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Resumen

Resumen

1. Introduccién:

La Radioterapia Intraoperatoria (RIO) es una modalidad terapéutica que
permite la administracion Unica de una alta dosis de radiacion ionizante
durante la intervencién quirurgica en el tumor no resecado o en el lecho
quirurgico con la finalidad del control local del tumor. Dado que las tasas de
recurrencia local son muy altas en el cancer de pancreas y las estrategias
terapéuticas hasta el momento empleadas no han logrado frenar la alta
letalidad de este tumor, la RIO se presenta como una alternativa a

considerar.

2. Objetivos:

Valorar la eficacia/efectividad y seguridad de la RIO como tratamiento en el

cancer de pancreas.

Valorar la calidad de vida de los pacientes con cancer de pancreas que han

recibido tratamiento con RIO.

3. Métodos:

Se ha realizado una revision de la literatura cientifica desde enero de 1995

hasta febrero de 2007 en las siguientes bases de datos:

3.1. Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas:
Tales como HTA (Health Technology Assessment) DARE (Database of
Abstracts of Reviews of Effectiveness), NHS EED (Economic
Evaluation Database del National Health Service) y la Cochrane

Library Plus.
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3.2. Bases de datos generales: Medline, Embase e ISI Web os

Science.

4. Resultados:

Del resultado de la busqueda bibliografica se seleccionaron los 13 articulos
que cumplian los criterios de seleccién que se habian prefijado. Uno de los
estudios era un informe de evaluacion sobre RIO, 4 eran estudios de cohortes
retrospectivas y los 8 restantes eran estudios de series de casos, 2 de los
cuales pertenecian a la misma serie. En general muestran que la RIO podria
aumentar ligeramente la supervivencia en pacientes con cancer de pancreas
en estadios localizados, sin embargo los resultados no son concluyentes a
favor de RIO en el caso de cancer de pancreas en estadios localmente
avanzados y metastasicos. No existen estudios publicados que evalten la

calidad de vida.

5. Discusion:

La mayor parte de los estudios primarios incluidos son series de casos en los
gue no existe grupo de comparacion. No se describen en todos los estudios
los resultados por separado en funcion de la estadificacion y existe
variabilidad de aplicacion de tratamientos y en la descripcion de los
resultados. En muchos de los estudios publicados el ambito de realizacién es
Japon lo cual compromete su validez externa a la hora de extrapolar los

resultados a nuestra poblacion de referencia.

6. Conclusiones y recomendaciones:

» La principal conclusién es que en el momento actual no existe clara
evidencia acerca de una mayor efectividad de la RIO como tratamiento
del cancer de péncreas frente a otros tratamientos en estadios

localmente avanzados y metastasicos.

10



Abstract

ABSTRACT

1. Introduction:

Intraoperative radiotherapy (IOR) is a form of therapy that allows for a single
high dose of ionizing radiation to be delivered during surgical interventions
and targeted at unresected tumours or the surgical site to achieve local
control of tumours. As local recurrence rates are very high in cancer of the
pancreas and as the therapeutic strategies used until now have failed to
reduce the high lethality of this tumour, IOR is an alternative to be

considered.

2. Objectives:

To assess the efficacy/effectiveness and safety of IOR as treatment in

pancreatic cancer.

To assess the quality of life of patients with pancreatic neoplasms receiving

intraoperative radiotherapy.

3. Methods:

We conducted a review of scientific literature from January 1995 to February

2007, covering the following databases:

3.1. Specialised databases in systematic reviews, namely:
Health Technology Assessment (HTA); Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (DARE); National Health Service Economic

Evaluation Database (NHS EED); and Cochrane Library Plus.

11
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3.2. General databases: Medline, Embase and ISI Web of

Science.

4. Results:

Of the papers retrieved by the bibliographic search, 13 were selected that
met the pre-established selection criteria. One of the studies was an IOR
assessment report, 4 were retrospective cohort studies, and the remaining 8
were case-series studies, 2 of which belonged to the same series. In general,
these studies showed that IOR could slightly increase survival among patients
with pancreatic cancer in localised stages. However, the results were not
conclusively in favour of IOR in the case of pancreatic cancer in locally
advanced and metastatic stages. There were no published studies that

assessed quality of life.

5. Discussion:

Most of the primary studies included were case series in which there was no
comparison group. Not all studies reported outcomes with a breakdown by
staging and there was variability in the application of treatments and
description of outcomes. Many of the studies published were set in Japan, a
factor that compromises their external validity when it comes to

extrapolating the results to our reference population.

6. Conclusions and recommendations:

* The principal conclusion is that at the present time there is no clear
evidence as to the greater effectiveness of IOR as treatment of pancreatic

cancer versus other treatments in locally advanced and metastatic stages.

12



Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. La patologia

1.1.1. Epidemiologia del cancer de pancreas

El cancer de pancreas es el decimotercer tipo de cancer en frecuencia pero
debido a su mal pronéstico supone la octava causa mundial de muerte
relacionada con el cancer [1]. El tumor causa la muerte a méas del 98% de los
afectados, es ligeramente mas frecuente en hombres que en mujeres y la
mayoria de los casos ocurren en paises desarrollados, dado que rara vez se

desarrolla antes de los 50 afios [2].

En Espafia, en la ultima década la mortalidad por cancer de péancreas ha
experimentado un aumento en ambos sexos, pasando de una tasa de mortalidad
ajustada por la poblacion europea de 5,2 casos por 100.000 habitantes para los
hombres y 3,3 para las mujeres en 1975 a 9,3 y 6 respectivamente en el afio
2000 lo cual representa un porcentaje de cambio anual de 1,29% para los
hombres y 1,23% para las mujeres [3]. En Galicia la evolucién ha sido similar,
pasando de una tasa de mortalidad ajustada por la poblacién Europea para el

total de hombres y mujeres de 3 casos por 100.000 en 1975 a 8,2 en el 2004.

Mas del 90% de los canceres pancreéaticos son adenocarcinomas y los tumores de
las células de los islotes constituyen la proporcion restante. La frecuencia de
canceres pancreaticos asentados en la cabeza del pancreas (70% de los casos)
duplica la de los situados en el cuerpo (20%) o la cola (10%) de la glandula [4].
Las mejoras en la tecnologia de imagen que incluyen las exploraciones mediante
tomografia axial computerizada (TAC) helicoidal, resonancia magnética nuclear
(RMN), tomografia por emisién de positrones (PET), ultrasonido endoscopico y el
estadiaje laparoscopico sirven de ayuda en el diagnéstico y la identificacion de

pacientes no tratables mediante reseccion. Este hecho es importante dado que

13
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va a determinar el tipo de tratamiento y el pronéstico. El cancer de pancreas es
curable en muy raras ocasiones y la tasa global de supervivencia es menor del 4%
a los 5 afos [5]. En el caso de los pacientes cuya enfermedad esté localizada y
consiste en tumor de menos de 2 cm sin metastasis a los ganglios linfaticos y sin
extension mas all4 de la cpsula del pancreas, la tasa de supervivencia a los
cinco afos, después de la reseccion completa, oscila entre el 18 y el 24%. Para
aquellos pacientes en los que la reseccion con propositos curativos no es posible

la tasa de supervivencia a los 5 afos se sitda entre un 3y un 5% [6-10].

1.1.2. Estadiaje del cancer de pancreas

La estadificacion preoperatoria del cancer de pancreas se emplea para saber si
el tumor es resecable, si es localizado pero inoperable, y si existen metastasis a
distancia. La estadificacion actual utiliza los cortes tomograficos multiples y las
técnicas de multideteccion tomografica con contraste endovenoso para
descartar metéstasis, invasion vascular (que a menudo contraindica la cirugia), y
variaciones anatomicas de las arterias. La ecoendoscopia puede determinar si
existe invasion de los vasos, metéstasis en los ganglios linfaticos regionales o
invasion extrapancredtica, y se complementa con la biopsia por aspiracion con
aguja fina transduodenal guiada por ecoendoscopia para confirmar el diagndstico
por citologia, lo cual es un dato importante si la reseccion no es factible y se
planea indicar tratamiento quimioterapico o quimioirradiante. La laparoscopia
puede identificar pequefios implantes metastaticos en higado y peritoneo, en
CUyOo caso no se proseguira con la cirugia. El cirujano experimentado en cirugia
pancreatica evaluard cada caso de carcinoma de pancreas para determinar si el
paciente es candidato a la reseccién, excepto que haya metastasis a distancia

indudables.

Los diferentes estadios de este cancer pueden clasificarse en:

Estadio 0. En el estadio 0, el cancer se encuentra en el revestimiento del

pancreas solamente. El estadio 0 también se denomina carcinoma in situ.

14
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Estadio I. En el estadio I, el cancer se encuentra en el pancreas solamente. El

estadio | se divide en estadio IA y IB dependiendo del tamafio del tumor.

Estadio IA: El tumor tiene menos de 2 centimetros.

Estadio IB: El tumor tiene més de 2 centimetros.

Estadio Il. En el estadio Il, el cancer podria haberse diseminado a tejido y
6rganos circundantes y podria haberse diseminado a ganglios linfaticos cerca del
pancreas. El estadio Il se divide en IIA y IIB dependiendo de hacia donde se ha

extendido el cancer.

Estadio IIA: El cancer se ha diseminado a tejidos y érganos circundantes pero

no se ha diseminado a los ganglios linfaticos circundantes.

Estadio 1IB: El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos circundantes

y podria haberse extendido 6rganos y tejidos circundantes.

Estadio Ill. En el estadio Ill, el cancer se ha diseminado a los vasos sanguineos
mayores cerca del pancreas y podria extenderse a los ganglios linfaticos

circundantes.

Estadio IV. En el estadio IV, el cancer puede tener cualquier tamafo y haberse
diseminado a dérganos distantes como el higado, pulmones y cavidad del
peritoneo. También se puede haber extendido a drganos y tejidos cerca del

pancreas o ganglios linfaticos.

1.1.3. Tratamiento del cancer de pancreas

Aproximadamente el 20% de las personas diagnosticadas de carcinoma
pancreatico presentan la enfermedad en una fase temprana y pueden someterse
a reseccion con propositos curativos. La mayoria de los estudios observacionales
de supervivencia coinciden en que la cirugia mejora el pronéstico de estos

pacientes [11]. Sin embargo uno de los principales retos para el tratamiento del

15



avalia-t

cancer de pancreas en estos estadios iniciales es evitar la recidiva local que es
muy alta, siendo el higado uno de los lugares mas frecuentes de recidiva [12,
13].

La quimioterapia y la radioterapia externa se utilizan como tratamiento
adyuvante a la cirugia con intencidn curativa y como paliativo en los casos en los
que no es posible la reseccion quirdrgica [14]. A pesar de que es una préactica
muy extendida esta recomendacién es controvertida. En 1997 el Grupo de
Estudio Gastrointestinal publicé un pequefio ensayo aleatorio realizado en 1995
que mostré que la terapia combinada de cirugia con quimio y radioterapia
mejora de forma modesta pero significativa la supervivencia mediana y a largo
plazo en comparacion con la extirpacion sola en pacientes con tumores
resecables [15]. Sin embargo, dos afios mas tarde la Organizacion Europea de
Investigacion y Tratamiento del Cancer tratd de reproducir los resultados de este
ensayo pero no pudo confirmar que el uso de quimiorradiaciéon adyuvante
ofreciera beneficio sobre la reseccion sola [16]. Segun los resultados de los
altimos ensayos clinicos publicados para el cancer de pancreas resecable la
combinacién de quimioterapia y radioterapia externa parece que no ofrece

ventajas sobre la quimioterapia sola [17, 18].

Para el cancer pancreéatico localmente avanzado la cirugia suele realizarse de
forma paliativa para aliviar la obstruccion biliar. Otras opciones terapéuticas son
la quimioterapia y la radioterapia externa fraccionada (REF). La quimioterapia
parece prolongar la supervivencia, mientras que no hay evidencia suficiente para
recomendar la quimiorradiacion como una opcion superior a la quimioterapia
sola [19]. El agente quimioterapéutico de eleccion en la actualidad es el 5
fluoruracilo (5-FU) [20], aunque la gemcitabina se presenta como una alternativa

de tratamiento para estadios metastaticos o cancer localmente avanzado [19].

16
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1.2. Descripcion de la tecnologia.

1.2.1 Fundamento

La Radioterapia Intraoperatoria (RIO) es una modalidad terapéutica que permite
la administracion Unica de una alta dosis de radiacion ionizante durante la
intervencion quirurgica en el tumor no resecado o en el lecho quirtrgico con la
finalidad del control local del tumor. Esta técnica tiene la ventaja de que
permite el desplazamiento y proteccion de los tejidos sanos del haz de radiacion
[21]. La RIO permite la irradiacion de los tejidos con enfermedad microscépica
residual a altas dosis pero reduciendo el riesgo de toxicidad relacionada con la
radiacion. La toxicidad es diferente para cada tejido pero dosis cercanas a los 25

Gy son generalmente bien toleradas [22].

1.2.2 Aplicacion de la RIO al cancer de pancreas

Dado que las tasas de recurrencia local son muy altas en el cancer de pancreas
[23, 24] la RIO se presenta como una alternativa a considerar tanto para
conseguir el control local de la enfermedad irresecable como para reducir el
riesgo de recurrencia tras la reseccion quirargica en los casos en los que el

tumor es operable.

En la década de los 80 comienza a utilizarse la RIO de forma habitual en los
hospitales de Japon, en combinacion con radioterapia externa y/o quimioterapia
para el tratamiento del cancer de pancreas [25-27]. En general es una técnica
bien tolerada que no produce un aumento significativo en el numero de
complicaciones postquirargicas [28]. Parece que la RIO puede tener un papel
importante en la prevencion de la recurrencia local, sin embargo, a pesar de que
la mediana de supervivencia en los pacientes tratados con RIO es ligeramente
superior no se observan diferencias significativas entre RIO y radioterapia
estandar [26, 29] sobre todo en lo que se refiere al cancer de pancreas no

resecable [30].

17
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1.2.3 Aspectos organizativos de la técnica

La aplicacién de RIO exige un sistema organizativo complejo y coordinado tanto
del equipo de profesionales implicados (cirujanos, anestesistas, radioterapeutas,

enfermeria, etc) como de los recursos materiales.

Debe existir un protocolo claro para la seleccién de los pacientes subsidiarios de
aplicacion de RIO, asi como definir las actuaciones que cada profesional debe
realizar y en qué momento las debe realizar para llevar a cabo correctamente la
coordinacion de la aplicaciéon de la RIO en el acto quirdrgico. Ademas el
quiréfano debe estar lo méas cerca posible de la instalacion del acelerador lineal
dado que el paciente debe ser transportado y tratado en la misma mesa en la

gue se realiza el procedimiento quirudrgico inicial de reseccion.

18
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos principales

e Valorar la eficacia y efectividad de la RIO como tratamiento en el cancer

de pancreas.

e Valorar la seguridad de la RIO como tratamiento en el cancer de

pancreas.

2.2. Objetivo secundario

e Valorar la calidad de vida de los pacientes con cancer de pancreas que
han recibido tratamiento con RIO.

19






Métodos

3. METODOS

3.1. Busqueda bibliogréafica

Para intentar dar una respuesta a los objetivos de esta revision sistematica de la
literatura cientifica, se ha llevado a cabo una busqueda de los estudios
publicados entre el 01/01/1995 y el 01/02/2007 en las siguientes bases de datos

bibliograficas:

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas: HTA (Health
Technology Assessment), DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del National Health

Service), Trip database y la Cochrane Library Plus.

Bases de datos generales: Como Medline, Embase y en ISI Web of Science

La estrategia de bulsqueda incluia, entre otros, los términos *“pancreas
neoplasm” e “Intraoperative radiotherapy” (en el Anexo C figuran las

estrategias de busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos).

Tras la lectura de los resumenes de los articulos resultantes de la busqueda, se
procedio a la seleccion de los posibles estudios a incluir. Dos evaluadores
analizaron los resultados de esta busqueda para decidir los estudios que podrian

estar potencialmente incluidos y que fueron solicitados a texto completo.

3.2. Criterios de seleccion de los estudios

La seleccién de los articulos se realiz6 de acuerdo con unos criterios de seleccion

previamente establecidos que a continuacion se detallan.

21
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3.2.1 Segun el disefio del estudio

v Criterios _de inclusién: revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos

clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles, estudios

transversales y series de casos.

v' Criterios de exclusidon: revisiones narrativas, cartas al director,

editoriales, comentarios, estudios con un solo caso y comunicaciones a

congresos.

3.2.2 Segun la patologia estudiada

v Criterios de inclusién: pacientes con cancer de pancreas, en cualquier

estadio, con cualquier histologia y localizacion anatomica del tumor

dentro del pancreas.

v’ Criterios de exclusién: pacientes con otro tipo de cancer.

3.2.3 Segun el tipo de intervencién

v Criterios de inclusién: pacientes que reciben radioterapia en el acto

quirdrgico como unico tratamiento o pacientes que reciben radioterapia y
ademés otra terapia complementaria: quimioterapia y/o radioterapia

externa.

v Criterios de exclusion: pacientes que no reciben RIO.

3.2.4 Segun la especie

v" Criterios de inclusiéon: estudios en humanos.

v" Criterios de exclusion: estudios en animales.

22
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3.2.5 Segun el idioma

Criterios de inclusidn: estudios en castellano, inglés, italiano y francés.

Criterios de exclusién: estudios en otros idiomas.

3.2.6 Segun la medicién de resultados

Criterios de inclusion: se incluyeron estudios en los que se dieran
estimaciones de supervivencia con un seguimiento medio/mediano igual o

mayor de 3 meses.

Criterios de exclusién: estudios en los que no se dieron estimaciones de

supervivencia o en los que el seguimiento era de menos de 3 meses.

3.2.7 Segun el afo de reclutamiento de pacientes

Criterios de inclusién: se incluyeron estudios en los que al menos el 50%

de los afios en los que se realiza la inclusion de pacientes en el estudio

sea de 1990 en adelante.

Criterios de exclusion: se excluyeron estudios en los que menos del 50% de

los afios en los que se realiza la inclusién de pacientes en el estudio sea
de 1990 en adelante.

3.2.8 Segun el tamafio muestral

Criterios de inclusién: se incluyeron estudios en los que al menos 30

pacientes recibieran RIO

23
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v Criterios de exclusién: se excluyeron estudios en los que menos de 30

pacientes recibieron RIO

3.3 Evaluacion de la calidad

Se desarrolld6 por dos evaluadores una escala de 1 a 10 con unos criterios

objetivos para valorar la calidad de los estudios cuyo contenido se detalla en la

tabla I. La valoracion de la escala la realizaron dos investigadores de forma

independiente. Cuando hubo discrepancias decidid un tercero.

Tabla 1: Escala de valoracion de calidad de estudios que evallGan tratamiento con RIO para el

cancer de pancreas.

Criterio considerado Puntuacion
Tamafio muestral.
El tamafio muestral se sitla entre 30 y 49 pacientes. 0
El tamafio muestral es mayor o igual de 50 pacientes. 1
Seleccion de los pacientes:
No hay suficiente descripcién de los grupos y distribucién de los | 0
factores pronosticos: tipo histoldgico, estadiaje, edad....
Hay suficiente informacion 1
Los pacientes incluidos eran
Con metastasis 0 con y sin metastasis (estadios localizados y | 0
metastasicos conjuntamente)
Sin metéastasis (s6lo estadios localizados) 1,5
La dosis de radioterapia intraoperatoria utilizada era
Heterogénea o no se especifica 0
Homogénea 1
La dosis de radioterapia externa utilizada era
Heterogénea o no se especifica 0
Homogénea o no se empled radioterapia externa 1,5
El tiempo medio o mediano de seguimiento de los pacientes incluidos es
Menor de seis meses* 0
Mayor o igual de seis meses 2
Las pérdidas de pacientes en el seguimiento son
Mayores del 30% o no se especifica 0
Menores o iguales al 30% 2
TOTAL 10
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3.4 Clasificacion de los estudios

Para valorar la calidad de los estudios se utilizd, ademas de la escala propuesta,

la escala de la U.S. Preventive Services Task Force (Anexo B).

3.5 Extraccion de datos

La extraccion de datos se ha llevado a cabo por 1 revisor, previa elaboracion de
una tabla especifica en la que se recogieron autor, afio, ambito, tipo de estudio,
periodo de reclutamiento de pacientes, tamafio muestral, tiempo de
seguimiento, objetivo del estudio, diagnéstico de los pacientes incluidos con
estadificacion, tratamiento recibido con sus dosis, resultados y conclusiones de

los autores.

3.6 Sintesis de la informacién

Los datos de los principales estudios son resumidos y se presentan en tablas
prestando especial interés a aquellas variables que analizan la supervivencia de
los sujetos. No ha sido posible realizar un metaanalisis debido

fundamentalmente a la heterogeneidad de los estudios incluidos.
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4  RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

Del resultado de la busqueda bibliografica se localizaron un total de 96 articulos,
de los cuales tras la lectura de los resimenes se seleccionaron 40 para su lectura
a texto completo. De éstos, 13 articulos originales cumplieron los criterios de

inclusién previamente establecidos.

Los articulos excluidos y las causas de exclusién figuran en el anexo D.

96 resultado de la busqueda - o -
queda o » 56 eliminados porque no_

- cumplian  los criterios de-

. inclusién i

v ro T !

| ) |

40 leidos a texto completo | ---------------- > 27 excluidos I
1

! I

13 articulos utilizados en la

elaboracion de la revision
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4.2 Resultados de los estudios primarios incluidos en esta revision

Se localizaron 12 articulos primarios siendo 4 de ellos cohortes retrospectivas y
los 8 restantes series de casos. Ademas se localizé un informe de evaluacion de
la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos
[l (AETS) del Ministerio de Sanidad y Consumo [21].

4.2.1 Revisiones sistematicas.

En diciembre de 1999 la AETS publica un informe titulado Radioterapia
Intraoperatoria [21] cuyo objetivo es evaluar la efectividad de la RIO en cuanto a
los resultados sobre el control local del tumor y especialmente en el impacto de
la RIO en la supervivencia del paciente. Evalian la aplicacion de esta técnica en
distintos tipos de cancer y en lo que respecta al pancreas localizaron 9 articulos
gue cumplieron los criterios de inclusion, todos ellos eran series de casos.
Concluyen que la aplicacion de RIO en el cancer pancreatico muestra cierto
aumento de la mediana de supervivencia. Este efecto resulta mas apreciable en
tumores resecables menos avanzados. Por otro lado, la aplicacion de esta
técnica en esta localizacion tumoral no presenta graves complicaciones,
permitiendo a los pacientes completar el curso de la terapia. Recomiendan que
en caso de que se utilice la RIO se seleccionen aquellos pacientes en los que la
enfermedad esté localizada con la finalidad de mejorar la supervivencia. Ademas
sugieren la utilizacion de terapia combinada de RIO, REF y quimioterapia con la
finalidad de reducir la diseminacién de las células cancerigenas y prevenir la

aparicion de metastasis a distancia.
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4.2.2 Articulos primarios.

En 2006 Takamori et al [31] publicaron un trabajo con 37 casos que
seleccionaron desde 1984 a 1999 en el Hospital Universitario de Kumamoto en
Japon. El objetivo principal del estudio era buscar factores prondsticos asociados
a mortalidad temprana tras reseccion quirdrgica de cancer de pancreas. Con
anterioridad a este trabajo, en 1999 Hiraoka et al [32] habian publicado una
serie con los mismos casos desde 1984 a 1997 pero el objetivo era mas centrado
en resultados de supervivencia. Se decidio incluir los resultados de los dos
trabajos de forma conjunta dado que se refieren a los mismos pacientes y los dos
estudios se complementan entre si. Los pacientes incluidos estaban
diagnosticados de adenocarcinoma de péancreas, 3 de los cuales tenian
metéstasis a distancia y todos los demas tenian nodulos linfaticos afectados. La
edad media de los pacientes fue de 59,1 afos, 15 eran mujeres y 22 hombres.
Todos los pacientes recibieron: cirugia y RIO con una dosis de 30 Gy. 12 casos
ademas recibieron quimioterapia con 5-FU. En 22 de los casos la cirugia
consiguioé una reseccion completa sin restos microscépicos de tumor. El tiempo
de seguimiento fue de 56 a 234 meses con una media de seguimiento para los
pacientes que sobreviven de 82,7 meses. La tasa de supervivencia acumulada
para el total de pacientes a los 5 afos fue del 14% y del 20,8% para aquellos en
los que se consiguié una reseccion completa sin restos macro ni microscéopicos
del tumor. La mediana de supervivencia fue de 20 meses. Unicamente
encuentran como factor prondéstico asociado a mortalidad temprana el dolor
abdominal y/o de espalda. Los autores concluyen que la cirugia combinada con
RIO parece mejorar el control local del tumor pero no se traduce en una mejoria
en la supervivencia principalmente debido a la aparicibon de metastasis

hepaticas.

O”Connor et al. [33] publican en 2005 una serie de casos con 68 pacientes con
adenocarcinoma de pancreas. Los pacientes fueron seleccionados desde mayo de
1986 a junio de 2001 en un hospital de Utah en Estados Unidos. Ninguno de ellos
presentaba metastasis en el momento del diagnéstico y 44 tenian nddulos

linfaticos afectados. La mediana de edad fue de 66 afios, 38 pacientes eran
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hombres y 30 mujeres. Un grupo de 44 pacientes se sometido a cirugia
potencialmente curativa y una dosis media de RIO de 15,5 Gy. En otros 24
pacientes la cirugia fue paliativa y la dosis media de RIO fue de 20 Gy. En el
grupo de cirugia con intencion curativa el 50% (22 de 44) recibieron REF y
quimioterapia con 5-FU, en el grupo de cirugia paliativa fueron el 75% (18 de 24)
los que recibieron este tipo de terapia adyuvante. La tasa de supervivencia
acumulada a los 5 afios para el grupo de cirugia con intencion curativa y RIO fue
del 19% con una mediana de supervivencia de 16,3 meses. La tasa de
supervivencia acumulada a los 3 afios para el grupo de cirugia paliativa fue de 0%
y la mediana de supervivencia de 11 meses. Dentro del grupo de cirugia
potencialmente curativa no experimentaron mejores resultados en cuanto a
supervivencia los pacientes que ademds recibieron quimioterapia y REF,
mientras que en el grupo de cirugia paliativa los pacientes que ademas
recibieron quimioterapia y REF tuvieron una mediana de supervivencia de 12
meses frente a los 4 meses de los que no recibieron terapia adyuvante (p=0,008).
En cuanto a los efectos adversos para el grupo de cirugia con intencion curativa
obtuvieron una mortalidad a los 30 dias del 3,7%, un 25% de complicaciones
postoperatorias agudas siendo nauseas, vomitos y diarrea las mas comunes y un
27% de complicaciones postoperatorias tardias, siendo la mas frecuente el
malestar epigastrico. Para el global de pacientes las complicaciones agudas
surgieron en un 29% de los casos y las tardias en un 27%. No se especifica si se
atribuyeron a la RIO. Los autores concluyen que la RIO no incrementa la
mortalidad ni la morbilidad asociada a la reseccién quirurgica del pancreas y que
puede resultar util como tratamiento adyuvante a la cirugia con intencion

curativa en pacientes con adenocarcinoma pancreatico.

Ihse et al [34] en 2005 publican un trabajo retrospectivo de serie de casos con 55
pacientes que recibieron RIO en un hospital de Suecia. El periodo de
reclutamiento de pacientes abarca desde 1993 al 2001 y la patologia abordada es
adenocarcinoma de pancreas tanto estadios localizados como metastasicos. Los
pacientes se clasificaron en dos grupos segun el tipo de tratamiento puesto que
en un grupo de 18 pacientes con carcinoma potencialmente resecable se

practicO cirugia potencialmente curativa mas RIO (grupo de RIO adyuvante)
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mientras que en otros 37 pacientes el tratamiento fue cirugia paliativa mas RIO
(grupo de RIO paliativo). La mediana de edad fue de 67 afos en el grupo
adyuvante y 65 en el paliativo. En el grupo adyuvante 10 pacientes (56%)
recibieron ademas REF y 1 paciente quimioterapia con 5-FU y leucovorina y otro
con gemcitabina. En el grupo paliativo fueron 29 de los 37 (78%) los que
recibieron REF y 4 quimioterapia con 5-FU y leucovorina. La dosis de RIO fue
homogénea para los dos grupos con una dosis media de 20 Gy. El periodo de
seguimiento fue desde el diagnostico hasta el fallecimiento o al menos por un
minimo de dos afos. En cuanto a los resultados obtuvieron una mediana de
tiempo de supervivencia de 9 meses (rango de 3 a 58 meses) para el grupo
adyuvante y 7 meses (rango 2 a 30) para el grupo paliativo. En el grupo de RIO
adyuvante se observo recurrencia local en 6 pacientes (33%) y no hubo
mortalidad asociada a la cirugia. Desarrollaron complicaciones postoperatorias 8
pacientes (44%), la mitad de las cuales eran menores y ninguna de ellas
atribuibles a la RIO. En el grupo RIO paliativo tampoco hubo mortalidad asociada
a la cirugia y la frecuencia de complicaciones postoperatorias fue del 14% (5 de
37 pacientes), ninguna de las cuales se relacion6 con la RIO. Los autores
concluyen que la RIO no incrementa los riesgos y se presenta como una técnica
segura tanto para cirugia paliativa como para la reseccion con intencion curativa
del cancer de pancreas pero parece que no mejora la supervivencia ni la tasa de

recurrencia local.

Ma et al [35] en el 2004 publican un estudio de cohortes retrospectivo con 81
pacientes en China, todos ellos con cancer de pancreas localmente avanzado,
clasificado como no resecable, sin metastasis hepéaticas ni ascitis. No se
especifica estadio. El periodo de reclutamiento de pacientes abarca desde 1996
a 2001 y las estrategias terapéuticas las clasifican en 4 grupos de comparacion:
cirugia combinada con RIO (N=18), cirugia combinada con RIO, REF vy
quimioterapia con 5-FU (N= 25), tratamiento con REF y quimioterapia con 5-FU
(N=16) o solo tratamiento quirdrgico (N=22). La mediana de edad fue de 57 afos,
59 pacientes eran varones y 22 mujeres. La dosis de RIO administrada fue de 15
a 25 Gy con una media de dosis de 20 Gy. Los resultados en mediana de

supervivencia son de 12,2 meses para el grupo de cirugia, RIO, REF vy
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guimioterapia, 10,7 meses para el grupo de cirugia mas RIO, 7 meses para el
grupo de cirugia como Unico tratamiento y 5,1 meses para el grupo de REF y
quimioterapia. Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia entre los grupos que reciben terapia combinada con RIO frente al
grupo de REF y quimioterapia siendo superior en los grupos que reciben RIO.
También existen diferencias significativas en cuanto a la supervivencia, que es
superior en el grupo de cirugia, RIO, REF y quimioterapia frente a cirugia sola.
No se especifica ninguna otra medida de supervivencia para los grupos pero si en
cuanto a remision completa del dolor que ocurre en un 55,5% de los casos (10 de
18) en el grupo de cirugia y RIO y en un 60% (15 de 25) en el grupo de cirugia,
RIO, REF y guimioterapia frente a ningun caso de remision de dolor en el grupo
de cirugia y 31,3% (5 de 16) en el grupo de REF y quimioterapia. Se observa una
ligera disminucion del tumor en el 22,2% (4 de 18) de los casos en el grupo de
cirugia con RIO, un 32% (8 de 25) en el grupo de cirugia, RIO, REF y
guimioterapia, frente a un 12,5% (2 de 16) de casos en los que se observa
reduccion en la masa tumoral en el grupo de REF y quimioterapia y ningin caso
en el grupo de cirugia sola. En el grupo de cirugia y RIO se observé retraso en el
vaciamiento gastrico en 3 pacientes y una muerte por fallo renal. En ningin caso
se observO hemorragia gastrica ni perforacion intestinal relacionada con el
tratamiento quirdrgico mas RIO. Los efectos adversos mas frecuentes en el grupo
de cirugia, RIO, REF y quimioterapia fueron nauseas, diarrea y disminucion del
apetito. Un paciente fallece por fallo hepatico y renal tras el tratamiento Unico
con cirugia, en dos casos se observd retraso en el vaciamiento gastrico y en uno
infeccion de herida quirargica. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los efectos adversos entre los grupos de tratamiento. Los
autores concluyen que la terapia combinada con RIO para el cancer de pancreas
localmente avanzado alivia el dolor, reduce la masa tumoral y prolonga la

supervivencia.

En el 2004 Okamoto et al [25] publican los resultados de una serie de casos que
abarca desde 1982 al 2002 con 144 pacientes en Japén. Todos ellos con
diagnostico de adenocarcinoma de pancreas en estadios localizados. Los dos

grupos principales se formaron en funcion de si el cancer se considero resecable,
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en cuyo caso se tratd con cirugia, RIO y REF (grupo adyuvante con 68 pacientes)
0 no resecable en cuyo caso se trato con cirugia paliativa, RIO y REF (grupo
paliativo con 65 pacientes). A mayores a partir del 2002 y como estudio piloto se
reclutaron 11 pacientes con tumor no resecable a los que se les administrd
ademés de la terapia habitual paliativa (RIO y REF) quimioterapia con
gemcitabina o gemcitabina més 5-FU. La dosis de RIO fue de 15 a 30 Gy para los
tumores resecables y 18 a 25 Gy para los no resecables. Las tasas de
supervivencia acumulada para el grupo paliativo a los 1, 3 y 5 afios fueron de
38,2%, 10,1% y 0% con una mediana de supervivencia de 10,8 meses, mientras
que para el grupo adyuvante las tasas a los 1, 3 y 5 afios fueron de 56,9%, 22,6%
y 6,7% con una mediana de supervivencia de 14,6 meses. Las diferencias en
cuanto a supervivencia entre los dos grupos son estadisticamente significativas
(p=0,003 test de log-rank). Dentro del grupo de RIO adyuvante hay un subgrupo
de 30 pacientes en el que se consiguid una reseccion completa del pancreas sin
restos macroscopicos ni microscépicos de tumor y es en este subgrupo en el que
se consiguen los mejores resultados con una mediana de supervivencia de 20,8
meses y unas tasas de supervivencia acumulada a los 3 y 5 afios de 35,4% y 11,8%
respectivamente. La mediana de supervivencia para los pacientes en los que
existen restos microscépicos de tumor residual (31 pacientes) es de 10,8 meses y
para los que tienen restos macroscopicos de tumor (7 pacientes) es de 11,1
meses no habiendo diferencias significativas entre estos dos ultimos subgrupos.
Para el grupo piloto de tratamiento con RIO, REF y quimioterapia sélo obtienen
el resultado de tasa de supervivencia acumulada al afio que es de 45,4%. El alivio
del dolor abdominal o de espalda tras el tratamiento con RIO se produce en el
64% (21 de 33) de los pacientes que tenian tumores irresecables. No hacen
referencia a los efectos adversos. Los autores concluyen que la terapia
adyuvante con RIO produce resultados favorables en cuanto a supervivencia en
pacientes en los que se consigue una reseccion sin restos microscopicos ni
microscopicos del tumor. También es de utilidad como terapia paliativa en
combinacién con REF para el cancer de pancreas no resecable dado que se han
obtenido similares tasas de supervivencia en aquellos pacientes en los que
existian restos macro o microscopicos de tumor tras la reseccion completa del

pancreas.
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En el 2004 Sunamura et al [36] publican los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego cuyo objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de un
farmaco radiosensibilizador acompafiando la terapia con RIO y REF en términos
de mejorar la supervivencia de pacientes con cancer de pancreas no metastatico
y no resecable y en términos de producir regresion tumoral medida con
Tomografia Axial Computerizada (TAC). Reclutan a 44 pacientes de un hospital
de Japdn entre los afios 1999 y 2002 y los aleatorizan para que reciban REF, RIO
y el farmaco experimental (N=22) o bien REF, RIO y placebo (N=25). La dosis de
RIO fue de 25 Gy para todos los pacientes. No existian diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a sexo, edad ni extension tumoral en el
momento del diagnostico entre los dos grupos de comparacion. El seguimiento
fue de 40 meses. La mediana de supervivencia en el grupo farmacoldgico es de
318,5 dias y para el grupo control de 303 dias. Las tasas de supervivencia
acumulada al afio para grupo experimental y control fueron 36,4% y 32%
respectivamente. No hubo diferencias estadisticamente significativas. A pesar de
ello los autores destacan que 4 de los 22 pacientes del grupo experimental
continuaban vivos después de mas de 2 afios desde que finalizara el ensayo
mientras que solo 1 estaba vivo en el grupo control. Afaden que serian
necesarios nuevos estudios para establecer con mayor evidencia la eficacia de la
radioterapia acompafiada de este farmaco radiosensibilizante para que se

puedan establecer estrategias efectivas de tratamiento del cancer de pancreas.

En el afio 2003 hay publicado un trabajo de Furuse et al [20] en el que describen
una serie de 30 casos de Japon reclutados entre 1995 y 2001. El diagnéstico de
los pacientes es de carcinoma de pancreas localmente avanzado y en 11 casos
(36,7%) existian metastasis en la cavidad abdominal (higado o peritoneo) en el
momento del diagnéstico. Todos los pacientes reciben el mismo tratamiento, no
hacen grupos de comparacion. La mediana de edad fue de 58 afios, 11 eran
mujeres y 19 hombres. El tratamiento consiste en una dosis de RIO de 25 Gy, REF
y quimioterapia con 5-FU. El rango del tiempo de seguimiento fue de 12,5 a 27,7
meses. La mediana del tiempo de supervivencia para toda la muestra de
pacientes es de 7,8 meses. Las tasas de supervivencia acumulada a los 1 y 2 afios

son del 36,7% y 8,1% respectivamente. Existen diferencias significativas en la
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supervivencia entre los pacientes con y sin metastasis en la cavidad abdominal,
siendo la mediana para el grupo que no presenta metastasis de 12,9 meses y de
5,8 para el grupo que si las presenta. La tasa de supervivencia acumulada al afo
es del 57,9% para el grupo sin metastasis y 12,9% para el grupo con metastasis.
Los efectos adversos se evaluaron en 28 pacientes que son los que completaron
todo el ciclo de tratamiento RIO, RT y quimioterapia. Los sintomas mas comunes
son anorexia (82%), nauseas (78,5%), anemia (71,4%), fatiga (67,8%), pérdida de
peso (60,7%) y leucopenia (50%). Un paciente desarrollo un efecto adverso
relacionado con la radiacion un afio mas tarde del final del tratamiento y
consistié en estenosis del conducto biliar y atrofia hepatica debida a radiacion.
El paciente muere de fallo hepatico. Los autores concluyen que en funcion de los
resultados de este estudio la terapia con RIO, REF y 5-FU no prolonga la
supervivencia en comparacion con la terapia convencional con REF y 5-FU en

pacientes con carcinoma de pancreas localmente avanzado.

En el aflo 2001 Reni et al [37] publican un estudio de cohortes retrospectivo con
203 pacientes de los cuales 127 fueron tratados con RIO. El reclutamiento de
pacientes en un hospital de Mildn se realiz6 entre 1985 y 1998. Todos los
pacientes fueron diagnosticados de adenocarcinoma pancreatico en estadios
localizados o localmente avanzados pero en los que se pudiese llevar a cabo
cirugia con intencion curativa, descartando aquellos pacientes en los que habia
metastasis en el momento del diagnéstico. De los 203 pacientes, 76 recibieron
tratamiento con cirugia con intencion curativa y 127 ademas de la cirugia
recibieron RIO en una dosis de 10 a 25 Gy, con una mediana de 17,5 Gy. Ademas
56 pacientes (28%) recibieron REF y 82 (40%) recibieron quimioterapia con
distintas combinaciones de 5-FU, mitomicina, cispalatino, gemcitabina y otros.
No habia diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento en cuanto
a sexo, edad, estadio de la enfermedad ni tratamiento postoperatorio. La
asignacion a uno u otro grupo no fue al azar. Los resultados se centran en
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad medida con
exploracion clinica y TAC cada 3-4 meses. La mediana de seguimiento fue de 21
meses con un rango de 12,5 a 109 meses. Hubo 12 pérdidas del seguimiento. Los

resultados en cuanto a mediana de supervivencia para el grupo que recibe
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cirugia fue de 12 meses y para el grupo cirugia con RIO fue de 15,5 meses no
habiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0,07). En cuanto al
tiempo hasta la recurrencia local fue de 11 meses para cirugia y 14 meses para
cirugia con RIO siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,02). El
tiempo hasta recurrencia (en cualquier localizacion) fue de 8,5 meses para el
grupo de reseccion quirdrgica y 10,5 para el grupo de cirugia con RIO no
habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Dado que
las implicaciones prondsticas son diferentes segun el estadio de la enfermedad
los autores ademas analizan la supervivencia por separado para los pacientes con
enfermedad localizada (N=49) y aquellos con enfermedad localmente avanzada
(N=154). Los resultados segun tipo de tratamiento y extension se desglosan en la
tabla I.

Tabla 2: Resultados del estudio de Reni et al [37].

Enfermedad localizada Enfermedad localmente avanzada
CIR (N=19) | CIR+RIO P valor | CIR (N=57) | CIR+RIO P valor
(N=30) (N=97)
Mediana de supervivencia 13 meses 18,5 meses | 0,01* 12 meses 14,5 meses | 0,37
Tasa supervivencia 5 afios 6% 22% 5% 3%
Tiempo hasta recurrencia | 12 meses 17,5 meses 0,003*
local
Tiempo hasta recurrencia 11,5 meses | 17 meses 0,005* | 8,5 meses 9 meses 0,25

*Diferencias estadisticamente significativas

En los pacientes con enfermedad localizada mediante analisis multivariante y

ajustando por edad, sexo, tamafio tumoral y otros factores con implicacién
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prondstica confirman el tratamiento con RIO como factor independiente
asociado a mayor supervivencia con una OR 0,46 (IC al 95% 0,23 a 0,93). En el
caso de los pacientes con enfermedad localmente avanzada el tratamiento con
RIO no tiene impacto ni en la supervivencia global ni en el tiempo hasta
recurrencia, sin embargo si encuentran que dentro de los pacientes que
recibieron RIO aquellos que recibieron un flujo de energia de la RIO mayor de 6
Megaelectronvoltios (MeV) tenian un tiempo hasta recurrencia local mas
prolongado que los que recibieron menos de 6 MeV (p=0,04). Mediante analisis
multivariante confirman que la energia administrada por RIO superior a 6 MeV
tiene un papel independiente en el prondstico de la recurrencia local en
pacientes con enfermedad localmente avanzada mientras que no existen
diferencias en supervivencia global ni tiempo hasta recurrencia de la
enfermedad en cualquier localizacién. En lo que respecta a efectos adversos no
encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento en funcion de si reciben
o no RIO. La mortalidad operatoria fue del 3% para el grupo que recibié RIO y del
4% para el grupo que no la recibi6. Las complicaciones a corto plazo mas
frecuentemente encontradas fueron fistula pancreéatica (31 casos), retraso en el
vaciamiento gastrico (25 casos), infeccion (22 casos) y hemorragia
intraperitoneal (13 casos). Las complicaciones tardias tampoco fueron diferentes
por grupo de tratamiento siendo las mas frecuentes dolor abdominal crénico (36
pacientes), hemorragia gastrointestinal (7 casos) y ulcera gastrointestinal (6% en
ambos grupos). Los autores concluyen que la RIO no aumenta la mortalidad ni la
morbilidad asociada a la cirugia y produce una mejora significativa de la
supervivencia y del control local en pacientes con cancer de pancreas localizado.
Para los pacientes con cancer de pancreas en estadios localmente avanzados, las
dosis de RIO administradas por encima de 6 MeV prolongan el tiempo hasta la

recurrencia local.

En 1999 Takahashi et al [38] publican un estudio de cohortes retrospectivo con
86 pacientes, de los cuales 40 recibieron RIO. Reclutaron pacientes con céancer
de cabeza de pancreas en un hospital de Tokio desde 1985 hasta 1997. No se
especifica la histologia del tumor y se incluyen tanto pacientes en estadios

localizados como metastasicos. Se forman 4 grupos de tratamiento que son:
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reseccion quirdrgica (N=32), reseccién quirargica con RIO (N=16), reseccion
quirdrgica mas quimioterapia con 5-FU (N=14) y reseccion quirlrgica mas
quimioterapia con 5-FU e RIO (N=24). La dosis de RIO administrada fue de 20 a
30 Gy. Ningun paciente recibe REF. No existian diferencias significativas en
cuanto a la extensién del tumor entre los distintos grupos. No se especifica
ningun otro dato acerca de la distribucion inicial de los grupos: sexo, edad ni
otros factores. Como resultados obtuvieron que las tasas de recurrencia local no
fueron diferentes por grupos en cuanto a recidiva local, peritoneal, pulmonar ni
O0sea. Sin embargo encontraron diferencias en la aparicibn de metastasis
hepéaticas que sucedieron en 6 de los 14 pacientes en el grupo de reseccion
quirdrgica con quimioterapia (43%) frente a 7 de los 24 que recibieron ademas
RIO (29%). En cuanto a resultados de supervivencia obtuvieron la mediana de
supervivencia y las tasas de supervivencia a 1, 3 y 5 aflos que se detallan en la
tabla Il.

Tabla 3: Resultados del estudio de Takahashi et al[38]

CIR* CIR+RIO CIR+ QMT** | CIR+QMT+RIO
(N=32) (N=16) (N=14) (N=24)
Mediana de supervivencia 9 meses 10 meses 14 meses 11 meses
Tasa de supervivencia 1 afio 39,3% 48,8% 70,7% 39,5%
Tasa de supervivencia 3 afios 11% 0% 37, 7% 25,6%
Tasa de supervivencia 5 afios 5,5% 0% 18,9% 25,6%

*CIR: Cirugia **QMT: Quimioterapia

Existen diferencias significativas en cuanto a supervivencia entre el grupo que
recibe sélo cirugia comparado con los grupos que ademas reciben quimioterapia,

tanto el que recibe cirugia con quimioterapia como el que recibe cirugia con RIO
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y quimioterapia. Los autores concluyen que la RIO no obtiene resultados tan

buenos como los esperados.

En 1995 Mohiuddin et al [39] publican una serie con 49 casos. El trabajo lo
realizan en Filadelfia y no especifican el periodo de reclutamiento de pacientes.
Todos los pacientes estaban diagnosticados de adenocarcinoma de péancreas
localmente avanzado, no resecable pero sin metéstasis. El tipo de tratamiento
es para todos igual y consiste en cirugia, RIO, REF y quimioterapia con 5-FU y
leucovorin. La dosis de RIO fue de 20 Gy excepto en aquellos casos en los que el
tumor invadia el duodeno en cuyo caso se reducia a 10-15 Gy (N=20). El
seguimiento minimo de los pacientes fue de 12 meses y el maximo de 62 con una
mediana de 28 meses. Los resultados que obtienen son una mediana de
supervivencia de 16 meses, una tasa de supervivencia acumulada a los 2 afios del
22% y del 7% a los 4 afios. Desarrollan recurrencia local un 31% (15 de los 49 de
pacientes). En cuanto a los efectos adversos los dividen en complicaciones
tempranas (antes de 6 meses) y tardias. Las tempranas se dan en un 14% (7 de
49). Las més severas consistieron en infeccion de herida quirtrgica (1 paciente),
hemorragia gastrointestinal (2 personas) y arritmias (3 pacientes). Las
complicaciones tardias se observaron en 8 de los 43 pacientes que aun seguian
vivos a los 6 meses lo que supone un porcentaje de complicaciones tardias del
19%. Las mas severas fueron hemorragia gastrointestinal (3 pacientes),
obstruccién intestinal (2 pacientes) y colangitis (2 pacientes). En cuanto al
control local encontraron que el patrén de fallo dominante es la recurrencia
local que ocurrio en 27 de los 49 pacientes (55%). Los autores concluyen que las
tasas de supervivencia alcanzadas con esta estrategia terapéutica son modestas

pero relativamente mejores que las obtenidas con terapia tradicional.

Kasperk et al [40] en 1995 publican un estudio de cohortes retrospectivo con 74
pacientes. No especifican los afios en los que reclutaron a los pacientes y el
ambito de realizacion del estudio es Alemania. La patologia de estudio es
adenocarcinoma de pancreas pero no hacen una descripcién de la estadificacion
de los pacientes. Existen cuatro grupos de terapias; RIO y cirugia curativa

(N=12), RIO y cirugia paliativa (N=21), solo cirugia curativa (N=18) o solo cirugia
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paliativa (N=23). No existen diferencias entre los grupos que reciben o no RIO en
cuanto a sexo y edad. La asignacion a uno u otro grupo no fue al azar sino
porque la técnica de RIO no estaba disponible en algunos casos y por problemas
anestésicos en otros pacientes. Ningun paciente recibié REF ni quimioterapia. La
media de tiempo de duracion de la operacion fue de 235 minutos (rango de 115 a
520) que se incrementan en 49 cuando se aplica RIO. El seguimiento de los
pacientes fue de 3 a 29 meses y no se especifica que haya habido pérdidas de
seguimiento. La mediana de tiempo de supervivencia para el grupo de RIO y
cirugia curativa es de 11 meses. Para el grupo de solo cirugia curativa es de 12
meses. No hay diferencias estadisticamente significativas entre estos dos grupos
pero si entre los grupos de cirugia paliativa. Para el grupo de RIO y cirugia
paliativa la mediana de supervivencia es de 3 meses y para el grupo de solo
cirugia paliativa es de 6 meses. Los pacientes que recibieron RIO experimentaron
como complicaciones fuga anastomoética (2 casos), formacion de absceso
peripancreatico (1 caso), pancreatitis en el remanente pancreatico (1 caso) y
fistula pancreatica (2 casos). Requirieron reintervencion quirdrgica en 2 casos y
tratamiento conservador o drenaje percutaneo en el resto. En el grupo que no
recibe RIO se observaron como complicaciones hemorragia intraabdominal (1
caso), ileo (1 caso) y fistula pancreatica (1 caso). La RIO no supuso un aumento
de la frecuencia de infeccion de herida quirdrgica que ocurrié en un 12% de los
casos en ambos grupos. Los autores concluyen que, mientras que la mortalidad
operatoria fue similar en ambos grupos, los pacientes que recibieron RIO
mostraron una tasa de complicaciones mas alta, tuvieron estancias hospitalarias
mayores y no obtuvieron un claro beneficio en términos de supervivencia
respecto a los pacientes que no recibieron RIO. Afaden sin embargo que estas
conclusiones no deben tomarse como definitivas dado el pequefio tamafo

muestral y los posibles sesgos de seleccion de pacientes que reciben RIO.

En la tabla Ill se resumen las principales variables resultado de todos los
articulos primarios incluidos (tasa de supervivencia acumulada al afo, a los 5
afnos y mediana de supervivencia), sombreados en gris aquellos que establecen
grupo de comparacion, es decir existe al menos un grupo de pacientes que no
recibe RIO.
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Tabla 4: Resumen de principales resultados de los articulos primarios incluidos

Autor, Afo | Seguimie | Tasa de supervivencia al | Tasa de supervivencia | Mediana de
Referencia | nto afo a 5 afos supervivencia
meses (meses)
Takamori 2006 | 56 a 234 14% 20
[31] Hiraoka
1999 [32]
O”Conor 2005 | No CIR curativa: 19% CIR curativa: 16,3
[33] especificado CIR paliativa:
11
Ihse 2005 [34] | 24 ClRcurativa: 9
CIR paliativa:
7
Ma 2004 [35] 24 CIR+RIO: 10,7
CIR+RIO+REF: 12,2 REF:
5,1 CIR:
7
Okamoto 2004 | 60 CIRcur+RIO+REF: 56,9% | CIRcur+RIO+REF: 6,7% | CIRcur+RIO+REF: 14,6
[25] CIRpaliat+RIO+REF: 38,2% | CIRpaliat+RIO+REF: 0% CIRpaliat+RIO+REF: 10,8
CIRpaliat+RIO+REF+QMT:  45,4%
Sunamura 40 Grupo farmaco: 36,4% 10
2004 [36] Grupo control:
32%
Furuse 2003 | 12,5a 27,7 36,7% 7,8
[20]
Reni 2001 [37] | 12,5 a 109 ClRcurativa+RIO: 22% | ClRcurativa+RIO: 18,5
ClRcurativa: 6% | ClRcurativa: 13
ClIRpaliativa+RIO: 3% CIR | ClIRpaliativa+RIO: 14,5 CIR
paliativa: 5% paliativa: 12
CIR: CIR: CIR:
Takahashi No 39,3% 5,5% 9
1999 [38] especifica CIR+RIO: 48,8% | CIR+RIO: 0% CIR+RIO: 10
CIR+QM: 70,7% | CIR+QMT: 18,9% | CIR+QMT: 14
CIR+QMT+RIO: 39,5% CIR+QMT+RIO: 25,6% CIR+QMT+RIO: 11
Mohiuddin 12 a 62 16
1995 [39]
Kasperk 1995 | No CIRcurativa+RIO: 11
[40] especifica CIRpaliativa+RIO: 3
ClRcurativa: 12
CIR paliativa:
6
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4.3.3 Valoracion de la calidad de los estudios incluidos

La puntuacion media en la escala disefiada para valorar la calidad de los estudios
primarios incluidos en la revision es de 5,95 y la mediana 5,5. Sélo 4 de los
estudios superan los 7 puntos. El estudio de mas calidad segun esta escala
obtiene un 8 y se trata del ensayo clinico de Sunamura et al [36] cuyo objetivo
principal no es la estimacion de la supervivencia para los pacientes tratados con
RIO sino que pretenden estudiar la efectividad de un farmaco radiosensibilizante
y por tanto a efectos de esta revision sélo se tienen en cuenta los resultados de

supervivencia derivados de la serie de casos.

4.3.4 Seguridad de la RIO

En lo que respecta a la seguridad de la técnica son pocos los autores que
describen si los efectos adversos encontrados en las series de casos se atribuyen
o no a la RIO. En 4 de los estudios no hacen ninguna referencia a las
complicaciones de la técnica. Los efectos adversos que se describen con mas
frecuencia en los estudios son a corto plazo: nauseas, vomitos, pérdida de
apetito, diarrea, anemia, fatiga, retraso en vaciamiento gastrico y con menos
frecuencia infeccién, fistula pancreatica y hemorragia intraperitoneal. Como
complicaciones tardias se observaron hemorragia gastrointestinal, obstruccion
intestinal, colangitis, dolor epigastrico y ulcera gastrointestinal. Solo en el
estudio de Kasperk et al [40] sefialan que los pacientes que reciben RIO tienen
una tasa de complicaciones mas alta y estancias hospitalarias mayores que los
pacientes que no la reciben, en los demas estudios no encontraron diferencias
en la ocurrencia de efectos adversos y concluyen que la administracién de RIO
no aumenta la aparicibn de complicaciones asociadas a la cirugia en el
tratamiento del cancer de pancreas. Sefalar que la frecuencia de infeccion de
herida quirdrgica en el estudio de Reni et al [37] ocurri6 en un 11%, sin
diferencias entre los grupos a pesar de que los pacientes fueron trasladados al

acelerador lineal atravesando zonas no esterilizadas.
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4.3.5 Calidad de vida de los pacientes que reciben RIO

En ninguno de los trabajos incluidos se estudidé la calidad de vida en los

pacientes con cancer de pancreas que reciben tratamiento con RIO.
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5 DISCUSION

5.1 Discusion del método

5.1.1 Discusién de la busqueda bibliografica

Se realizé una busqueda exhaustiva de la literatura desde 1995 hasta febrero de
2007 tanto en bases de datos especificas de revisiones sistematicas: HTA, DARE,
NHS EED y la Cochrane Library Plus como en bases de datos generales: Medline,
EMBASE e ISI Web of Science. A pesar de que en muchos casos los articulos
estaban duplicados en las bases de datos se decidid hacer asi para que la
busqueda fuese lo mas sensible posible. Ademas para potenciar este aspecto los

términos de busqueda utilizados fueron bastante genéricos.

5.1.2 Discusién sobre los criterios de inclusion y exclusion de los estudios

Se fijaron una serie de criterios de inclusion y exclusion de los estudios para
hacer un cribado de la literatura y conseguir cierta homogeneidad en la
evaluacién de los estudios incluidos orientado a la consecuciéon de los objetivos
planteados. Aunque la mayoria de los estudios revisados estadn publicados a
partir del afio 2000, todos recogen series de casos reclutados desde muchos afos
atras, por ello se decidié que uno de los criterios de inclusion fuera que al menos
el 50% de los afos en los que se realiza el reclutamiento de pacientes fuese de
1990 en adelante. Esto se hizo asi porque la RIO se utiliza desde los afios 80 e
incluso con anterioridad pero debido al avance experimentado tanto de las
técnicas quirargicas como de quimio y radioterapia en los ultimos afios que
suelen acompafiar en el tratamiento del cancer, consideramos que no se pueden
extraer conclusiones de los resultados de esta técnica a partir de estudios en los
gue la mayoria de los pacientes fueran reclutados con anterioridad a 1990.
Tampoco se seleccionaron aquellos estudios que diesen informacion subjetiva o

gue no diesen suficiente informacién para poder juzgar su calidad metodolégica
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tales como editoriales, cartas al director, comunicaciones a congresos Yy
revisiones narrativas. Se fijaron limites en cuanto al tamafio muestral y se
seleccionaron aquellos trabajos en los que al menos 30 pacientes recibieran RIO.
Esto se hizo asi para localizar aquellos estudios de los que se pudiesen extraer
conclusiones menos sujetas a sesgos. En cuanto a la patologia de estudio no se
hicieron restricciones y se seleccionaron todos los estudios en los que la RIO se
aplicara en pacientes con cancer de pancreas independientemente del tipo
histoldgico, extension y localizacion anatomica dentro de la glandula. En cuanto
a la técnica tampoco hubo restricciones y se seleccionaron todos los estudios en
los que los pacientes con cancer de pancreas recibieron RIO tanto si era la Unica
terapia como si ademas se utilizaban otras terapias complementarias. Esto se
hizo de este modo dado que en este tipo de patologias el abordaje suele ser
multidisciplinar abordando varias estrategias terapéuticas tanto quimio como
radioterapeuticas. Dado que el objetivo principal de la revisién era valorar la
efectividad de la RIO en términos de supervivencia se incluyeron los estudios que
aportaran datos de supervivencia con un seguimiento medio o mediano mayor de

3 meses.

5.2 Discusion de los resultados de los estudios incluidos

5.2.1 Discusion sobre los resultados de eficacia

A la hora de sacar conclusiones de estos trabajos hay que tener en cuenta una
serie de limitaciones acerca de la evidencia cientifica que de ellos se deriva
debido fundamentalmente al disefio, a la técnica de referencia o comparacion y

a las variables de resultados:

= La metodologia de la mayor parte de los estudios localizados es de tipo
observacional descriptivo al corresponderse con series de casos y estudios
de cohortes. Se localizd una revision sistematica y un ensayo clinico pero
en este ultimo el objetivo era evaluar la eficacia de un farmaco

radiosensibilizante a la hora de mejorar los resultados en supervivencia de
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pacientes sometidos a tratamiento con RIO pero no se centra
especificamente en evaluar la técnica y por tanto a efectos de esta
revision se considera como una serie de casos. De los 12 articulos
primarios localizados, 2 se referian al mismo grupo de pacientes y por
tanto los resultados se detallan de forma conjunta. De todos los estudios
primarios incluidos, sélo 6 de ellas tenian mas de 50 pacientes. Es posible
por el disefio de los estudios que exista sesgo de seleccion de los
pacientes incluidos, dado que, con caracter general, los autores explican
que en muchas ocasiones los pacientes no fueron tratados con RIO por
dificultades técnicas del momento. En las series de casos los pacientes
entran a formar parte del estudio de forma consecutiva sin unos criterios
de inclusion y exclusion explicitos. De este modo nos encontramos
estudios en los que incluyen tanto pacientes con cancer en estadios
localizados como metastasicos y describen los resultados de forma
conjunta. En los estudios de cohortes, es el criterio del clinico que

atiende al paciente, el que decide que tipo de terapia debe recibir.

Respecto a la técnica de referencia o comparacion, solo en los 4 estudios
de cohortes se compara la RIO con un grupo control que no recibe RIO, sin
embargo en ninguna de ellas la asignacién de los tratamientos al grupo
control se realiza al azar y por tanto no se puede garantizar que los
grupos sean comparables en cuanto a las principales caracteristicas
prondésticas tanto conocidas como desconocidas. El tratamiento de este
tipo de patologia es multidisciplinar incluyendo REF, quimioterapia y
asociacion de farmacos radiosensibilizantes para mejorar la efectividad de
la RIO y dependiendo de si el cancer es 0 no resecable las estrategias
terapéuticas también varian. Esta circunstancia dificulta estudiar la
efectividad de la RIO por separado. Lo aconsejable en estos casos seria
hacer una evaluacion global de una terapia conjunta en la que se
incluyera la RIO y compararla con la mejor alternativa existente sin RIO
aplicada a un grupo de pacientes que fueran lo mas homogéneo posible
tanto en las caracteristica clinicas (sexo, edad, comorbilidades etc.) como

en el tipo de cancer (tipo histolégico, extension, etc.).
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Desafortunadamente, de los estudios localizados en sélo 4 de ellos [35,
37, 38, 40] existe un grupo control que no recibe RIO, se corresponden
con los estudios de cohortes retrospectivas. Debido al disefio de los
estudios la asignacién a uno u otro grupo no se realiza de forma aleatoria
sino por decision clinica y por tanto no se puede garantizar que la Unica
diferencia entre el grupo que recibe RIO y el que no la recibe sea
precisamente el uso de la técnica y en altimo término que las diferencias
encontradas se deban a la técnica. En los estudios en los que no existe
grupo control los autores llegan a conclusiones sobre efectividad de la
técnica comparando sus resultados con literatura previamente publicada
sobre el tema. Existe otra dificultad a la hora de extraer conclusiones
respecto a la técnica y es que las dosis de RIO varian entre los centros
donde se aplica e incluso dentro del mismo centro varia en funcién del
paciente y oscilan entre un minimo de 10-15 Gy utilizados por Mohiuddin
et al cuando el tumor invade el duodeno [39] y un maximo de 30 Gy

utilizados por Takamori et al [31].

= También existe variabilidad en la eleccion de las variables de resultado lo
cual dificulta la comparacion entre los distintos trabajos. La mediana de
supervivencia la encontramos en todos los estudios pero no ocurre lo
mismo con las tasas de supervivencia al afio y a los 5 afos. Soélo
encontramos todos los resultados de supervivencia en cuanto a mediana y
tasas de supervivencia acumulada al afio y a los 5 afios en dos de las series
de casos [25, 38].

» Gran parte de los estudios localizados e incluidos se han realizado en
Japon. Podria ocurrir que existieran caracteristicas intrinsecas de esta
poblacion en lo que respecta al cancer pancreatico que la hicieran
diferente a la poblacion europea. Estaria por tanto limitada la validez

externa de estos estudios.

En lo que respecta a la calidad de los estudios incluidos sefialar que la mediana

de la puntuacion en la escala de calidad se sitta en 5,5. El motivo de la baja
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calidad de los estudios incluidos es la incompleta descripcion de los pacientes
incluidos en cuanto a extensién e histologia del tumor, a la inclusién de
pacientes en estadios tanto localizados como metastésicos y la administracion de
dosis de RIO y de REF heterogéneas, lo que dificulta en gran medida la

valoracioén de los resultados.

5.2.2 Discusién sobre los resultados de seguridad

Algunos de los estudios incluidos se centran en resultados de supervivencia y no
evallan los efectos adversos. Entre los que si evallian las complicaciones
asociadas a la RIO todos excepto el del Kasperk et al [40] coinciden en que la
RIO no aumenta los riesgos asociados a la cirugia. En la serie de casos de Reni et
al [37] que es la de mayor tamafio muestral con 127 pacientes tratados con RIO y
un grupo control que no recibe RIO con 76 pacientes, encontraron una
mortalidad operatoria del 3% para el grupo que recibe RIO y del 4% para el grupo
que no es tratado con RIO. En esa misma serie tampoco encontraron diferencias
en la aparicion de efectos adversos que sucedieron en igual frecuencia en los dos
grupos de tratamiento. Destaca el estudio de Furuse [20] en el que los pacientes
experimentan una ocurrencia de efectos adversos alta (anorexia 82%, nauseas
78,5% y anemia 71,4%) si bien los efectos adversos encontrados no son graves a
excepcion de una muerte relacionada con la radiacion que ocurre un afio mas
tarde de la finalizacion del tratamiento y supone una frecuencia del 3,5% (1 de
28). No existe grupo control para evaluar si la ocurrencia de los efectos adversos

observados en esta serie se pueden atribuir a la RIO.

No debe descartarse la posibilidad de que existe informacion relevante sobre
seguridad de la RIO en otros estudios diferentes a los incluidos en este informe
(otros disefios u otras intervenciones con RIO e incluso efectos de su uso en otros

tumores).
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5.2.3 Discusion sobre los resultados de calidad de vida

Aunqgue en alguno de los estudios se hace mencion a que la RIO mejora la calidad
de vida de los pacientes con cancer de pancreas en ninguno de ellos se mide la

calidad de vida con un instrumento valido.

Seria interesante que sucesivos estudios explorasen la calidad de vida de los
pacientes con cancer de pancreas que reciben tratamiento con RIO. Aunque los
resultados en cuanto a supervivencia no fuesen estadisticamente superiores con
la aplicacién de la RIO si la calidad de vida de estos pacientes fuese superior a la
de aquellos que reciben terapia tradicional esto supondria un resultado
importante en cuanto a la efectividad de la técnica.
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6 CONCLUSIONES

= No existe en el momento actual clara evidencia acerca de una mayor
efectividad de la RIO como tratamiento del cancer de pancreas frente a

otros tratamientos en estadios localmente avanzados y metastasicos.

= La utilizacion de RIO parece aumentar ligeramente la supervivencia en los
pacientes con cancer de pancreas resecable en estadios localizados

aungue esto no ha sido confirmado en todos los estudios.

= La RIO parece ser una técnica segura, no aumentando la frecuencia de
complicaciones asociadas a la cirugia, cuando se compara con cirugia

como Unico tratamiento.

= No hay evidencia de que la RIO mejore la calidad de vida de los pacientes

con cancer de pancreas.

» La baja calidad metodoldgica de los estudios disponibles hacen que estas

conclusiones deban ser tomadas con cautela.
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7 RECOMENDACIONES

Seria conveniente realizar nuevos ensayos clinicos aleatorizados, bien disefiados,

en los que:

= La comparacion sea entre una terapia combinada en la que se incluya RIO
con la misma terapia sin aplicacion de RIO, procurando que exista la
minima variabilidad posible tanto en las dosis de RIO como en las dosis

del resto de los tratamientos (REF, quimioterapia, etc.)

= La publicacién de los resultados se haga por separado para pacientes en
estadios localizados, localmente avanzados y metastasicos.

= La efectividad se mida tanto en resultados de supervivencia (mediana de
supervivencia y tasas acumuladas de supervivencia al 1, 3 y 5 afios) como

en resultados en calidad de vida medida con un instrumento valido.

Seria recomendable hacer un analisis en profundidad que relacione la
supervivencia de los pacientes tratados con RIO con su calidad de vida, asi como
que se publiguen mas estudios en poblacion caucasica y europea para poder
extrapolar adecuadamente los resultados obtenidos a nuestra poblacion de

referencia.

Este informe debe ser actualizado dentro de 2 anos.
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ANEXOS

Anexo A. Tablas de evidencia
Autor. Afio. | Tipo de | Objetivo Perio | N Diagnéstico Tratamiento Resultados Conclusiones de los autores Escala calidad*/
(referencia | estudio do (seguimiento Nivel de
) (ambito) en meses) evidencia **
Takamori Serie de | Estudiar 1984 | 37 Adenocarcionoma CIR + RIO Tasa de supervivencia 5 afios: 14% Dolor abdominal y/o de espalda es el unico | 5,57 11-3
2006 casos factores a (56 a 234 |de pancreas. | 12 casos ademéas QMT | Tasa de supervivencia 5 afios para | factor pronéstico que encuentran asociado
[31] (Kumamoto pronésticos 1999 | meses, Estadios localizados pacientes sin restos de tumor 20,8% | con mortalidad temprana
Hiraoka Japoén) de mediana 82,7 | y metastasicos Mediana de supervivencia: 20 meses |La cirugia combinada con la RIO parece
1999 mortalidad meses) mejorar el control local del tumor pero no se
[32] traduce en una mejoria en la supervivencia
principalmente debido a la apariciéon de
metastasis hepaticas.
O~ Connor Serie de | Estimar la {1986 |68 Adenocarcinoma de | 2 grupos Tasa de supervivencia a 5 afios: La RIO puede resultar un tratamiento util en | 5,5/ 11-3
2005 casos supervivencia | a pancreas. CIR CUR+RIO CIR CUR+RIO:19% combinacién con cirugia para el tratamiento
[33] (USA) para los | 2001 Estadios localizados | CIR PALIAT +RIO Tasa de supervivencia a 3 afios: del cancer de pancreas resecable.
grupos de tto CIR PALIAT +RIO: 0% La RIO es bien tolerada y no aumenta la
Mediana de supervivencia: mortalidad ni la morbilidad asociada a la
CIR CUR+RIO: 16,3 meses reseccioén quirdrgica.
CIR PALIAT +RIO: 11 meses En el grupo de cirugia paliativa tienen mejor
- CON QM+REF:12 meses supervivencia los pacientes que ademas
- SOLO RIO: 4 meses reciben REF y QM.
lhse. 2005 | Serie de | Estimar la {1993 |55 Adenocarcinoma de | 2 grupos: Mediana de supervivencia: Existen diferencias significativas en la|4/11-3
[34] casos supervivencia | a (24 meses) pancreas. CIR CUR+RIO: N=18 CIR CUR+RIO: 9 meses mediana de supervivencia entre el grupo de
(Suecia) para los | 2001 Tumores resecables | CIR PALIAT+RIO: | CIR PALIAT+RIO: 7 meses RIO paliativo e RIO adyuvante. Los autores
grupos de y no resecables. N=37 concluyen que no mejoran la supervivencia

tratamiento

en comparacién con técnicas previas.
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Autor. Afio. | Tipo de | Objetivo Perio | N Diagndstico Tratamiento Resultados Conclusiones de los autores Escala calidad*/
(referencia | estudio do (seguimiento Nivel de
) (ambito) en meses) evidencia **
Cohortes Estimar al | 1996 |81 Cancer de pancreas | 4 grupos Mediana de supervivencia: La terapia combinada como tto de cancer de |5/ II-3

Ma. 2004 retrospectiva | supervivencia | a (24 meses) localmente CIR+RIO CIR+RIO: 10,7 meses pancreas localmente avanzado parece aliviar
[35] (China) para los | 2001 avanzado. CIR+RIO+RT+5FU CIR+RIO+RT+5-FU: 12,2 meses el dolor, la ictericia, mejorar la calidad de

grupos de tto No resecable. RT+5-FU RT+5-FU: 5,1 meses vida, reducir la masa tumoral y prolongar la

CIR CIR: 7 meses supervivencia.

Okamoto. Series de | Estimar la {1982 | 144 Adenocarcinoma 3 grupos: Tasa superv 1 afio; 3 afios; 5 afios: Los autores concluyen que la RIO mejora la| 7,57 II-3
2004 casos supervivencia | a (60 meses) Estadios localizados | CIR+RIO+RT CIR+RIO+RT: 56,9%; 22,6%; 6,7% supervivencia en aquellos pacientes en los
[25] (Japon) de los grupos | 2002 Tumores resecables | RIO+RT RIO+RT: 38,2%; 10,1%; 0% que no hay restos de tumor residual tras la

de y no resecables. RIO+RT+QM RIO+RT+QM: 45,4% reseccion. También la recomiendan en

tratamiento Mediana de supervivencia: combinacion con RT para el tratamiento

CIR+RIO+RT: 14,6 meses paliativo del tumor no resecable.
RIO+RT: 10,8 meses

Sunamura | Ensayo Evaluar la {1999 |47 Cancer de pancreas | 2 grupos: Tasa de superv. 1 afio: Los autores destacan que aunque no existen | 8/ II-3
2004 clinico eficacia yla (40 meses) No resecables RIO+RT+Farmaco Grupo farmaco: 36,4% diferencias en cuanto a la tasa de
[36] (Japodn) seguridad de | 2002 Sin metastasis RIO+RT+Placebo Grupo control: 32% supervivencia al afio, en el grupo del farmaco

un  farmaco Mediana de supervivencia: el 18,2% de los pacientes sobreviven mas de 2

radiosensibili Grupo farmaco: 318,5 dias afios tras el cierre del estudio. Serian

zador Grupo control: 303,0 dias necesarios nuevos ensayos clinicos para

esclarecer el papel del farmaco.

Furuse Series de | Estimar 1995 |30 Cancer de pancreas | RIO+RT+5-FU Tasa superv 1 afio;2 afios: Los autores concluyen que en funcién de los | 7,5/ 1I-3
2003 casos supervivencia | a (12,5 a 27,7 | Localmente Global: 36,7%;8,1% resultados de este estudio la terapia con RIO,
[20] (Japon) 2001 | meses) avanzado Con metaéstasis: 12,9%;0% RT y 5-FU no prolonga la supervivencia en

Estadios localizados

y metastasicos.

Sin metastasis: 57,9%; 0%

Mediana de supervivencia:

Global: 7,8 meses
Con metéstasis: 5,8 meses
Sin metastasis: 12,9 meses

comparacién con la terapia convencional con
RT y 5-FU en pacientes con carcinoma de

pancreas localmente avanzado.
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Autor. Afio. | Tipo de | Objetivo Perio | N Diagndstico Tratamiento Resultados Conclusiones de los autores Escala calidad*/
(referencia | estudio do (seguimiento Nivel de
) (ambito) en meses) evidencia **
Reni Cohortes Estimar la {1985 |203 Adenocarcinoma de | CIR Mediana de supervivencia/ _tasa | Los autores concluyen que la RIO no aumenta | 7,5 7 II-3
2001 [37] retrospectiva | supervivencia | a (12,5 a 109 | pancreas resecable | CIR+RIO superv. 5 afios: la mortalidad ni la morbilidad asociada a la
(Italia) y la | 1998 | meses, Estadios localizados Subgrupo localizado cirugia y produce una mejora significativa de
recurrencia mediana 21) |y localmente CIR: 13 meses 7/ 6% la supervivencia y del control local en
local por avanzados CIR+RIO: 18,5 meses / 22% pacientes con cancer de pancreas localizado
grupos Subgrupo localmente avanzado:
CIR: 12 meses/ 5%
CIR+RIO: 14,5 meses/ 3%
Takahashi Cohortes Estimar la| 1985 |86 Cancer de cabeza | CIR Mediana de supervivencia: No se observan diferencias en las tasas de | 3,57 1I-3
1999 [38] retrospectiva | supervivencia | a (No de pancreas. CIR+RIO CIR: 9 meses recurrencia local entre los grupos. Si hay
(Japon) por grupos 1997 | especifica) Estadios localizados | CIR+QMT CIR+RIO: 10 meses diferencias en las tasas de ocurrencia de
y metastasicos CIR+QMT+RIO CIR+QMT: 14 meses metastasis hepaticas, significativamente maés
CIR+QMT+RIO: 11 meses altas en el grupo CIR+HQMT que en
Tasa superviv. 1 afio;3 afios;5 afios: CIR+QMT+RIO.
CIR: 39,3%; 11%; 5,5% Existen diferencias estadisticamente
CIR+RIO: 48,8%; 0%; 0% significativas en supervivencia entre el grupo
CIR+QMT: 70,7%; 37,7%; 18,9% de CIR respecto a CIR+QMT y CIR+QMT+RIO.
CIR+QMT+RI0:39,5%; 25,6%; 25,6% La efectividad de la RIO no es tan alta como
se esperaba
Mohiuddin | Serie de | Estimar la | No 49 Adenocarcinoma de | CIR+RIO+QM+RT Mediana de supervivencia: Las tasas de supervivencia alcanzadas con |6 / II-3
(1995) [39] | casos supervivencia | espec | (12 a 62, | pancreas 16 meses esta estrategia terapéutica parecen modestas
(USA) ifica | mediana 28 | localizado. No Tasa supervivencia 2 afios 22% pero con resultados significativamente
meses) resecable. Tasa de supervivencia 4 afios 7% mejores que los obtenidos con la terapia
tradicional
Kasperk Cohortes Estimar la | No 74 Adenocarcinoma 4 grupos Mediana de supervivencia: No existen claros beneficios en términos de | 5,57 II-3
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Autor. Afio. | Tipo de | Objetivo Perio | N Diagndstico Tratamiento Resultados Conclusiones de los autores Escala calidad*/
(referencia | estudio do (seguimiento Nivel de
) (ambito) en meses) evidencia **
(1995) [40] | retrospectiva | supervivencia | espec | (3 a 29 | pancreas CIR comp + RIO CIR comp + RIO: 326 dias supervivencia en el grupo de pacientes que
(Alemania) por grupos ifica | meses) No se especifica | CIR incomp + RIO CIR incomp + RIO: 89 dias recibe RIO.
estadio. CIR comp CIR comp: 366
CIR incomp CIR incomp: 189

* Escala propia de valoracion de calidad de los estudios que evaltan RIO en cancer de pancreas. ** Nivel de calidad de evidencia cientifica de U.S Preventive Services Task Force(Anexo B)
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Anexo B. Niveles de calidad de la evidencia cientifica (U.S. Preventive

Services Task Force) [41]

Grado

Descripcién

Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorio y controlado disefiado de
forma apropiada.

-1 Evidencia obtenida a partir de ensayos controlados bien disefiados pero sin asignacion
aleatoria.

-2 Evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes o de casos y controles bien
diseflados, realizados preferentemente en més de un centro o por un grupo de
investigacion.

11-3 Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo, con o sin

intervencion. Este tipo incluye experiencias no controladas accidentales.

Opiniones de expertos reconocidos, basadas en experiencias clinicas, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos.
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Anexo C. Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda en Medline empleada para la realizacion de esta

revision sistematica fue:

#1 Intraoperat* radio* Pancrea* [ti*]

#2 Intraoperat* radia* ther* Pancrea* [ti]

#3 Intraoperat* [ti] AND “Pancreatic neoplasms” [MeSH]
#1 OR #2 OR #3

LIMIT TO: adult

EXCLUSION De Cartas, Editoriales Y Notas

Estrategia de busqueda en Embase:

#1 'pancreas tumor'/exp

#2 'intraoperative radiotherapy'/exp

#3 pancrea*:ti AND radia*:ti AND intraoperat*:ti
(#1 AND #2) OR #3

LIMIT TO: adult]/lim OR [aged]/lim

EXCLUSION De Cartas, Editoriales Y Notas

Estrategia de busqueda en ISI web of Science

#1 Intraoperat* radio* Pancrea* [ti*] :

EXCLUSION De Cartas, Editoriales Y Notas
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