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1. Datos Generales

1.1. Nombre de la Tecnologia

Radiocirugia Giroscopica ZAP-X® para el tratamiento de lesiones cerebrales,
y del area de cabeza y cuello.

1.2. Compaiiia comercial o elaboradora del
producto

ZAP-X® Surgical Systems, Inc. San Carlos, CA, EEUU.

1.3. Breve descripcion de la Tecnologia

La radiocirugia estereotactica (SRS, del inglés stereotactic radiosurgery) es
una forma de radioterapia no invasiva, no quirdrgica, de gran precision, indicada
principalmente para el tratamiento de lesiones cerebrales o intracraneales (1,2).
La SRS cerebral permite la administracion, en una tinica sesion, de altas dosis de
radiacion sobre zonas pequeiias del cerebro con el objetivo de alterar la funcion de
estructuras craneales anormales que son dificiles de alcanzar con otros métodos.
La fuerte caida de radiacion hacia los tejidos circundantes permite que el tejido
sano reciba una dosis relativamente baja, limitando la probabilidad de aparicion de
efectos adversos (EA) (3). Entre las modalidades de SRS mas utilizadas se encuen-
tran: a) Gamma Knife® (Leksell Gamma Knife, Elekta, AB, Estocolmo, Suecia),
b) CyberKnife® (Accuray, Sunnyvale, CA, EEUU) acelerador lineal (LINAC del
inglés Linear Accelerator), y ¢) Novalis Tx (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA
USA) LINAC. El Gamma Knife® surgio en 1968 y el CyberKnife® en 1994. Con
este ultimo comenzo el acceso guiado por imagen y el uso de la mascara de inmo-
vilizacion para el paciente. Posteriormente, surgieron innovaciones en mecanica y
software encaminadas a facilitar el tratamiento que han dado lugar a un nuevo tipo
de SRS conocido como Radiocirugia Giroscopica (GRS, del inglés Gyroscopic
Radiosurgery) (ZAP-X®) (4).
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La GRS constituye una modalidad de SRS, de alta tasa de dosis, guiada por
imagen, con capacidad para generar giroscopicamente un haz de radiacion tera-
péutico que incide con gran precision sobre la lesion a tratar, sin dafiar los tejidos
sanos que la rodean (Figura 1). Esta forma de SRS utiliza LINAC de banda S a
2,7 megavoltios como fuente de la radiacion terapéutica. Cuenta con autoproteccion,
imagen guiada por rayos X, mascara de inmovilizacion no rigida, sistema meca-
nico con 5 grados de libertad que permite la maxima radiacion cruzada a la lesion,
con una tasa de dosis de 1500 MU/min al isocentro, y tamafio del area objetivo de
2 mm. El sistema ZAP-X® es el primero de su tipo dedicado a la SRS para el trata-
miento de lesiones cerebrales y del area de cabeza y cuello. Su principal ventaja es
la adopcion de un entorno autoprotegido para radiaciones ionizantes que elimina
la necesidad de un bunker de radioterapia, con claros beneficios para el personal
de la sala de tratamiento y para el paciente (2,4,5).

Figura 1. Dispositivo ZAP-X® para el tratamiento de lesiones cerebrales, y del area
de cabeza y cuello

Fuente: ZAP-X® Gyroscopic Radiosurgery System, 2021 (6)

El dispositivo de GRS ZAP-X® esta constituido por una estructura esférica
giratoria blindada, que integra los componentes para la emision del haz terapéutico
(LINAC, colimador, sistema de guia de imagenes y de monitorizacion de la dosis,
detector de imagenes y la estructura de blindaje) donde se fija la cabeza del paciente
mediante una mascara termoplastica, y una mesa de tratamiento movil con blindaje
adicional, en la que se coloca al paciente (Figura 2). El dispositivo actiia como un
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giroscopio, con 5 grados de libertad. Para lograr la maxima precision, el LINAC
se mueve mediante dos ejes de rotacion independientes alrededor de la cabeza del
paciente, y la mesa de tratamiento posee 2 grados de libertad adicionales de rota-
cion y uno de traslacion (4,7,8).

Figura 2. Vista transversal de ZAP-X®: elementos que componen el dispositivo
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Fuente: Weidlich GA et al., 2019 (7)

La GRS ZAP-X®, debido al sistema integrado de blindaje, permite una insta-
lacion sencilla, sin grandes requerimientos. Las necesidades incluyen una sala de
tratamiento con dimensiones minimas de 8 m de largo y 6 m de ancho, y una sala
adyacente mas pequefia para el equipamiento auxiliar, con dimensiones minimas
de 4,5 m de largo y 2,5 m de ancho. La sala de tratamiento contiene el dispositivo
ZAP-X®y el ordenador del personal clinico, configurado con el software especi-
fico que controla la activacion del dispositivo y todo el procedimiento. Se sitiia
como minimo a 1 m de distancia del dispositivo, ya que se considera que a partir
de dicha distancia el porcentaje de radiacion que se escapa es seguro. La sala adya-
cente contiene el equipamiento auxiliar necesario para el correcto funcionamiento
de ZAP-X® (unidad de distribucion de energia, circulador de agua y compresor de
aire). Ademas, es necesario otro ordenador externo a la sala de tratamiento con-
figurado con el software especifico para la recopilacion de los datos del procedi-
miento y la planificacion del tratamiento (Figura 3) (6).
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Figura 3. Disposicién del dispositivo ZAP-X® en el lugar de instalacién

1 L il
e — . 1
Facility [
Electrical £
Soppty Panel £ I—=
S | Pt covered with L
" 2| raised foor
e | i | A4880mm |
p i '§\_ B | 1 |
n:;w:;n ;é ¥ 1500mm e Safety Prauimty
n v

chord-hoog r ’.
water ——=(_) 4

2440mm

5000mm
T3INaowW

Window / Temporary Opening 4000mm

Under floor Condult, Pit -
£ Console Table: 13 100mm@ =" - H
B For Power/5gnal cables. from D . ™~ L
o g Operator Coeal PC - Conole N, =
hod o 1x%0mm 3 Conduit, PL- Jf || | 22 30men fChac, Pr—
= Treatment Planning Room: | © Pendart:
under floor frompR towall,  + | under Boce frtkm pit to wall,
then up into ceiling | T
]. 2500mm -1 B000mm
Auxiliary Room Treatment Room

Fuente: ZAP-X® Gyroscopic Radiosurgery System, 2021 (6)

El tratamiento de GRS ZAP-X® comienza con el examen clinico del paciente.
A continuacion, se debe realizar una tomografia computarizada (TC) para la locali-
zacion de la zona a tratar y una resonancia magnética (RM) para la adquisicion de
imagenes que se transfieren a un ordenador. Posteriormente, se debe proceder a la
planificacion del tratamiento y a la configuracion en el dispositivo. Durante el trata-
miento, la guia por imagen permite el posicionamiento en tiempo real de la lesion,
ya que puede cambiar debido a movimientos del paciente. La duracion del trata-
miento varia en funcion de las necesidades de cada caso, pero suelen ser pautas de
5 sesiones de 20 min cada una (2,5,8). El procedimiento es indoloro, no requiere
anestesia general y permite, durante todo el proceso, mantener la comunicacion con
el paciente, que puede estar acompafiado por un familiar (9).

1.4. Poblacion diana

Pacientes adultos con diagndstico de lesion cerebral o del area de la cabeza y
cuello, sobre todo, tumores. Estos tltimos pueden ser tanto benignos como malig-
nos y bien tumores primarios o metastasicos. Igualmente, la GRS esta indicada
también en el tratamiento de malformaciones arteriovenosas (MAV), y en trastor-
nos funcionales como la neuralgia del trigémino, la neuralgia glosofaringea, o la
epilepsia refractaria.
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1.5. Descripcion de la patologia a la que se aplica
la tecnologia

La SRS se utiliza esencialmente en procesos oncologicos, aunque también en
afecciones no tumorales. El uso de la SRS en trastornos del movimiento, las neu-
ralgias, la epilepsia, los trastornos psiquiatricos y el dolor no neuralgico se conoce
como radiocirugia funcional (3).

La GRS ZAP-X® se utiliza en el area de la cabeza y el cuello para tratar tumo-
res benignos como meningiomas, neurinomas, adenomas pituitarios, o tumores
malignos, especialmente metastasis; también se utiliza en el tratamiento de MAV.
Igualmente, ZAP-X® se puede usar como tratamiento de neuromodulacion en la
neuralgia del trigémino, la neuralgia del glosofaringeo, o la epilepsia del 16bulo
temporal (9,10).

Los tumores cerebrales primarios mas frecuentes son los meningiomas. Estos
tumores son en su mayoria benignos (grado I), no infiltrativos y de lento creci-
miento. El meningioma grado II tiene un comportamiento intermedio. El menin-
gioma grado III es de comportamiento agresivo. Los glioblastomas (GB) son los
tumores mas frecuentes tras los menigiomas. En su mayoria son primarios y cons-
tituyen la variedad mas agresiva mientras que un pequefio porcentaje de casos son
el resultado de una lenta transformacion a partir de otros tumores cerebrales de bajo
grado. La etiologia de los tumores cerebrales primarios es desconocida, aunque se
ha relacionado con factores como las radiaciones ionizantes, factores genéticos,
ambientales, traumatismos, virus o algunas sustancias quimicas. Los sintomas de
estos tumores se relacionan en gran medida con el efecto masa y las funciones del
area afectada. Los tumores cerebrales mas frecuentes en adultos son los metasta-
sicos. Provienen sobre todo de tumores primarios de pulmoén, mama y piel, aun-
que tumores primarios de otras localizaciones pueden originar también metasta-
sis cerebrales (11,12).

El neurinoma del acustico o schwannoma vestibular, es un tumor intracraneal
poco frecuente que se desarrolla, en la mayoria de los casos, a expensas del nervio
vestibular inferior en el conducto auditivo interno. Es benigno y normalmente de
crecimiento lento, aunque excepcionalmente puede crecer con rapidez. Su origen se
ha relacionado con un gen defectuoso del cromosoma 22. Los sintomas mas comu-
nes son la pérdida de la audicion en el oido afectado, tinnitus, pérdida del equili-
brio, vértigo, entumecimiento facial y debilidad o pérdida del movimiento muscu-
lar (13). El adenoma pituitario o hipofisario es un tumor benigno poco frecuente
de crecimiento lento originado en la glandula pituitaria. Puede ser funcional si pro-
duce secrecion excesiva de hormonas, o no funcional si no produce hormonas. La
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etiologia es desconocida, aunque puede haber una implicacion genética. El tumor
puede ser asintomatico o producir sintomas que varian en funcién del tipo de hor-
mona que segregue el tumor o el efecto masa en las estructuras cercanas (14).

Las MAV cerebrales son ovillos anormales de arterias y venas en el cerebro
que pueden alterar el flujo sanguineo y causar hemorragia intracerebral. La etiolo-
gia de las MAV es desconocida. Las MAV pueden ser asintomaticas o causar con-
vulsiones y déficits neuroldgicos focales. A veces constituyen hallazgos casuales.
También existen otros tipos de malformaciones vasculares intracraneales como las
malformaciones cavernosas y venosas que se consideran por separado debido a las
diferencias morfologicas y en el pronostico y la respuesta a las diferentes inter-
venciones (15).

La neuralgia del trigémino es un sindrome de dolor cronico que afecta al ner-
vio trigémino, que transmite las sensaciones de la cara al cerebro. Constituye el
sindrome de dolor crancofacial mas frecuente. En la etiologia del proceso se han
planteado diversas causas, entre ellas la compresion del nervio por un vaso sangui-
neo. El cuadro clinico se caracteriza por episodios de dolor intenso, fulgurante o
punzante que puede percibirse como una descarga eléctrica en las zonas inervadas
por el trigémino, como la mejilla, la mandibula, los dientes, las encias, los labios,
los ojos y la frente (5,16). La neuralgia del trigémino puede coexistir con la neu-
ralgia del glosofaringeo. Esta ultima constituye un proceso muy poco frecuente.
En su etiologia se ha planteado la irritacion del IX par craneal, o nervio glosofa-
ringeo. El cuadro clinico se caracteriza por un dolor unilateral con episodios de
dolor breves e intensos, en forma de latigazo eléctrico de comienzo y finalizacion
bruscos que se localizan en el oido, la base de la lengua, la fosa amigdalina o por
debajo del angulo de la mandibula (3).

La epilepsia es un trastorno neuroldgico que abarca un conjunto heterogéneo
de enfermedades. Se puede definir como una alteracion del cerebro caracterizada
por la predisposicion mantenida a generar crisis epilépticas y por las consecuen-
cias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas y sociales de esta alteracion. La epi-
lepsia refractaria, de acuerdo con la International League Against Epilepsy (ILAE)
es aquella epilepsia en la que se ha producido el fracaso en 2 ensayos de farmacos
antiepilépticos, en monoterapia o en combinacion, tolerados, apropiadamente ele-
gidos y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de
crisis. La epilepsia refractaria afecta aproximadamente a una cuarta parte de los
pacientes con epilepsia. La principal causa es la epilepsia del 16bulo temporal y se
puede asociar a la atrofia y esclerosis de las estructuras temporomesiales (3,17).
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1.6. Area de especializacion/abordaje

Oncologia radioterapica, Neurocirugia, Neurologia y Radiofisica médica. En
Espafia, la Oncologia radioterapica es la unica especialidad capacitada para la indi-
cacion del tratamiento. No precisa el uso de farmacos asociados.

1.7. Direccion web de los documentos publicados

https://zapsurgical.com
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2. Desarrollo y uso de la tecnologia

2.1. Grado de desarrollo de la tecnologia

El tratamiento de lesiones cerebrales, y del area de cabeza y cuello mediante
GRS con el dispositivo ZAP-X® se encuentra en fase III de investigacion. Su uso
esta limitado a centros especializados y a la realizacion de ensayos clinicos de
seguridad y eficacia.

2.2. Tipo y uso de Tecnologia

Se trata de una tecnologia de uso terapéutico.

2.3. Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

El ambito de aplicacion de la tecnologia es el hospital general o centros de
atencion especializada.

2.4. Relacion con tecnologias previas

La SRS constituye una alternativa terapéutica de interés, especialmente para
los pacientes con lesiones intracraneales que no pueden someterse a cirugia, o cuyas
lesiones estan localizadas en areas cercanas a zonas funcionales importantes. La
GRS ZAP-X® constituye una nueva modalidad de SRS y, como avance en el desa-
rrollo, podria ser una tecnologia sustitutiva de los dispositivos de SRS disponibles
actualmente. Igualmente, podria ser una tecnologia complementaria de otras opcio-
nes terapéuticas de uso actual.
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2.5. Tecnologia alternativa en uso actual

El tratamiento de los tumores intracraneales depende del tamafio y tipo de
tumor, de la tasa de crecimiento, de la localizacion y del estado de salud del paciente.
Las principales alternativas terapéuticas son la cirugia, el tratamiento farmacolo-
gico principalmente quimioterapia, y la radioterapia. La TC, la tomografia por emi-
sion de positrones (PET, del inglés Positron Emission Tomography) y la RM son
técnicas fundamentales para ayudar a la planificacion del tratamiento y su segui-
miento (18,19).

La cirugia suele ser la primera opcion terapéutica en la mayoria de los tumores
cerebrales y del area de cabeza y cuello. Sus principales objetivos son la obtencion
de tejido tumoral para el diagnostico histologico; la extraccion maxima del tumor,
teniendo en cuenta que en ocasiones no es posible la reseccion completa; y la des-
compresion de los tejidos sanos adyacentes al tumor, para la mejora de los sinto-
mas. Constituye un procedimiento invasivo y complejo, con riesgo de complica-
ciones. Actualmente, estan disponibles nuevas técnicas que permiten una reseccion
mas completa del tumor con menos EA. Entre ellas se encuentran las siguientes
(20): a) dispositivos estereotacticos que buscan la localizacion precisa del tumor
mediante un sistema geométrico que proporciona imagenes tridimensionales del
cerebro; b) sistemas de neuronavegacion que constituyen herramientas informaticas
que fusionan las imagenes radiologicas durante la intervencion para mejorar la defi-
nicion de la extension del tumor; ¢) mapeo funcional cortical intraoperatorio para
localizar areas elocuentes y asi evitar el dafio durante la intervencion; y d) sistemas
de fluorescencia que permiten conocer mejor la zona donde se encuentra el tumor.

El tratamiento farmacoldgico con quimioterapia se suele realizar tras la ciru-
gia o en combinacion con radioterapia. La quimioterapia, se distribuye de forma
sistémica, y actlia tanto localmente, como en otras zonas del organismo. La aplica-
cion de técnicas moleculares de analisis de ADN ha permitido identificar los meca-
nismos criticos por los que la quimioterapia induce la muerte celular, asi como los
genes especificos asociados a resistencia a la quimioterapia. Ademas de la quimio-
terapia, el tratamiento con los nuevos farmacos bioldgicos, o de tratamiento diri-
gido, permite bloquear, de forma especifica, aspectos concretos de la biologia celu-
lar o tumoral, con menos efectos secundarios para el paciente. Por otra parte, la
inmunoterapia es una nueva forma de tratamiento que actua principalmente sobre
el sistema inmunitario para que sea éste el responsable de la destruccion de las
c¢lulas tumorales (12,20).

En relacion a la radioterapia, existen distintas alternativas terapéuticas. Entre
ellas, se encuentra la radioterapia externa convencional que utiliza haces de rayos
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X o protones para destruir las células tumorales o reducir el tamafio del tumor, y se
suele administrar en una o mas sesiones durante varias semanas. Por otra parte, la
radioterapia moderna, a menudo guiada por imagen, incluye distintos tipos como
la radioterapia por arco, la radioterapia de intensidad modulada (IMRT del inglés
Intensity Modulated RadioTherapy), la radioterapia conformada tridimensional, la
braquiterapia, y la SRS (12,19,20).

La SRS, como el resto de modalidades de radioterapia, basa su funcionamiento
en el dafio del ADN de las células tumorales impidiendo su capacidad de reprodu-
cirse, y favoreciendo el control del tumor con menos EA que la cirugia. Tras el tra-
tamiento con SRS, los tumores benignos suelen reducirse en un periodo de 18 meses
a 2 afos; los tumores malignos y las metastasis lo hacen mas rapidamente, incluso
en un periodo de 2 meses. En algunos tumores como el neurinoma del actstico
puede haber un aumento temporal del tamafio antes de la reduccion debido a una
repuesta inflamatoria. No obstante, aunque algunos tumores permanecen estables,
dado que el objetivo es evitar el crecimiento del tumor, el tratamiento se considera
un éxito. En el caso de las MAV el tratamiento puede hacer que los vasos sangui-
neos afectados se bloqueen y suelen reducirse en un periodo de varios afios (19).

En los tumores cerebrales a veces el abordaje quirirgico no es posible. En
pacientes con meningiomas el tratamiento con SRS puede ser una opcion de trata-
miento desde el inicio. Los GB tienen una elevada capacidad de infiltrar el tejido
sano cerebral lo que limita en gran medida las posibilidades de tratamiento. En estos
tumores, la radioterapia mas la quimioterapia adyuvante constituye actualmente el
tratamiento estandar en pacientes entre 18 y 70 afios (21). La SRS puede ser una
opcioén en recidivas focales en pacientes ya tratados. En el caso de las metastasis
cerebrales, a veces la intervencion quirdrgica conlleva un alto riesgo de dafo de
estructuras cerebrales relevantes. En estos pacientes, la SRS es una opcion de gran
interés que no causa el déficit cognitivo asociado a la radioterapia total del cerebro,
con buenos resultados de seguridad y eficacia en algunos tumores (22). Por otra parte,
en las metastasis cerebrales, las nuevas terapias sistémicas quimio-inmunoterapias
dirigidas ofrecen un buen potencial de control tanto a nivel sistémico como intra-
craneal, especialmente para algunos tipos de cancer donde estan presentes muta-
ciones especificas y receptores diana (23). En tumores intracraneales como el ade-
noma pituitario o el neurinoma del acustico, se suele plantear como primera opcioén
el seguimiento del tumor, y solo en caso necesario se opta por la intervencion qui-
rurgica o la radioterapia para el control del tumor (13).

Las MAV pueden abordarse con tratamiento médico de las crisis epilépticas
y las cefaleas, o con un tratamiento intervencionista que puede incluir la neuroci-
rugia, la embolizacion endovascular o la SRS. Recientes estudios han encontrado
que en adultos con MAV cerebrales sin rotura, el tratamiento conservador puede
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ser superior a la intervencion respecto al resultado funcional y la hemorragia intra-
craneal sintomatica, al menos en un periodo de 1 afio (15).

La neuralgia del trigémino refractaria al tratamiento médico se puede tratar
quirargicamente mediante procedimiento abierto o técnicas percutdneas minima-
mente invasivas, o por tratamiento de SRS. Con este tltimo, el alivio sintomatico
puede no ser inmediato, sino aparecer tras dias, semanas o meses del tratamiento.
La SRS se considera especialmente en pacientes ancianos o con enfermedad que
contraindica el tratamiento quirdrgico, dado el bajo riesgo de complicaciones y la
no necesidad de anestesia ni ingreso hospitalario. En la neuralgia glosofaringea
refractaria puede usarse la intervencion quirtirgica para la descompresion micro-
vascular, el abordaje mediante procedimientos percutaneos o bien el tratamiento
de SRS, aunque la evidencia es aun limitada (3).

En la epilepsia refractaria al tratamiento médico, una vez identificado el foco
epileptogeno, la alternativa terapéutica es la reseccion mediante craneotomia, o la
ablacion mediante termocoagulacion por radiofrecuencia, terapia térmica intersti-
cial con laser o radiocirugia (3).

2.6. Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

La GRS ZAP-X® constituye una nueva alternativa terapéutica con ventajas res-
pecto a otras formas de tratamiento como la radioterapia convencional, la cirugia o
la quimioterapia. Se trata de un procedimiento minimamente invasivo, con pocos
EA, que podria reducir el tiempo de tratamiento y de recuperacion del paciente (2,4).

Actualmente, se estan utilizando otros sistemas de SRS comparables a ZAP-X®,
como CyberKnife® y Gamma Knife®. Entre los beneficios descritos de ZAP-X®, se
encuentran los siguientes (5):

1. ZAP-X® esta disefiado con el objetivo de proteger frente a la radiacion, es
decir, presenta un sistema de auto blindaje que elimina la necesidad de un
blnker de tratamiento. Esto supondria mayor facilidad en la instalacion,
disminucion de los costes, disponibilidad en cualquier centro ambulatorio
para tratar mayor nimero de pacientes en mas lugares, y mayor protec-
cion frente a la radiacion tanto de los pacientes como de los profesiona-
les expuestos. Constituye la ventaja fundamental respecto a otras formas
de SRS (4,24).
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2. La GRS utiliza un movimiento giroscopico para dirigir la radiacion hacia
la lesion a tratar desde multitud de angulos, generando mayor precision en
la incidencia del haz terapéutico. Al igual que con otras formas de SRS, su
funcionamiento permite la dispersion rapida de la radiacion para la protec-
cion del tejido sano circundante (1,7).

3. Los sistemas de SRS pueden tener limitada la capacidad de verificacion
de la dosis de radiacion que se esta administrando. ZAP-X® posee un sis-
tema de tratamiento integrado, que incluye un escaner y un equipo de dosi-
metria durante el tratamiento. Esto permite el control y la verificacion de
la posicion del paciente y la dosis de radiacion administrada durante el
procedimiento, al igual que en el tratamiento con aceleradores lineales y
Ciberknife® (2).

4. ZAP-X® es un sistema de SRS cuya fuente de radiacioén no requiere
cobalto-60, a diferencia del Gamma Knife®, por lo que elimina los cos-
tes significativos de la obtencion de licencias, la proteccion especifica y el
reemplazo perioddico de los isdtopos radiactivos (2).

2.7. Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

ZAP-X®, fabricado por ZAP Surgical Systems, Inc. (San Carlos, CA,
EEUU), tiene autorizacion para su comercializacion por la FDA (Food and Drug
Administration) de EEUU desde septiembre de 2017 para el tratamiento de lesiones
intracraneales (510K n.° K211663). Obtuvo el marcado CE en 2021 (2,7).
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3. Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

3.1. Incidencia y Prevalencia

En EEUU la incidencia de los tumores cerebrales primarios es de
21,42/100.000 habitantes y de los tumores metastasicos de 10/10.000 habitan-
tes. En adultos de mas de 20 afios la incidencia de tumores cerebrales primarios
asciende a 27,85/100.000. Por grupos histologicos, las metastasis cerebrales son
los tumores mas frecuentes, seguidas por los meningiomas con una incidencia de
7,79-8,05/100.000 habitantes y los GB con una incidencia de 2,42-3,26/100.000 habi-
tantes. La mayor parte de los tumores cerebrales son benignos (66%), y la mayo-
ria de estos tumores benignos son diagnosticados en mujeres (64%); sin embargo,
los tumores malignos son mas frecuentes en hombres (55%). Tras el GB, el tumor
cerebral maligno mas frecuente es el astrocitoma grado III con una incidencia de
0,51/100.0000 habitantes, seguido por el linfoma con 0,43/100.000 habitantes.
De los tumores cerebrales benignos, el mas frecuente es el meningioma, seguido
por el adenoma hipofisiario con una incidencia de 3,65/100.000 habitantes, y el
Schwannoma con 1,81/100.000 habitantes. La incidencia total de tumores cere-
brales es mayor en pacientes de mas de 85 afios, y las metastasis cerebrales entre
los 50 y 80 afios (25).

En Espaiia, segin datos de los registros poblacionales de cancer que abarcan
a un 25%, aproximadamente, de la poblacion espafiola, los tumores primarios del
sistema nervioso central representan un 2% del total del cancer en el adulto lo que
indica que es un tipo de tumor poco frecuente en adultos. La incidencia estimada
de estos tumores es de 7,5/100.000 habitantes (11,26).

En relacion al neurinoma del actstico o schwannoma vestibular, su preva-
lencia no se conoce con exactitud. Existe una enorme discordancia entre la preva-
lencia en autopsias (2,4%) y la que se encuentra en estudios de imagen (0,017%).
Algunos autores sugieren que la prevalencia clinica del neurinoma del acustico es
de 1/2.000 adultos, ascendiendo a 1/500 en personas mayores de 70 afios. Es mas
frecuente en la quinta década de la vida y algo mas frecuente en el sexo mascu-
lino (27). El adenoma hipofisario tiene una prevalencia en la poblacion general de
1/1.000-1.300 habitantes. De ellos, el adenoma hipofisario no funcionante representa
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el 15-30% de los casos. Suele aparecer con mayor frecuencia entre 50-60 afos de
edad, aunque también puede aparecer en la infancia o la adolescencia (28).

En relacion a las MAV cerebrales, su deteccion ha aumentado en los Gltimos
afios debido a los avances en las técnicas de imagen cerebral y la mayor disponibi-
lidad de estas técnicas. Las MAV pueden aparecer en neonatos y la primera infan-
cia, aunque la mayoria suelen aparecer en adultos jovenes. La prevalencia estimada
de MAV cerebrales es de aproximadamente 18/100.000 adultos, y la incidencia en
poblaciones no seleccionadas es de alrededor de 1/100.000 adultos. Se desconoce
el niimero de casos que permanecen asintomaticos (15).

Laneuralgia del trigémino tiene una prevalencia estimada de 4-13 casos/100.000 habi-
tantes. Suele afectar a personas mayores de 50 afios, con una frecuencia algo superior
en las mujeres, en una proporcion de 1,5 a 1. En cuanto a la neuralgia del glosofa-
ringeo, muy poco frecuente, hay escasos estudios sobre su prevalencia. La inciden-
cia en la poblacion general es de 0,2/100.000 habitantes (3) En Espaiia, segtin datos
de la Sociedad Espafiola de Neurologia, la neuralgia del trigémino afecta a mas de
30.000 personas y cada afio se diagnostican 2.000 nuevos casos (29).

La epilepsia activa se define como la presencia de crisis epilépticas en los
ultimos 5 aflos y su prevalencia varia entre 3,2 a 7,8/1.000 habitantes. La epilepsia
afecta a todos los grupos de edad. En Espafia, la prevalencia de epilepsia activa se
estima en torno al 6/1.000 en personas de 18 o mas afios. La epilepsia refractaria
afecta a una cuarta parte de los pacientes con epilepsia (3,30).

3.2. Carga de la enfermedad

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbimortalidad
en el mundo y se estima que el nimero de casos nuevos aumentara en las proximas
dos décadas (31). Los tumores malignos del sistema nervioso son la décima causa
principal de muerte entre hombres y mujeres. De estos tumores, entre el 85% y el
90% son tumores cerebrales. En EEUU, la tasa de supervivencia a 5 afios para las
personas con un tumor canceroso del sistema nervioso central es cercana al 36%,
y es menor a mayor edad del paciente (32). En Europa, la esperanza de vida a los
5 afios en tumores malignos del sistema nervioso central es del 20%, y del 10% en
mayores de 65 afios. El tumor cerebral con peor prondstico es el GB con una espe-
ranza de vida al afio y 3 afios de 39,3% y 5,5%, respectivamente (25).

Otros tumores como el neurinoma del actstico suelen ser de crecimiento lento,
pero en casos excepcionales pueden crecer con rapidez y ser lo suficientemente
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grandes como para ejercer presion contra el cerebro y dificultar las funciones vita-
les, afectando la calidad de vida del paciente (33). En el adenoma hipofisario se ha
descrito un pequeio incremento en la tasa de mortalidad en mujeres y en pacientes
diagnosticados a una edad temprana (28).

Las MAV cerebrales se asocian a mayor morbimortalidad. Representan del
1% al 2% de todos los accidentes cerebrovasculares, el 4% de los accidentes cere-
brovasculares en adultos jovenes, y el 9% de las hemorragias subaracnoideas. La
letalidad anual bruta a largo plazo es del 1% al 1,5% (15).

En relacion a la neuralgia del trigémino, el proceso se asocia a una disminu-
cion de la calidad de vida del paciente y supone un impacto sobre la capacidad
laboral en un 34% de los casos. Con frecuencia, estos pacientes presentan sindro-
mes depresivos reactivos al dolor refractario (3).

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas cronicas mas frecuen-
tes. Afecta en gran medida a la calidad de vida del paciente y es una de las causas
mas frecuentes de consulta en un servicio de neurologia (3). Los pacientes con cri-
sis epilépticas mal controladas tienen mayor riesgo de muerte prematura, trauma-
tismos y/o alteraciones psicosociales, ademas de una calidad de vida mermada (17).
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4. Requerimientos para usar la
tecnologia

4.1. Requerimientos de infraestructura y formacion

La SRS, dada su alta complejidad, requiere la participacion de un equipo mul-
tidisciplinar de especialistas con formacion especifica en la materia, la colaboracion
en una misma unidad y la garantia de que el centro sanitario dispone de los medios
tecnologicos necesarios para la implementacion de la SRS. No hay acuerdo una-
nime sobre el tipo y cantidad de informacion que se debe obtener antes de indicar
un tipo concreto de intervencion entre las distintas opciones posibles. Es recomen-
dable la elaboracion y adopcion de protocolos de derivacion y evaluacion de los
pacientes que podrian beneficiarse de la SRS (3).

De acuerdo con el documento de consenso sobre los requerimientos de calidad
para la radioterapia y la SRS elaborado por el grupo de trabajo DEGRO (radiosur-
gery and stereotactic radiotherapy of the German Society for Radiation Oncology)
son precisos los siguientes requerimientos: a) procedimientos operativos estandar
escritos para todos los pasos relevantes del proceso; b) discusiones interdiscipli-
narias sobre la indicacion del tratamiento; ¢) equipo entrenado y capacitado (neu-
roradidlogos, radiofisicos, oncologos radioterapicos) para la implementacion y
aplicacion de la SRS, que debe participar en sesiones de formacion adecuadas; d)
personal con experiencia de 20 pacientes o mas tratados al afio; y e) cada proce-
dimiento de tratamiento se debe prescribir, registrar e informar de acuerdo con las
pautas y estandares internacionales (34).

La GRS ZAP-X® precisa requerimientos de infraestructura mas sencillos que
otras formas de SRS, y se puede usar en centros sanitarios de forma ambulatoria.
Ademas de la adquisicion del equipamiento, se precisa un equipo multidisciplinar
integrado por fisicos y expertos en radioterapia para la instalacion, calibracion y
puesta en marcha del procedimiento (4,24). Ademas, son necesarios profesionales
especializados como oncdlogos radioterapicos, neurocirujanos, y neuroradiélogos con
la adecuada formacion y experiencia que garanticen la maxima calidad asistencial.

RADIOCIRUGIA GIROSCOPICA PARA TRATAR LESIONES CEREBRALES, DE CABEZA Y CUELLO



4.2. Coste y precio unitario

No se ha encontrado informacion sobre el coste y precio unitario de la GRS
ZAP-X®. En cuanto a otros sistemas de SRS disponibles, un estudio de estimacion
de costes realizado en la Comunidad de Madrid en 2005 recogid que el coste del
equipo basico de Cyberknife® es de 3.300.000 €; los costes de instalacion oscilan
entre 400.000-600.000 €; y el coste por paciente, en un escenario de 300 pacien-
tes/afo tratados, es de alrededor de 3.000 € (35).
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5. Riesgos y seguridad

Se ha realizado una evaluacion temprana con busqueda en Medline (Pubmed)
y Embase para la literatura primaria; ademas de las bases de datos de ClinicalTrials.
gov, la plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP del inglés
International Clinical Trials Registry Platform) y la Biblioteca Cochrane Plus. La
blisqueda se realizo hasta el 2 de noviembre de 2022. La estrategia de busqueda
se recoge en el Anexo I.

Se identificaron 3 publicaciones (10,16,36) que evaluaron la seguridad y efica-
cia de GRS ZAP-X® en el tratamiento de lesiones cerebrales, y del area de cabeza y
cuello. Ademas, se encontraron publicaciones previas sobre la caracterizacion fisica
de la tecnologia en términos de autoproteccion y medicion de la dosis.

La primera publicacion es un estudio con 2 casos realizado por la Administracion
Nacional de Productos Médicos de China a principios de enero de 2020 (36). Los
pacientes fueron 2 mujeres sin tratamiento previo. La primera paciente de 17 afios
de edad, presentaba un schwannoma del trigémino, con cuadro clinico de dolor
facial intermitente en el lado izquierdo y entumecimiento de 6 meses de evolucion.
La segunda paciente de 45 afios, presentaba un meningioma petroclival, con cua-
dro clinico de dolores de cabeza intermitentes y mareos de 8 meses de evolucion.
Ambas fueron tratadas mediante SRS con ZAP-X®, a una dosis de radiacion de
13 Gy, prescrita como isodosis 50%. Se realizé un seguimiento clinico y mediante
RM alos 3 y 8 meses de finalizacion del tratamiento. No se describieron EA mayo-
res, y los sintomas clinicos mejoraron. La imagen de RM (MRI del inglés Magnetic
Resonance Imaging) mostrd ausencia de lesion cerebral inducida por la radiacion
o de edema cerebral. Algunos autores del estudio, informan de conflicto de interés.

La segunda publicacion es una revision retrospectiva con informacion de pacien-
tes tratados en Barrow Brain and Spine en Phoenix, Arizona (EEUU) desde enero
de 2019 hasta agosto de 2021 (10). La revision incluyo los pacientes tratados con
sistemas de GRS ZAP-X®, de forma ambulatoria, durante 20 meses, desde enero
de 2019 hasta agosto de 2020, con datos de seguimiento hasta agosto de 2021. Se
excluyeron pacientes menores de 18 afios, mayores de 85 afios y pacientes con segui-
miento radiolégico inferior a 6 meses. Un total de 68 pacientes recibi6 tratamiento
ambulatorio con GRS ZAP-X® y, tras aplicar los criterios de exclusion, 59 de ellos
permanecieron en el estudio (26 hombres y 33 mujeres). Se trataron 82 lesiones, que
incluian meningiomas (42,4%), metastasis (39%), gliomas (6,8%), schwannomas
(1,7%) y tumor hipofisario (1,7%). El tiempo medio de seguimiento clinico fue de
10,2 meses [Desviacion Estandar (DE): 6,6]. El tiempo de seguimiento radiografico
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medio fue de 14,7 meses (DE: 6,6) en 56 pacientes. Los tratamientos se fraccio-
naron hasta en 5 sesiones, con una media de 1,85 (DE: 1,63), y se administraron
un total de 62 tratamientos. La duracion media del tratamiento por sesion fue de
66,1 min (DE: 36,2). La dosis prescrita media fue de 1.883 cGy (DE: 423). Los
EA se definieron de acuerdo a los Criterios de Terminologia Comun para Eventos
Adversos (CTCAE, del inglés Common Terminology Criteria for Adverse Events)
del Instituto Nacional del Cancer, para determinar si un EA puede estar relacionado
con el tratamiento con GRS. De los 59 pacientes sometidos a 62 tratamientos de
82 lesiones, 3 (5,1%) presentaron EA tras el tratamiento: 1 paciente con epilepsia
preexistente controlada sufrié una convulsion al mes del tratamiento (EA de grado
3 seglin los CTCAE); 1 paciente present6 disfasia por un aumento del edema peri-
lesional debido a la radiacion, 5 meses tras el tratamiento (EA de grado 4 segun los
CTCAE); 1 paciente mostro empeoramiento de la rotura del cuero cabelludo preexis-
tente aunque fue considerado poco probable su relacion con el tratamiento (grado
1 segiin CTCAE). Un total de 10 pacientes (16,9%) fallecieron en los 32 meses de
duracion del estudio. Algunos autores del estudio, informan de conflicto de interés.

La tercera publicacion, un estudio a propoésito de un caso (16), incluy6 a un
hombre de 59 afios con esclerosis multiple y neuralgia del trigémino secundaria a
la enfermedad. El paciente presentaba un cuadro clinico de dolor lancinante en la
mejilla izquierda y el labio superior, sin respuesta al tratamiento médico con nar-
coticos y antiepilépticos. El paciente fue sometido a una rizotomia radioquirtr-
gica mediante SRS con Gamma Knife® para interrumpir la transmision nerviosa
mediante una irradiacion precisa en un segmento del nervio. El paciente mejoro
a los 2 meses del tratamiento pasando, en una escala analogica visual (VAS del
inglés Visual Analogue Scale), de VAS 9 a VAS 7, aunque continud con tratamiento
médico; a los 3 meses empeord volviendo a VAS 9. Tras 2 afios, el paciente fue tra-
tado con ZAP-X® con objeto de cubrir un area retrogasseriana del nervio trigémino
mas amplia. Se realiz6 TC y RM para delimitar la zona a tratar. Se administr6 un
haz isocéntrico 100% de 5 mm a dosis de 7.500 c¢Gy y la duracion de la sesion de
tratamiento fue de 30 min. Tras el tratamiento, no se produjeron complicaciones y
el paciente fue dado de alta el mismo dia de la intervencion. A los 3 meses de segui-
miento, no se describieron EA. La RM a los 3 meses, comparando imagenes antes
y después del tratamiento con ZAP-X®, mostrd una atrofia delimitada de la zona
del nervio tratada. Algunos autores del estudio, informan de conflicto de interés.

En resumen, la evidencia encontrada sobre el uso de ZAP-X® es muy limitada.
Los resultados sobre la seguridad del procedimiento son preliminares y poco con-
cluyentes dado el limitado nimero de estudios y de casos disponibles, la ausencia
de grupo control, y las distintas patologias tratadas.
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6. Eficacia/Efectividad

En relacion a la eficacia, en el primer estudio (36), las 2 pacientes tratadas
informaron de la desaparicion de los sintomas a los 8 meses de seguimiento, con
la excepcion de un entumecimiento facial izquierdo en uno de los casos. Ademas
de la mejoria clinica, los principales resultados de eficacia fueron la reduccion de
la dimensién méaxima del tumor y del volumen tumoral. En la primera paciente, la
dimension maxima del tumor pasé6 de 2,7 a 2,2 cm, y el volumen tumoral se redujo
un 31%, de 4,2 a 2,9 cm® a los 8 meses de seguimiento. En la segunda paciente la
dimension maxima del tumor paso6 de 2,6 a 2,2 cm y el volumen tumoral se redujo
un 56%, de 3,4 a 1,5 cm?® a los 8 meses. La MRI mostr6 disminucion del volumen
estimado del tumor.

En el segundo estudio (10), 82 lesiones fueron tratadas con ZAP-X® con datos
de seguimiento radiografico de media 14,7 meses (DE: 6,60) en 56 pacientes.
Durante el seguimiento, 13 lesiones tratadas mostraron progresion tumoral (23,2%),
incluyendo 9 lesiones estables inicialmente que posteriormente progresaron. Las
lesiones fueron 7 metastasis, 3 gliomas y 3 meningiomas. El volumen medio de
estas lesiones fue de 2,54 cm? (DE: 4,37) antes del tratamiento con ZAP-X® y de
2,79 cm?® (DE: 8,20) a final del seguimiento, p=0,76. Se midio la tolerabilidad del
tratamiento en términos de sedacion; solo 4 pacientes necesitaron sedacion en dosis
bajas durante el tratamiento.

El tercer estudio (16), a proposito de un caso, recogi6é como resultado de efi-
cacia la reduccion de la puntuacion VAS tras el tratamiento con ZAP-X®. La escala
VAS valor¢ la intensidad subjetiva del dolor con una puntuacion de 0 a 10 puntos;
considerando como dolor leve una puntuaciéon menor de 3, dolor moderado una
puntuacion entre 4 y 7, y dolor severo una puntuacion mayor de 8. El estudio mos-
tré que, a los 3 meses del tratamiento, la escala VAS pasé de 9 a 5 puntos, con una
reduccion del 45%. El paciente inform6 de ausencia de entumecimiento facial y
de la disminucion del tratamiento farmacologico; aunque mantuvo su medicacion
antiepiléptica, no continud con el tratamiento con narcdticos.

En resumen, la evidencia encontrada sobre el uso de ZAP-X® es muy limi-
tada. Aunque la tecnologia puede ser prometedora, los resultados sobre la eficacia
del procedimiento son aun preliminares dado el limitado nimero de estudios y de
casos disponibles, las patologias distintas, y la ausencia de grupo control. Serian
necesarios nuevos estudios, con mayor nimero de pacientes, con seguimiento a
largo plazo e independientes de la industria, que comparen la nueva tecnologia con
los tratamientos habituales para cada indicacion.
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7. Evaluacidon economica

No se han encontrado estudios de evaluacion econémica que analicen el uso
de la SRS con ZAP-X®. Sin embargo, se han encontrado 4 estudios de evaluacion
econdmica con otros dispositivos de SRS como Cyberknife® y Gamma Knife® en
distintas patologias.

El primer estudio es un informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)
publicado en 2022 por la Ageéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya
(AQuAS) (3) que estudio la eficiencia de la SRS mediante los dispositivos Gamma
Knife® y CyberKnife® para el tratamiento de las neuralgias del trigémino y del glo-
sofaringeo, y de la epilepsia refractarias al tratamiento. Respecto al tratamiento de
la neuralgia del trigémino, el informe incluy6 4 estudios econdémicos (37-40). El
primero (37) fue un analisis de coste-efectividad que compar6 costes de la interven-
cion, costes por complicaciones de la intervencion y costes de la medicacion con
SRS con Gamma Knife® versus la descompresion microvascular, con un horizonte
temporal de toda la vida del paciente. La descompresion microvascular tuvo un coste
mas alto y mayor efectividad que la SRS con Gamma Knife® ya que los beneficios
en salud de la descompresion microvascular son mas duraderos, resultando en una
ratio coste-efectividad incremental (ICER del inglés Incremental Cost-Effectiveness
Ratio) de 12.154 $/AVAC (Afio de Vida Ajustado por Calidad) ganado. El segundo
estudio (38) comparo el coste de la SRS con Gamma Knife®, con descompresion
microvascular, con rizotomia con radiofrecuencia percutanea y con la compresion
percutanea del ganglio de Gasser. El alivio del dolor fue superior con descompre-
sion microvascular, compresion percutanea del ganglio de Gasser y rizotomia con
radiofrecuencia percutanea, pero a largo plazo no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre las 4 técnicas, con una ratio de recurrencia del 25% a los 5-10 afos
tras la intervencion con cualquiera de ellas. Las intervenciones percutaneas fueron
mas coste-efectivas que la descompresion microvascular y que la SRS con Gamma
Knife®. El tercer estudio (39) fue un analisis de coste-efectividad que compar6 el
tratamiento con SRS versus descompresion microvascular y compresion percuta-
nea del ganglio de Gasser, recogiendo informacion retrospectiva, con un horizonte
temporal de 2 afos. El coste-efectividad para descompresion microvascular fue
31.800 $, para rizotomia con radiofrecuencia percutanea fue 2.100 $, y para SRS
fue 39.600 $ (p<0,001). La SRS fue la opcién menos coste-efectiva ya que un mayor
numero de pacientes necesitd una segunda intervencion y el tiempo de disminucion
del dolor fue mayor. El tltimo estudio (40) fue un analisis de coste-efectividad que
comparo las tres técnicas anteriores. El coste/AVAC para descompresion microvas-
cular fue 4.931.100 $, para rizotomia con radiofrecuencia percutanea fue 601.640 $,
y para SRS fue 7.767.800 $, siendo la descompresion microvascular la técnica mas
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coste-efectiva. Respecto al tratamiento de la neuralgia del glosofaringeo, no se encon-
traron estudios econdémicos. Por ultimo, respecto al tratamiento de la epilepsia, se
incluyeron 2 estudios econdmicos (41,42). El primero (41) fue un estudio compa-
rativo de costes directos e indirectos entre la SRS y la lobectomia temporal anterior
con un horizonte temporal de 3 afios. No se encontraron diferencias significativas
entre los costes totales de tratamiento y seguimiento entre SRS y lobectomia tem-
poral anterior (coste medio/paciente/afio=76.600 $ (ddlares americanos), IC 95%
=50.700-115.600 y coste medio/paciente/ano=79.000 $, IC 95%=60.090-103.800,
respectivamente). El segundo estudio (42), evalu6 los costes estimados de la SRS
con Gamma Knife® versus cirugia, en epilepsia. El coste medio al utilizar SRS fue
mayor (2.786,90 $ con Gamma Knife® vs 1.311,50 $ con cirugia). La tasa de remi-
sion de las crisis epilépticas, a los 6 meses, fue inferior en el grupo con SRS que
en el de cirugia (53,79% vs 92,60%).

El segundo estudio encontrado es un informe de ETS publicado en 2005 por la
Agencia Lain Entalgo sobre CyberKnife® (35). El informe incluy6 tinicamente un
estudio realizado en Canada (43) que evalu6 diferentes técnicas de SRS (Cyberknife®,
Gamma Knife® y LINAC), y estimo el coste por paciente tratado. Con una esti-
macion de 150 pacientes/afio tratados, el coste con CyberKnife® seria de 7.674 €,
con Gamma Knife® 7.112 €, y con acelerador lineal 6.840 €. El informe realizo
una estimacion del coste hipotético por paciente tratado con CyberKnife® en el
Sistema Sanitario Pblico de la Comunidad de Madrid. Las partidas mas cuantio-
sas fueron las relacionadas con la compra, instalacion y mantenimiento del dispo-
sitivo (costes fijos), por lo que se considerd que el coste por paciente tratado con
CyberKnife® dependia del numero de pacientes tratados anualmente. En un esce-
nario de 150 pacientes/afio tratados con CyberKnife®, un coste de instalacion de
200.000 € y una vida tutil del dispositivo de 25 afios, el coste medio por paciente
tratado seria de 5.214 €.

El tercer estudio es una Revision Sistematica (44) realizada en 2009 por la
Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias Sanitarias (CADTH, del
inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) que estudié el
coste-efectividad de la Tomoterapia, Gamma Knife® y CyberKnife® en el trata-
miento de pacientes con cancer del sistema nervioso, entre otras patologias. La
revision incluyo 3 estudios: un informe de ETS que evalu6 los costes de Gamma
Knife® y CyberKnife® (44), un estudio de coste-efectividad que comparé Gamma
Knife® con radioterapia de todo el cerebro (45), un estudio de coste-efectividad
que compar6 CyberKnife® con radioterapia de haz externo (46). El tratamiento con
Gamma Knife® fue menos costoso que con CyberKnife® (suponiendo 150 pacien-
tes/afio tratados), el coste por paciente fue de 3.757 $ para Gamma Knife® y de
5.441 § para CyberKnife® (44). El coste total del tratamiento con CyberKnife®
mostré mayor beneficio en salud y menor coste que la radioterapia de haz externo,
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con una ganancia neta de 0,08 AVACs (19). El uso de Gamma Knife® fue mas
coste-efectivo que la radioterapia de todo el cerebro (coste por AVAC de 10.831 $
vs 17.622 $, respectivamente) (45).

El cuarto estudio es un estudio retrospectivo, realizado en China y publicado
en 2006, evalud los costes socioecondmicos relativos al tratamiento de tumores
benignos de la base del craneo con cirugia abierta versus Gamma Knife® (47). Los
costes socioecondmicos fueron mayores con cirugia abierta que con Gamma Knife®
(34.453£97.277 vs 10.044+7.481 $, respectivamente (p<0,01)). La mayor parte de
las pérdidas socioecondmicas de la cirugia son costes indirectos relacionados con
la pérdida de dias de trabajo y la mortalidad.
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8. Impactos

8.1. Impacto en salud

La GRS ZAP-X® constituye una alternativa terapéutica de interés que podria
tener un impacto positivo en la salud de la poblacion. Aunque atn no hay suficiente
evidencia sobre la seguridad y la eficacia del procedimiento, la nueva tecnologia,
con el sistema de auto blindaje frente a las radiaciones ionizantes, puede tener ven-
tajas respecto a otras modalidades de SRS y aportar beneficios para el paciente.

El dispositivo GRS ZAP-X® posibilita la emisién de un haz terapéutico con
alta precision sobre la zona de la lesion a tratar, protegiendo a los tejidos sanos cir-
cundantes de efectos no deseados. Su sistema integrado de seguimiento mediante
imagenes permite tener un control continuo de la posicion del paciente para la
administracion exacta de la dosis de radiacion. El sistema de auto blindaje elimina
la necesidad de un bunker de tratamiento protegiendo a los pacientes y a los pro-
fesionales sanitarios expuestos.

Las caracteristicas del sistema GRS ZAP-X® permiten mayor facilidad en el
tratamiento, con beneficios para el paciente (2,4). Como en el resto de SRS, el tra-
tamiento puede ser fraccionado en varias sesiones, y el paciente puede regresar a
su domicilio tras finalizar la sesion de tratamiento.

8.2. Impacto ético, social, legal, politico y
organizativo de la implantacion de la tecnologia

Desde un punto de vista ético, el tratamiento de GRS ZAP-X® precisa que el
profesional sanitario informe de forma adecuada al paciente sobre la evidencia dis-
ponible, los potenciales beneficios y riesgos de la tecnologia y sobre las posibles
alternativas terapéuticas. De esta forma, el paciente puede dar el consentimiento
informado escrito sobre el uso de la tecnologia. Por otra parte, el almacenamiento
y procesamiento de los datos clinicos del paciente deben ser realizados de acuerdo
a la legislacion vigente relativa a la proteccion de las personas fisicas en lo que res-
pecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion.
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Desde un punto de vista social y organizativo, el uso de GRS ZAP-X® podria
tener un impacto relevante. Su instalacion sencilla, con pocos requerimientos, per-
mite el uso ambulatorio y que mas pacientes puedan recibir el tratamiento. No obs-
tante, el uso de ZAP-X® podria estar condicionado por desigualdades de acceso,
bien por la no disponibilidad de la tecnologia en algunos centros sanitarios, por dife-
rencias en la financiacion, o por caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

8.3. Impacto econdmico de la tecnologia

No se han encontrado estudios de evaluacion econémica sobre el uso de
GRS ZAP-X® que permitan estimar su impacto econémico. Los estudios de
coste-efectividad realizados con otros sistemas de SRS en distintas patologias no
permiten sacar conclusiones.

Aunque se precisan estudios de evaluacion econdmica para conocer el impacto
economico de ZAP-X® respecto a otras alternativas terapéuticas, el previsible
impacto econémico de esta tecnologia respecto a otros sistemas de SRS podria ser
relevante. Se estima que al no ser necesaria la construccion de un bunker de trata-
miento, el tiempo requerido para la preparacion de las instalaciones se reduciria en
6-12 meses, con una disminucion significativa de los costes totales de construccion
(4). Ademas, el hecho de que el tratamiento evite el uso de cobalto radiactivo, como
sucede en el tratamiento con Gamma Knife®, podria reducir también el coste (10).
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9. Difusion e introduccion
esperadas de la tecnologia

La GRS ZAP-X®, tras su aprobacion por la FDA, se utilizé por primera vez
en un centro especializado en Phoenix, Arizona (EEUU), y posteriormente se ha
ido extendiendo a centros sanitarios de distintos paises de todo el mundo, incluido
Espafia (48).

La tecnologia resulta prometedora y de interés, pero su rapida difusion no
parece probable a corto-medio plazo. La evidencia disponible sobre la GRS ZAP-X®
es muy limitada, ya que corresponde a un nimero reducido de estudios, con pocos
pacientes, sin grupo control y de distintas patologias. Para confirmar los posibles
beneficios de la tecnologia serian necesarios nuevos estudios prospectivos, inde-
pendientes de la industria, con mayor niimero de casos, y seguimiento clinico y
radiologico a medio-largo plazo. Los estudios deberian ser comparativos con otras
formas de SRS o con las alternativas terapéuticas disponibles, teniendo en cuenta
las distintas patologias para las que estaria indicada la prueba. Igualmente, serian
necesarios estudios de evaluacion econdomica que permitan conocer el previsible
impacto econdmico de la GRS ZAP-X®.

Por el momento, dada la limitada evidencia sobre el uso de ZAP-X® su uso
deberia realizarse en el contexto de un ensayo clinico, siguiendo un protocolo de
investigacion, con unos criterios de inclusion y exclusion bien definidos, y con la
adecuada informacion al paciente.
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10. Recomendaciones ¢
Investigacion en curso

10.1. Guias y directrices

Debido a la limitada experiencia clinica del uso de la tecnologia, por el momento
no se contempla el uso de esta alternativa terapéutica en las Guias de Practica Clinica
y documentos de consenso de expertos disponibles en el marco del manejo de los
tumores cerebrales, y del area de cabeza y cuello.

10.2. Investigacion en curso
No se ha encontrado ninglin ensayo clinico en marcha para evaluar la segu-

ridad y eficacia de ZAP-X® en el tratamiento de tumores cerebrales, y del area de
cabeza y cuello.
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11.Puntos clave

+ La GRS ZAP-X® es una nueva modalidad de SRS de alta tasa de dosis
con capacidad para generar giroscopicamente un haz de radiacion terapéu-
tico de gran precision. Su principal ventaja es la adopcion de un entorno
auto-protegido para las radiaciones ionizantes que elimina la necesidad de
un bunker de tratamiento.

* GRS ZAP-X® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
lesiones cerebrales y del area de cabeza y cuello, especialmente tumores
benignos y metastasis.

» La evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la GRS ZAP-X®
es muy limitada. Se han encontrado solo 3 estudios con nimero limitado
de casos, sin grupo control, y no independientes de la industria.

* No se han encontrado estudios de evaluacion econoémica sobre el uso de
GRS ZAP-X"® que permitan estimar su impacto econémico. No obstante,
dado que los requerimientos de infraestructura de la tecnologia son sen-
cillos, el coste del tratamiento podria ser menor que el de otras modali-
dades de SRS.

+ Para confirmar los posibles beneficios de la tecnologia serian necesarios
nuevos estudios prospectivos, con mayor nimero de casos e independien-
tes de la industria. Los estudios deberian ser comparativos con otras for-
mas de SRS o con las alternativas terapéuticas disponibles para cada pato-
logia. Igualmente, serian necesarios estudios de evaluacion econdémica que
permitan conocer el previsible impacto economico de la GRS ZAP-X®.
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13. Anexos

Anexo 1. Busqueda bibliografica

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

1. BIBLIOTECA COCHRANE (WILEY)
#1 MeSH descriptor: [Brain Neoplasms] explode all trees
#2 brain lesion
#3 gyroscopic radiosurgery
#4 ZAP X
#5 stereotactic radiosurgery
#6 #1 AND #3
#7 #1 AND #4
#8 #2 AND #3
#9 #2 AND #4

#10 #3 OR #5 AND #4

#11 #3 OR #4 OR #5 AND #2 with Cochrane Library publication date between 2018 and 2022
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Bases de datos generales

1. MEDLINE (PUBMED)

#1 brain lesions [MeSH Terms]

#2 intracranial lesions [Title/Abstract]

#3 gyroscopic radiosurgery [Title/Abstract]

#4 ZAP X [Title/Abstract]

#5 stereotactic radiosurgery [Title/Abstract]

#6 #1 AND #3

#7 #1 AND #4

#8 #2 AND #3

#9 #2 AND #4

#10 #3 AND #4

#11 #1 OR #2 AND #5

#12 #1 OR #2 AND #3 OR #5

#13 #1 OR #2 AND #3 OR #4

#14 #2 AND #4 OR #5 Filters: in the last 5 years
2. EMBASE

#1 «’brain lesions/exp»

#2 «’intracranial lesions/exp»

#3 »gyroscopic radiosurgery*:ti,ab,kw«

#4 «ZAP X*:ti,ab,kw»

#5 «#1 OR #2 AND #3 OR #4»

#6 «#1 OR #2 AND #3 OR #4 AND [2018-2022)/pv>»

#7 «stereotactic radiosurgery*:ti,ab,kw»

#8 «#1 OR #2 AND #7»

#9 «#4 OR #5 AND #7/exp»
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Bases de datos de ensayos clinicos

1. CLINICAL TRIALS.ORG

Brain lesions | ZAP X

Brain lesions | gyroscopic radiosurgery
Intracranial lesions | ZAP X

Intracranial lesions | gyroscopic radiosurgery

2. INTERNATIONAL CLINICAL TRIALS REGISTRY PLATFORM (ICTRP)
Brain lesions AND gyroscopic radiosurgery

Brain lesions AND ZAP X

Intracranial lesions AND gyroscopic radiosurgery

Intracranial lesions AND ZAP X
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