento de radioterapia estereo-
tactica y de precisién para tumores y lesiones de cualquier localizacion del cuerpo, donde
ésta estd indicada para pacientes adultos y pedidtricos.
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Direccién web de documentos de referencia
publicados

En relacion con la tecnologia Halcyon™, se ha encontrado un informe de
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) con
titulo “Halcyon radiotherapy system for patients receiving cancer treatment:
Clinical effectiveness and cost-effectiveness’, publicado en 2018 (https://
www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2018/RB1286%20Radiotherapy %20
Treatment%?20Platforms%?20Final.pdf).

Por otro lado, se han identificado tres informes de evaluacion de tec-

nologias sanitarias de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tec-
nologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS)
relacionados con la presente tecnologia:

22

— Evaluacién de radioterapia conformada de intensidad modulada

IMRT de 2014, realizado por el Servicio de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias del Pafa Vasco (Osteba) (http://www.osakidetza.
euskadi.net/contenidos/informacion/ostebapublicacion/esdef/adjuntos/
radioterapial MRT.pdf).

Radiocirugia y radioterapia estereotédxica corporal de 2012, realiza-
do por Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalu-
cia (AETSA) (https://www.aetsa.org/download/publicaciones/antiguas/
AETSA 2011_6 SBRT.pdf).

Estudio sobre eficacia, efectividad y eficiencia de IMRT de 2010,
realizado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA) (https://www.aetsa.org/download/publicaciones/
antiguas/AETSA-2007 11 _IMRT.pdf).
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DESARROLLO Y USO
DE LA TECNOLOGIA

Grado de desarrollo y uso de la tecnologia

Halcyon™ es una tecnologia de nueva implantacién. El sistema cuenta con
marca CE en Europa, autorizacion desde el 18 de abril del 2018 510(k) de la
Food and Drug Administration (FDA) en EUA con nimero de regulacién
21CFR892.5050(15), autorizacion FDA en Taiwan, aprobacién de Shonin
en Japén y registro ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria) en
Brasil(16). En Espana, el sistema Halcyon™ se encuentra establecido en el
Hospital Universitario Vall d’Hebron (Barcelona) (13), en el Hospital Uni-
versitario Central de Asturias (17) y en el Hospital Universitario Cruces
(Vizcaya) (18) para su uso en la préctica clinica. Actualmente, se encuentra
en proceso de implementacién en el Hospital Universitario 12 de octubre de
Madrid (19) y en el Institut Catala d’Oncologia de Hospitalet (Barcelona).

Tipo y uso de la tecnologia

El uso del sistema Halcyon™ es terapéutico, indicado para pacientes con
enfermedad oncoldgica candidatos a recibir radioterapia. Segtin el Servicio
de Oncologia Radioterdpica del Hospital Universitario Vall d’Hebron, la
tecnologia se utilizard para tratar tumores de la zona pélvica, como el de
prostata y ginecoldgicos, asi como el cancer de pulmén. Destacan también
que el equipo es ttil para tratar cualquier tipo de tumor, incluidos los infan-
tiles que precisan de radioterapia (13). Sin embargo, el sistema Halcyon™
no realiza tratamientos en cuerpo entero o del total de la médula 6sea (20).

Lugar o dmbito de aplicacion de la tecnologia

El uso del sistema Halcyon™ es apto para cualquier centro hospitalario ter-
ciario que disponga de servicios de Oncologia Radioterapica y de Fisica Mé-
dica y Proteccién Radioldgica.
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Relacion con tecnologias previas

El sistema Halcyon™ pretende substituir otros LINAC, asi como otros sis-
temas de radioterapia IMRT/VMAT para la realizacion de tratamientos de
radioterapia externa SRS y SRBT en pacientes con lesiones tumorales lo-
calizadas. En los casos donde el tratamiento de radioterapia es de cuerpo
entero o de total de la medula 6sea, Halcyon™ seria complementario a otros
sistemas de radioterapia disponibles dentro del mismo centro hospitalario.

Tecnologia alternativa al uso actual

Halcyon™ pretenderia reemplazar otros sistemas IMRT, como la tomogra-
fia helicoidal Hi-ART® (Tomotherapy Inc, Madison, WI, USA) con mar-
ca CE en Europa y se encuentra instalado en algunos hospitales espafioles.
En este caso, la radiacién se emite de manera continua y, a su vez, la mesa
de tratamiento desplaza longitudinalmente al paciente a través del haz de
radiacién mientras que el acelerador gira 360° alrededor de su eje. El sis-
tema proporciona iméagenes 3D del tumor y de los 6rganos de riesgo antes
de iniciar el tratamiento, permitiendo certificar la posicién del paciente en
tiempo real y con exactitud. Esta tecnologia se aplica en pacientes con tu-
mores sOlidos de dificil abordaje por la localizacidn, el nimero de lesiones,
el perfil irregular o los cambios en la forma y tamafio del tumor durante el
tratamiento. También se aplica en pacientes con recidivas que han alcanzado
la dosis de radiacién maxima tolerada en areas previamente irradiadas y en
pacientes con mieloma multiple como tratamiento de rescate (21). El siste-
ma Halcyon™ mejoraria las prestaciones de la tomografia helicoidal puesto
que proporcionaria un flujo de trabajo simplificado y una mayor comodidad
para el paciente. Ademas, reduciria los tiempos de tratamiento por sesion.
Por otro lado, el sistema Halcyon™ podria substituir otros acelera-
dores IMRT/VMAT como el Infinity™ o el Versa™ (Elekta, Crawley, Rei-
no Unido) o el TrueBeam™ (Varian Medical Systems, Inc, Palo Alto, CA,
EEUU). Cabe destacar que éstos cuentan la marca CE en Europa y también
se encuentran en funcionamiento en algunos de los hospitales espafioles. A
diferencia de los aceleradores lineales mencionados anteriormente, Halc-
yon™ no permite realizar un giro de la mesa ni corregir su posiciéon en 6
grados. Ademds, el equipo no dispone, por el momento, de un sistema de
gating respiratorio (20) tradicionalmente requerido durante los tratamientos
de cancer de mama, eséfago, higado o pulmon. Estos aspectos harian que
los sistemas Infinity™, Versa™ y TrueBeam™ cumplieran, de mejor manera,
las prestaciones necesarias para realizar tratamientos de SRS y SBRT. La
compaiiia comercial Varian describe que el sistema Halcyon™ seria comple-
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mentario al TrueBeam™, puesto que este tltimo permite realizar también
radiocirugia de alta precision especialmente en la SRS intracraneal. Si el
tratamiento requiere de electrones o de fluoroscopia’, el uso de TrueBeam™
seria la mejor opcidén puesto que Halcyon™ no presenta esta caracteristica.
A favor de Halcyon™, este sistema presentaria una IGRT optimizada con
una mejor visualizacién de los tejidos blandos. De la misma manera que el
equipo TrueBeam™, Halcyon™ incorpora también un sistema de compro-
bacién que se ejecuta diariamente, evitando el funcionamiento de la maqui-
na fuera de las especificaciones; asi como un sistema de verificacion del plan
de tratamiento antes de ser administrado en cada sesién. Como innovacion,
Halcyon™ cuenta con un MLC de doble capa que permitirfa modular de
manera mas 6ptima el haz de fotones, proporcionando asi un tratamiento
preciso al blanco del tumor y optimizando la calidad de los planes de trata-
miento(20) .

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Como se ha descrito anteriormente, el sistema Halcyon™ se encuentra co-
mercializado en Europa con la marca CE. En otros contextos, esta tecnolo-
gia cuenta con autorizacién en EUA, autorizacién en Taiwan, aprobacién en
Japon y registro ANVISA en Brasil.

9 Obtencién de imagenes internas mediante el uso de un fluoroscopio.
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IMPORTANCIA SANITARIA
DE LA CONDICION CLINICA
O LA POBLACION

A LA QUE SE APLICA

Incidencia y prevalencia

Segtin los dltimos datos del Global Cancer Observatory (22), en 2018 se es-
timaron 18,1 millones de nuevos casos de cancer a nivel mundial (23). Se
espera que la incidencia siga una tendencia a la alza con un aumento del
70%, alcanzandose los 29,5 millones de nuevos casos en 2040 (22). Del total,
entre un 5-10% presentan un componente hereditario de alta penetrancia.
Globalmente, la probabilidad de desarrollar un céncer entre los 0 y los 79
anos es de 1 de cada 3 hombres y de 1 de cada 5 mujeres (24).

En Espafia, el nimero de casos incidentes de cancer en 2018 fue de
270.363, siendo mds frecuentes los tumores de mama, prostata, colorrectal,
pulmon, vejiga, Utero y cutdneos no melanoma. Al ajustar la incidencia por
el sexo, el cdncer més frecuentemente diagnosticado en hombres fue de
prostata, seguido de pulmon, colorrectal y vejiga. En el caso de las mujeres,
los tumores mas comunes fueron de mama, colorrectal, pulmén y dtero. En
la poblacién infantil (0-14 afios), predominaron las leucemias y los tumores
cerebrales y del sistema nervioso central (SNC).

En cuanto a la prevalencia global estimada a 5 afios en 2018, el cancer
de mama ocupa la primera posicion seguido de los tumores en colorrectal,
prostata, pulmon, tiroides, vejiga, estomago, cérvix, linfoma no Hodgkin y
utero. En Espaiia, la prevalencia segtin el tipo de tumor sigue un patrén lige-
ramente diferente al de la poblacién global. Mientras que el cincer de mama
se mantiene en cabeza, el cincer de prostata ocupa la segunda posicién por
delante del colorrectal. Destacar, también, que la prevalencia del cancer de
vejiga es mayor que la del cdncer de pulmén y de tiroides.

Carga de la enfermedad

SISTEMA DE RADIOTERAPIA VOLUMETRICA GUIADA POR IMAGEN CONFORMADA CON HACES
DE INTENSIDAD MODULADA HALCYON™ PARA TRATAMIENTO ONCOLOGICO 27



El cancer es una de las principales causas de morbilidad y la segunda causa
de muerte a nivel mundial (24). En 2018, se produjeron alrededor de 9,5
millones de muertes por cincer y se estima que esta cifra supere los 16,3
millones en 2040. Las tres principales causas fueron los tumores en pulmén
(1.761.007 casos), colorrectal (880.792 casos) y estomago (782.685 casos). De
los 213,3 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (DALYs, por
sus siglas en inglés), los afnos de vida perdidos contribuyen un 98% mien-
tras que los afios vividos con discapacidad un 2%. Las principales causas
de muerte por cancer y DALYs, a nivel mundial, son los tumores de mama,
traquea y bronquios, pulmén y colorrectal (24).

En 2018, se produjeron en Espafia 113.564 muertes por cincer y se es-
pera alcanzar los 168.063 casos en 2040. El cincer de pulmoén es también el
que ocasiona un mayor nimero de muertes en nuestro pais (22.896 casos),
seguido de los tumores en pancreas (16.683 casos), mama (6.421 casos),
prostata (5.793 casos), vejiga (5.680 casos), estémago (5,609 casos), higado
(5.569 casos), la leucemia (3.884 casos) y los tumores cerebrales y del SNC
(3.211 casos). Si se ajusta por sexo, el cancer de pulmén (17559 casos),
colorrectal (10.038) y préstata (5.793 casos) son las causas mads frecuentes
en hombres mientras que, en mujeres, estas tres posiciones las ocupan el
cancer colorectal (6.645 casos), mama (6.421 casos) y pulmén (5.337 ca-
sos). En linea con los datos de incidencia, las principales causas de muerte
por céncer infantil son la leucemia (58 casos) y los tumores cerebrales y
del SNC (43 casos).

A nivel global, el niimero de casos de cidncer ha aumentado un 28%
entre 2006 y 2016. Las causas de este aumento se deben principalmente al
envejecimiento de la poblacién (17%) y a su crecimiento (12%) (24). Se ha
descrito que las técnicas de deteccion precoz y el aumento de la esperanza
de vida contribuyen en parte a este incremento (25). Sin embargo, segtin los
datos del Instituto Nacional de Estadistica, la tasa de mortalidad en Espafia
entre los afios 2003 y 2012 por tumores se redujo un 1,32% y un 0,6 % al afio
en hombres y mujeres, respectivamente. Esta reduccién podria explicarse
por las mejoras en la supervivencia como resultado de las actividades pre-
ventivas relacionadas con los factores de riesgo modificables, las campafias
de diagndstico precoz y los tratamientos. En relaciéon con esto dltimo, se
espera que en los préximos afos los avances terapéuticos tengan un mayor
efecto sobre la reduccién de la mortalidad.

Las enfermedades oncoldgicas tienen un gran impacto econémi-
co y social, siendo una de las causas principales de ingreso hospitalario
(3.599.306 estancias) por detras de las enfermedades del aparato circula-
torio (4.766.949 estancias) y respiratorio (3.886.462 estancias) (25). Segin
los datos del Instituto Nacional de Seguridad Social (26), en 2015 el 10%
del gasto sanitario ptblico en Espafia se destiné a los costes asociados al
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cancer, con aproximadamente 7168 millones de euros. El gasto hospitala-
rio representd el 58% de los costes directos mientras que el consumo de
antineopldsicos y la atencion primaria el 36% y el 6%, respectivamente. En
relacion con los costes indirectos, el cdncer fue responsable del 10% de la
incapacidad permanente.
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REQUERIMIENTOS PARA
USAR LA TECNOLOGIA

Requerimientos de infraestructura
y formacion

La utilizacion del sistema Halcyon™ en los procedimientos de SRS o SBRT
requiere la participacién de especialistas en oncologia radioterdpica, espe-
cialistas en radiofisica hospitalaria y especialistas en radiologia, diplomados
en enfermeria y técnicos superiores en radioterapia (27) .

Para el uso de Halcyon™ es necesaria la adquisicion del sistema. Segin
la compafifa comercial, el equipo se adapta normalmente a bunkers ya cons-
truidos para otros sistemas de radioterapia y su instalacién puede llevarse a
cabo en 14 dias o menos. La implementacion de esta tecnologia debe ajus-
tarse a la normativa del Real Decreto 783/2001, de 6 de julio, trasposicién
de la Directiva 96/29/EURATOM de la Comunidad Europea, por el que se
aprueba el Reglamento sobre proteccion sanitaria contra radiaciones ioni-
zantes.

Coste y precio unitario

Segtin la compafifa comercial, el precio del sistema Halcyon™ es compa-
rable al del sistema TrueBeam™ y varia en funcién del mercado y de los
accesorios adicionales que se adquieran (20). Asi, segin datos publicados
en la revista Modern Healthcare en marzo del 2013, el sistema TrueBeam™
cuesta entre 3y 5,5 millones de délares (aproximadamente entre 2.700.000 y
5.000.000 euros), dependiendo de la compra de otras opciones y tecnologias
adicionales (28). Hasta el momento, no se dispone de otros datos econémi-
cos ni de costes relacionados con esta tecnologia.
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RESULTADOS
DE LA APLICACION
DE LA TECNOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica con el fin de identificar estudios que hu-
bieran comparado el sistema Halcyon™ con otros sistemas de radioterapia
IMRT o IMRT/VMAT actualmente en uso en pacientes con cualquier tipo
de céncer. Se consider6 cualquier disefio de estudio y se excluyeron los es-
tudios escritos en idiomas diferentes al castellano o al inglés. Las estrategias
de busqueda realizadas para las distintas bases de datos (Pubmed, Web of
Science, Scopus y Cochrane Library) se encuentran recogidas en el Anexo
1. De los 99 articulos identificados y revisados por titulo y resumen, 13 se
consideraron potenciales inclusiones. Finalmente, 6 estudios cumplieron con
los criterios de inclusion establecidos (29-34) (Anexo 2). En unicamente 2
estudios los autores declararon no tener conflicto de intereses con la compa-
iifa comercial (31,34) (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de los estudios incluidos en

la revision de la bibliografia

Pubmed
24 citas

WoS
52 citas

Scopus
22 citas

Cochrane
1 citas
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titulo/resumen
45 citas

34
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58 articulos
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6 articulos

$» Duplicados
41 citas

MOTIVOS DE EXCLUSION
No incluye comparador: 3 articulos
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Seguridad

De los estudios incluidos, 4 consideraron variables relacionadas con la segu-
ridad (30-33). Estos estudios fueron retrospectivos con un disefio no aleato-
rizado y la mayoria con conflicto de interés (30,32,33). Dado estos aspectos
metodoldgicos, la calidad de las evidencias de seguridad es baja. El dnico es-
tudio sin conflicto de interés, Flores-Martinez et al. 2018 (31), mostré que la
dosis media en los 6rganos de riesgo, en pacientes con cancer de mama con
una separacion toracica inferior a 22cm, era inferior en los tratamientos con
Halcyon™ en comparacién con otras técnicas IMRT o IMRT/VMAT. De
este modo, el haz de irradiacién de 6Myv fue apropiado para la planificacion
de estos pacientes. No obstante, concluyeron que son necesarios estudios
que evalien el tratamiento con Halcyon™ en pacientes con una separacion
tordcica superior a 22cm. El estudio de Li et al. 2019 (30) concluyé que Halc-
yon™ proporcionaba una reduccién de la dosis de irradiacion en el tejido ce-
rebral sano en pacientes con metdstasis cerebrales con un didmetro superior
a 1 cm. Sin embargo, destacaron que, para los didmetros inferiores a 1cm, el
sistema TrueBeam™ era mas adecuado que el sistema Halcyon™. Otro es-
tudio del mismo autor (33) presenté una mejor dosis media con Halcyon™
sobre los drganos de riesgo en pacientes con tumores de cabeza y cuello.
Petrioccia et al. 2019 (32) mostraron una reduccién en el gradiente de dosis
con Halcyon™ respecto con Truebeam™. Por otro lado, aunque concluyeron
que el Halcyon™ era seguro, el sistema no proporcionaba una correccion
automadtica del posicionamiento del paciente.

Por otro lado, se identificaron fuera de la bisqueda bibliografica ante-
rior 2 estudios relacionados con la seguridad de Halcyon™ (35,36), presen-
tado éstos conflicto de interés. Los resultados de Pawlicki et al. 2019 (36)
mostraron que el 27% de los problemas de seguridad se relacionaban con el
equipamiento técnico, mientras que el 73% mayoritariamente con cuestio-
nes del procedimiento, del comportamiento humano y de gestién. En el estu-
dio de Gay et al. 2018 (35) se investigé el impacto de los errores en posicio-
namiento del MLC de Halcyon™ en la dosimetria, asi como la capacidad del
sistema para identificar cambios significativos causados por estos errores. Se
concluy6 que el sistema era lo suficientemente robusto para detectar estos
errores en el MLC antes de que se introdujeran estos cambios clinicamente
significativos en los planes de tratamiento.

Eficacia/Efectividad

En todos los estudios incluidos se compararon diferentes pardmetros del
plan de tratamiento generado con el sistema Halcyon™ respecto otros sis-
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temas de referencia (29-34). De los 6 estudios, inicamente 2 no presentaron
conflicto de interés (31,34). El disefio de estos estudios fue no aleatorizado,
por lo que la calidad de las evidencias de efectividad es baja. En todos los
estudios identificados se reporté que Halcyon™ fue capaz de generar pla-
nes de tratamiento similares y con la misma calidad que el sistema LINAC
utilizado como comparador, principalmente, el sistema TrueBeam™. Segiin
el estudio de Michiels et al. 2018 (34), con el sistema Halcyon™ se redujo
el tiempo necesario para la adquisicién de las imagenes y el subministro de
los tratamientos en pacientes con cdncer de cabeza y cuello en compara-
cién con TrueBeam™. No obstante, destacaron que se precisa de estudios
adicionales para cuantificar esta reduccion del tiempo de tratamiento. En la
misma linea, Li et al. 2018 (33) destacaron que la velocidad de generar los
planes de tratamiento en pacientes con tumores en cabeza y cuello fue casi
dos veces mas rapida que con TrueBeam™. Por lo contrario, el estudio de
Petroccia et al. 2019 (37) concluyé que el tiempo de tratamiento empleado
con el sistema Halcyon™ respecto el sistema TrueBeam™ fue comparable
en pacientes con tumores metastasicos a nivel de médula espinal. Este mis-
mo estudio reportd que el sistema TrueBeam™ es preferible a Halcyon™
para el tratamiento de tumores de columna. En relaciéon con los tumores
cerebrales, el estudio de Li et al. 2019 (30) concluy6 que Halcyon™ resulta-
ba la mejor opcién para tratar los tumores con un didmetro superior a 1 cm,
mientras que el TrueBeam™ para aquellos con un didmetro inferior a 1 cm.
En céncer de mama, el estudio de Florés-Martinez et al. 2019 (31) concluy6
que Halcyon™ fue capaz de generar planes de tratamiento con una calidad
similar a la de los obtenidos con el sistema de referencia en tumores con una
separacion tordcica inferior a 22 cm. Los autores recomendaron realizar més
investigacion para tratar a las pacientes con una separacion toracica supe-
rior a los 22 cm. El estudio de Cozzi et al. 2019, que incluyé pacientes con
tumores en cabeza-cuello, mama y proéstata, hallé que Halcyon™ ofrecia la
misma calidad dosimétrica que TrueBeam™, sin cambios significativos res-
pecto la préctica clinica habitual.

Evaluacion econdmica

No se ha encontrado ningin estudio sobre coste-efectividad o de evaluacién
econdmica en relacién con el sistema Halcyon™.
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IMPACTOS

Impacto en salud

Los tratamientos con radioterapia se utilizan para tratar aproximadamente
el 60% de los pacientes con cancer, ya sea como terapia radical, adyuvante
o paliativa. El hecho de disponer del sistema Halcyon™ como técnica de
radioterapia IMRT/VMAT permitiria la radiacién especifica de la zona tu-
moral previamente delimitada y una reduccion de las dosis recibidas en los
Organos en riesgo, obteniendo la misma finalidad terapéutica que otros sis-
temas IMRT. Esto presentaria un impacto positivo de la presente tecnologia
en la salud de los pacientes y finalmente para el sistema sanitario, siempre
y cuando presente las mismas utilidades que otros sistemas IMRT/VMAT.
En este sentido, Halcyon™ no se podria utilizar para realizar tratamientos
de radiocirugia SBS. No obstante, es importante tener en cuenta que no se
dispone de estudios coste-efectividad del sistema Halcyon™.

Impacto ético y organizativo
de la implantacion de la tecnologia

La introduccién de esta tecnologia podria suponer un impacto ético debido
a que, en la préctica clinica, se pueden estar tratando tipos de tumores para
los cuales no se dispone de evidencia cientifica contrastada. En relacién con
esto, no estd clara cudl es su poblacién diana, asumiéndose que podria ser la
misma que la de la radioterapia IMRT. No obstante, esta tecnologia es una
mejora de la precisidn respecto a otros sistemas anteriores y no un nuevo
método de radioterapia. Por lo tanto, se aceptaria la misma aplicabilidad que
otros sistemas que proporcionan tratamientos IMRT/VMAT.

Por otro lado, si futuros estudios demuestran que los tratamientos con
el sistema Halcyon™ presentan, al menos, la misma eficacia y efectividad
que otros sistemas alternativos de radioterapia actualmente utilizados en la
préctica clinica, junto con mejoras en la reduccion de los tiempos de trata-
miento, la implementacidn de esta tecnologia podria tener un impacto or-
ganizativo positivo. Esto permitirfa tratar a un mayor nimero de pacientes,
reduciendo las listas de espera.
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Impacto econémico de la tecnologia

Como se ha descrito anteriormente, no se han identificado estudios de cos-
te-efectividad del sistema Halcyon™ en el tratamiento radioterdpico para
pacientes oncoldgicos. Por lo tanto, se requieren de estudios que consideren
el verdadero precio de mercado, asi como los costes afiadidos como la inver-
sién en recursos humanos o el consumo eléctrico asociado a su uso, entre
otros.

En relacién con los costes, el informe de evaluacion de radioterapia
conformada de intensidad modulada de 2014 (7) present6 una valoraciéon
econdmica de los costes directos de la IMRT en comparacién con la radio-
terapia de 3D conformacional. Dado que el sistema Halcyon™ se incluiria
dentro de la radioterapia IMRT, los resultados de esta valoracién podrian
ser, en parte, extrapolables a la presente tecnologia. Se estimé un coste de
2.265.416 euros para la creacion de un espacio para un acelerador y el mobi-
liario no técnico. No obstante, como se ha mencionado anteriormente la casa
comercial de Halcyon™ reporta que si se dispone de un bunker habilitado
para otros sistemas de radioterapia el sistema puede instalarse en el mis-
mo. Como otros costes, se encontro el seguro de riesgo nuclear obligatorio
(14.177 euros/aiio) y el consumo de electricidad (94.522 euros/afio). A esto
deberia sumarse el coste del equipo, que se encontraria entre 2.700.000 y
5.000.000 millones de euros. El contrato de mantenimiento de un LINAC
present6 un coste anual de 150.720 euros. En el caso de Halcyon™, el man-
tenimiento del equipo de adquisicién de imédgenes podria no ser necesario
ya que se encuentra incorporado en el mismo sistema. Por otro lado, se en-
cuentran las tasas del Consejo de Seguridad Nuclear para la implementacién
de un procedimiento de radioterapia hospitalaria, que estdn reguladas por la
Ley 14/1999, de 4 de mayo, de Tasas y Precios Publicos por servicios presta-
dos por el Consejo de Seguridad Nuclear. Aunque se dispone de estos datos
estimados sobre el coste econdomico de un sistema IMRT, seria necesario un
estudio de costes previo a la implementacién de un sistema Halcyon™ en
funcién de los requerimientos de cada centro hospitalario.

En cuanto a la obsolescencia de los equipos, la instalaciéon de nuevos
sistemas de radioterapia podria implicar la retirada de los antiguos, supo-
niendo un coste asociado al servicio y desmontaje de un LINAC de aproxi-
madamente 68.000€ (38). A parte del impacto econémico, su retirada supon-
dria también un impacto medioambiental dado el gran volumen de residuos
que puede originar. En relacién con esto, los residuos que se generan en
los servicios de radioterapia se derivan directamente o indirectamente de la
utilizacién del equipo. Estos suelen ser residuos sélidos en forma de fuentes
encapsuladas (pilas de cobalto, agujas, alambres o semillas de material ra-
diactivo) y de muy poco volumen, pero de actividad media. Por este motivo,
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debe llevarse un registro de los movimientos de cada fuente y pruebas de
hermeticidad, asi como también tener previstas actuaciones ante incidentes
o accidentes. Los residuos que se obtienen de la radioterapia se almacenan,
de forma transitoria, en las instalaciones hospitalarias de origen hasta su re-
tirada por la Empresa Nacional de Residuos Radioactivos S.A., SM.E. Esta
entidad publica esté certificada para el almacenamiento definitivo de este
tipo de productos, siguiendo los pardmetros de seguridad ambiental dictados
por el Consejo de Seguridad Nuclear de Espaiia (39).
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DIFUSION E INTRODUCCION
ESPERADA DE
LA TECNOLOGIA

Halcyon™ cuenta con la marca CE en Europa. A nivel nacional, este siste-
ma de radioterapia tinicamente se encuentra en el hospital Vall d’Hebron
(Catalufa) y en proyecto de implantacion en el Hospital Universitario 12 de
octubre (Madrid) y en el Institut Catala d’Oncologia de Hospitalet (Barce-
lona). Su difusién posiblemente dependera de los resultados de los estudios
futuros que se realicen para evaluar la seguridad, la efectividad y los costes
que supone la implementacién del sistema.
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INVESTIGACION EN CURSO
Y RECOMENDACIONES

Investigacion en curso

Se identifican tres ensayos clinicos registrados en relacién con el sistema
Halcyon™. Dos de ellos se encuentran en fase de reclutamiento de pacientes
y se estdn llevando a cabo por la Washington University School of Medi-
cine, en colaboracién con Varian Medical Systems. El objetivo de estudio
de uno de los ensayos es investigar la viabilidad de la SBRT simulada en
32 participantes con cancer de péncreas (8 pacientes), pelvis (8 pacientes),
abdomen (8 pacientes) y térax (8 pacientes) (NCT04008537). En el segun-
do ensayo (NCT03612648) se pretende evaluar la irradiacion parcial a una
dosis total baja en 55 pacientes con cidncer de mama de estadio temprano
para minimizar el impacto de la terapia adyuvante. En este ensayo, la ra-
dioterapia se puede administrar mediante diferentes sistemas, entre los cua-
les se encuentra Halcyon™. El tercero de los ensayos en desarrollo (ChiC-
TR-ONC-17012766) se lleva a cabo en el Shandong Cancer Hospital con el
soporte de Varian Medical Systems. En este estudio se incluyen pacientes
con cualquier tipo de cancer, entre los 18 y los 70 afios.

Guias y directrices

No se han encontrado directrices, guias ni recomendaciones nacionales o in-
ternacionales en cuanto al uso del sistema Halcyon™ para el tratamiento de
los pacientes oncoldgicos mediante IMRT/VMAT maés alld de los manuales
que los fabricantes ponen a disposicion de los usuarios. No obstante, si que
se ha encontrado alguna guia que compara el tratamiento de IMRT estatico
con el IMRT/VMAT, donde se enmarca el sistema Halcyon™. En este sen-
tido, cabe destacar las Technical guidelines for head and neck cancer IMRT
on behalf of the Italian association of radiation oncology - head and neck
working group (40). Estas guias resaltan que los tratamientos con IMRT/
VMAT permiten realizar el tratamiento en un periodo de tiempo maés corto,
mejorando asi la comodidad del paciente y liberando la carga de trabajo de
la institucién. A pesar de esto, no muestra una ventaja clara respecto a las
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coberturas de las zonas objetivo ni de las dosis en los drganos en riesgo. En
este documento del 2014, destacan que la radioterapia IMRT/VMAT podria
no ofrecer la misma distribucién de dosis en los casos complicados. Por este
motivo recomiendan, por el momento, su uso Unicamente en casos simples!’
y con una comparacion a la IMRT estandar.

También son de interés las recomendaciones sobre radioterapia que
se encuentran recogidas en las guias de la National Cancer Institute (NCI).
Estas guias indican la IMRT/VMAT como una de las modalidades de trata-
miento en diferentes linfomas y en cancer de pulmon, asi como en trastornos
linfoproliferativos posteriores al trasplante y en la enfermedad de Castle-
man,!! que podrian ser administrados con el sistema Halcyon.™ En el caso
concreto del cadncer de pulmon, la guia del NCI no incluye la IMRT/VMAT
como modalidad habitual de tratamiento para el cancer de pulmén de cé-
lulas pequeiias; pero si que indica su idoneidad para este tipo de tumor si la
administracién de la dosis es adecuada y se respetan las restricciones de las
dosis en los tejidos sanos. No obstante, en estas guias no se indica la IMRT/
VMAT en aquellos casos con cdncer de pulmén de células no pequeiias de
estadio avanzado, con sindrome de vena cava superior, con obstruccién lo-
bular, con metéstasis 6seas ni con compresion de la médula espinal (Anexo
3) (41).

Finalmente, se han encontrado guias que establecen los criterios de ca-
lidad, dosis y seguridad que deben cumplir los tratamientos de radioterapia,
independientemente del sistema utilizado. En 2008, la OMS publicé un do-
cumento centrado en el perfil de riesgo de la radioterapia. En él se abordaba
una revision internacional de las medidas de seguridad del paciente en la
practica de la radioterapia (42).

Puntos clave

El sistema Halcyon™ es una tecnologia emergente dentro del campo de la
radioterapia IMRT/VMAT. Los escasos resultados reportados hasta el mo-
mento apuntan hacia una tecnologia prometedora en la terapia de diferen-
tes tipos de cancer, pues conseguiria un aumento de la dosis en el blanco
tumoral y una reduccién de la misma en los 6rganos de riesgo. Ademas, Hal-
cyon™ podria reducir los tiempos de las sesiones de radioterapia, provocan-
do un impacto positivo en el Sistema Nacional de Salud si se produce una
reduccion de las listas de espera.

10 Cancer en el que las células tinicamente se clasifican en dos tipos: células madre cancerosas
y células cancerosas.

11 Trastorno que produce un crecimiento excesivo de células en los ganglios linfaticos del cuerpo.
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No obstante, la evidencia sobre la eficacia, la efectividad y la seguridad
de Halcyon™ es escasa, poco clara y de calidad baja, y la mayoria de los
estudios publicados presentan conflicto de intereses con la compaiiia res-
ponsable del desarrollo y comercializacién de esta tecnologia. Por lo tanto,
se requiere de estudios adicionales que proporcionen datos clinicamente re-
levantes e independientes para conocer el impacto de esta tecnologia. En
relacion con la efectividad, son necesarios estudios que proporcionen infor-
macion sobre las recidivas, la reduccién del tiempo de tratamiento y la tasa
de supervivencia de los pacientes tratados con Halcyon™ en comparacion
con otros sistemas de radioterapia utilizados en la practica clinica. Ademds,
también seria necesario el estudio en otros tipos de tumores susceptibles
de aplicar IMRT/VMAT con Halcyon™ como de préstata, pulmon, colon o
ginecoldgicos. En relacion con la seguridad, se identifica un vacio de infor-
macién en términos de efectos adversos a corto y a largo plazo. Por otro lado,
a dia de hoy, Halcyon™ ha sido adquirido por 4 hospitales del estado espa-
fiol, por lo que seria de gran interés realizar un seguimiento de los pacientes
tratados bajo un protocolo, con los requerimientos éticos necesarios, con el
objetivo de generar evidencia adicional que permita valorar la implementa-
cion de la tecnologia.

Cabe destacar que los estudios encontrados en relacién con el sistema
Halcyon™ se centran especialmente en el tratamiento de pacientes con can-
cer de cabeza y cuello y,en menor medida, en cdncer de mama. Las guias cli-
nicas del NCl y de la European Society of Medical Oncology reportan el uso
de la IMRT para el cancer de cabeza-cuello, sin hacer referencia a la IMRT/
VMAT (43,44). De la misma manera, se encuentran evidencias cientificas so-
bre el uso la IMRT (45-47) y la IMRT/VMAT en estos tipos de tumores(48).
En el caso del cancer de mama, las recomendaciones no son tan claras, pero
algunas publicaciones sugieren también el uso de la IMRT (49-51) asi como
de la IMRT/VMAT (52). En este contexto, se deberia clarificar en las guias
si la IMRT/VMAT como modalidad de IMRT se recomienda en estos dos
tipos de cénceres, dado que esta técnica si se emplea en la practica clinica.

En resumen, Halcyon™ es una tecnologia emergente para la cual se
identifican pocos estudios en términos de eficacia, efectividad, seguridad y
costes. Por lo tanto, se precisa de mds evidencia y de calidad para poder reali-
zar una recomendacion clara sobre su uso como tratamiento de radioterapia
IMRT/VMAT en pacientes oncoldgicos.
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ANEXOS

ANEXO 1. Estrategias de busqueda
bibliografica utilizadas en las diferentes bases
de datos electronicas.

PUBMED

(halcyon) AND (radiotherap* OR “arc thera-
py” OR VMAT OR IMRT OR IGRTOR OR
MLC OR RapidArc OR stereot* OR radio-
surg® OR collimator* OR multilea* OR ra-
diot* OR radiat*)

Web of Science (WoS) TEMA: (halcyon) AND TEMA: radiotherap*

Scopus

Cochrane Library

OR (arc NEAR/2 therap*) OR VMAT OR
IMRT OR IGRTOR OR MLC OR RapidArc
OR stereot* OR collimator* OR multilea* OR
radiat* OR radiot*

( TITLE-ABS-KEY (halcyon) AND TITLE-
ABS-KEY ((radiotherap* OR (arc W/2 the-
rap*) OR vmat OR imrt OR igrtor OR mlc OR
rapidarc OR (stereotactic W/2 radiosurg*) OR
collimator* OR multilea* OR (radiation W/2

therap*))))
Bisqueda libre por el término “Halcyon”
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ANEXO 2. Estudios que compararon el sistema Halcyon™ con otro sistema

de IMRT o IMRT/VMAT en pacientes con cualquier tipo de cancer.

Autor

Cozzi L et
al. (29)

LiTetal.
(30)

Flores-
Martinez
Eetal
31)

LiTetal.
(33)

Michiels S
et al. (34)

Petroccia
Hetal.
32)

Ano

2018

2019

2018

2018

2018

2019

Objetivo

Determinar si Halcyon™ genera
planes de tratamiento de alta
calidad y si cumple con los
criterios de aceptacion clinica

Evaluar el rendimiento
dosimétrico y la eficiencia de
la planificacion/entrega de
Halcyon™

Investigar la calidad de la
planificacién y las dosis para
los érganos de riesgo en los
tratamientos tangenciales
mediante la configuracion de
campos de megavoltaje con
Halcyon™

Comparar parametros

dosimétricos y de eficiencia de la
entrega de los planes generados

por los MLC de Halcyon™y
TrueBeam™

Comparar Halcyon™ con un

LINAC de C-arm (plan de calidad

y tiempo de subministro para
IMRT/VMAT)

Cémo el MLC de doble capa
de 1 cm influye en la calidad

del plan en comparacién con
MLC convencional de una sola
capa. También se determina

si Halcyon™ genera planes de
calidad clinicamente equivalente
para la SBRT.

Disefio de estudio

Estudio in silico
prospectivo (no
aleatorizado)

Estudio comparativo
retrospectivo (no
aleatorizado)

Estudio comparativo
retrospectivo (no
aleatorizado)

Estudio comparativo
retrospectivo (no
aleatorizado)

Estudio comparativo
retrospectivo (no
aleatorizado)

Estudio comparativo
retrospectivo (no
aleatorizado)

Pacientes
incluidos en el estudio

30 pacientes con cancer
avanzado de cabeza y cuello,
30 con cancer de mama y 30
con alto riesgo de cancer de
prostata

10 pacientes con metastasis
cerebrales, con 6-10 tumores
de volumen 0,11 a 8,57cc

25 pacientes con cancer de
mama tratados previamente
con un LINAC C-arm.
Separacién del tumor respecto
a la pared torécica < 22cm.

9 pacientes con tumores en
cabeza y cuello

30 pacientes con cancer
cabeza-cuello

15 pacientes con tumores
espinales metastasicos
tratados con SBRT de
columna reclutados de forma
retrospectiva.

Intervencion

Halcyon

Halcyon™

V1 MLC 1cm
HalcyonTM V2
MLC 0,5cm

Halcyon™

Halcyon™ MLC

Arco doble
(HA2) y

arco triple
(HAB) VMAT
Halcyon™

con O-ring
LINAC de alta
resolucion
Halcyon™ MLC

SX1y MLC
sx2

Comparador

TrueBeam™

TruebeamT™
HD MLC
0,25cm

21EX LINAC
con Millennium
120 MLC
(Varian)

TrueBeam™
con Millennium
120 MLC

Aarco doble
VMAT en un
TrueBeam™
C-arm LINAC
(TB2)

TrueBeam™
(Millennium y
HD MLC)

Variables
de estudio

Planes de dosimetria, dosis-
volumen y dosis media en los
érganos de riesgo

indice de conformidad,
indice de gradiente, volumen
de tejido cerebral sano
recibiendo dosis mayor a
12Gy, 6Gy o 3Gy, dosis
media cerebral recibida

Valores métricos de calidad
del plan y dosis para los
érganos de riesgo

Dosis global méxima,

dosis maxima en médula
espinal, dosis media en los
érganos de riesgo, unidades
requeridas para la entrega de
tratamiento

Dosis media 6rganos en
riesgo, probabilidad de
afectacion del 6rgano sano
y cobertura del volumen
tumoral

Parametros del plan (indice
de conformidad, indice de
homogeneidad, media de
gradiente y dosis maxima
global), precision de la
entrega, complejidad y
tiempo de entrega

Conclusiones

- Halcyon™ genera planes de tratamiento VMAT con la misma calidad
dosimétrica que TrueBeam™ sin cambios significativos respecto a la
practica actual.

- Se necesitan estudios adicionales para la optimizacién de los diferentes
parametros en cada tipo de tratamiento.

- Halcyon™ es capaz de producir una conformidad de dosis similar
TrueBeamTM para tumores con didmetro> 1 cm, reduciendo la dosis de
irradiacion del tejido cerebral sano.

- Para tumores de diametro <1cm, TrueBeam™ parece superior al
HalcyonTM.

- La calidad de los planes de tratamiento con Halcyon™ es similar a 21ES
LINAC con Millennium 120MLC para cancer de mama con una separacion
toracica <22cm.

- La dosis media de los érganos de riesgo en tratamientos con Halcyon™
es inferior a las recogidas por otras técnicas IMRT o IMRT/VMAT.

- Es necesaria més investigacion para estudiar alternativas tangenciales
para tratar pacientes con separaciones torécicas >22cm

- EI MLC de doble capa del Halcyon™ es capaz de generar planes de
tratamiento similares a Truebeam™.

- Halcyon™ proporciona una mejor dosis media para los érganos de
riesgo.

- La velocidad de entrega de los planes de tratamiento con Halcyon™ fue
casi dos veces mas rapida que con Truebeam™.

- Halcyon™ mantiene el plan de calidad de TrueBeam™.

- Halcyon™ reduce los tiempos de adquisicion de las imégenes y de
suministracion del tratamiento.

- Se necesitan estudios adicionales para la cuantificacion de la reduccion
del tiempo de tratamiento.

- Halcyon™ genera planes de tratamiento comparables a TrueBeam™,
con una reduccién del gradiente de dosis.

- Si se dispone del sistema TrueBeam™, especialmente equipado con HD
MLGC, su utilizacion es preferible en el tratamiento de tumores de columna
frente a Halcyon™.

-Halcyon™ es factible y seguro. El sistema actual no proporciona una
correccion automatica para el reposicionamiento del paciente.

* Declaracion de conflicto de interés de los autores de las correspondientes publicaciones con Varian Medical Systems, compaiiia encargada del desarrollo y comercializacion del sistema Halcyon™
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ANEXO 3. Indicaciones de la NCCN Radiation
Therapy Compedium relacionadas con los
tratamientos de radioterapia IMRT/VMAT.

Situacion
clinca

Céncer de puimon de
células pequefias

Linfoma folicular (grado
1-2)

Cancer de puimoén de
células no pequenas

Linfoma MALT Gastrico

Linfoma MALT no gastrico

Linfoma de la zona
marginal ganglionar

Linfoma esplénico de la
zona marginal

Linfoma de células del
manto

Linfoma difuso de células
B grandes

Linfoma de Burkitt

Linfomas de células B
relacionados con el SIDA

Trastornos linfoproliferativos
posteriores al trasplante

Enfermedad de Castleman

Modalidad
de tratamiento

2D EBRT, 3D Conformal EBRT,
IMRT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
PBT, IMRT, VMAT

3D Conformal EBRT, IMRT,
VMAT, SABR, SBRT, PBT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
PBT, IMRT, VMAT, SRS, SABR,
Electrones, Braquiterapia

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
PBT, Electrones, IMRT, VMAT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
PBT, IMRT, VMAT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
PBT, IMRT, VMAT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
PBT, IMRT, VMAT

2D EBRT,3D conformal EBRT,
PBT , Electrones, IMRT, VMAT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
IMRT, VMAT, PBT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
IMRT, VMAT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
IMRT, VMAT

2D EBRT, 3D conformal EBRT,
IMRT, VMAT

Notas NCCN
(Relacionadas con VMAT)

Las tecnologias avanzadas son apropiadas
para administrar dosis adecuadas en los
tumores, respetando las restricciones de
las dosis de tejido normales. Estos incluyen
IMRT/VMAT, entre otras.

La IMRT/VMAT no es recomendable en
estados avanzados; ni para el sindrome

de vena cava superior, obstruccion lobular,
metéastasis dseas, ni para compresion de la
médula espinal.

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento
IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento

IMRT/VMAT modalidades de tratamiento
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