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Resumen

RESUMEN

1.

Introduccién. Los sarcomas son neoplasias malignas derivadas del
tejido mesenquimatoso. Su incidencia y prevalencia es baja,
globalmente constituyen sélo el 1% de los tumores malignos. La
Radioterapia Intraoperatoria (RIO) es un tipo de terapia que permite
administrar una dosis alta de radiacion ionizante durante la
intervencion quirdrgica en el tumor no resecado o en el lecho
quirurgico con la finalidad del control local del tumor. Su principal
ventaja es que permite la proteccion de los tejidos sanos del haz de
radiacion. Se puede administrar cuando existe enfermedad
microscopica residual y aunque se emplean dosis altas de radiacion el
riesgo de toxicidad esta disminuido. Cada tejido tiene un
comportamiento propio ante la radiacion pero se puede afirmar que
dosis de 25 Gy normalmente son bien toleradas.

. Objetivos. Valorar la eficacia, efectividad y calidad de vida

proporcionada por la RIO como tratamiento en los sarcomas de partes
blandas. Valorar la seguridad de la RIO como tratamiento en los
sarcomas de partes blandas.

. Métodos. Se ha realizado una revisién de la literatura cientifica desde

enero de 1995 hasta abril de 2007 en las siguientes bases de datos.
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: Medline, Embase e ISI Web of Science. Los
resultados de la busqueda fueron evaluados por dos revisores de modo
independiente para analizar si se cumplian los criterios de inclusion,
aquellos potencialmente incluibles fueron solicitados a texto completo.
La calidad de los estudios incluidos fue evaluada mediante una escala
adaptada de un informe anterior sobre RIO en cancer de pancreas.

Resultados. Se incluyeron un total de 12 estudios, entre ellos una
revision sistematica. La mayoria eran series de casos sin un grupo de
comparaciéon. Los estudios indican una supervivencia variable en
funcién de la localizacién del sarcoma y de su extensién. En cuanto a la
seguridad, los efectos adversos mas frecuentes estarian relacionados
con la dehiscencia y la isquemia del tejido aunque el factor limitante
seria la aparicion de neuropatia periférica en el caso del sarcoma en
extremidades. Cuando se analiza el sarcoma retroperitoneal los efectos
mas evidentes se producen en el tracto digestivo o en la aparicion de
estenosis uretral. No hay resultados de calidad de vida. La calidad de
los estudios incluidos es mediocre.
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5. Discusion. El tamafio muestral de los estudios incluidos y el disefio
mayoritario empleado, de serie de casos, implica que los resultados
deban tomarse con cautela. La comparabilidad de los resultados entre
los diferentes estudios es compleja debido a las diferentes medidas de
resultado utilizadas en cuanto a supervivencia.

6. Conclusiones. No existe actualmente una clara evidencia que
demuestre una mayor eficacia global, entendida como supervivencia,
de la RIO como tratamiento de los sarcomas de partes blandas
comparandola con otros procedimientos. Parece demostrado sin
embargo que su utilizacion disminuye el riesgo de recidiva local de la
enfermedad en pacientes correctamente seleccionados. La RIO es un
procedimiento relativamente seguro.



Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. La patologia

1.1.1. Epidemiologia de los sarcomas

Los sarcomas son neoplasias malignas derivadas del tejido mesenquimatoso.
Su incidencia y prevalencia es baja, globalmente constituyen solo el 1% de los
tumores malignos. Histologicamente la mayor parte de estas neoplasias se
originan en tejidos de origen mesodérmico, aunque existen algunas que

derivan del neuroectodermo.

Afectan a todos los grupos de edad pero es necesario distinguir para su
estudio dos grupos etarios principales: menores de 15 afios y mayores de 55,
puesto que en ellos se dan valores de incidencia mas elevados. Los sarcomas
son unos de los tumores mas frecuentes en la infancia y constituyen la quinta

causa de muerte por cancer en los nifos.

Para poder abordar el problema facilmente es util clasificarlos en sarcomas de

origen 6seo y sarcomas de tejidos blandos.

Los sarcomas 0seos son mas raros que los sarcomas de tejidos blandos,
representan aproximadamente el 0,2% de los tumores malignos. En Estados

Unidos se estima que aparecen unos 2.400 casos al afio.

Sarcomas de los tejidos blandos: los tejidos blandos comprenden los
musculos, los tendones, la grasa, el tejido fibroso, el tejido sinovial, los vasos
y los nervios. Alrededor del 60% de los sarcomas de los tejidos blandos se
origina en los miembros, siendo tres veces mas frecuentes en los miembros
inferiores que en los superiores. En el 30% de los casos se localizan en el
tronco (en el 40% son retroperitoneales). En el resto (10%) se trata de tumores

de cabeza y cuello.
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En Estados Unidos en 2004 se registraron aproximadamente 8.680 casos
nuevos de sarcomas de los tejidos blandos. La incidencia anual por edades es
cercana a 2 casos por 100.000 habitantes. Se conocen unas 20 clases distintas
de sarcomas que se identifican por el patron de diferenciacién hacia el tejido
normal. Por ejemplo, el rabdomiosarcoma presenta los rasgos propios de las
fibras de la musculatura esquelética con estriaciones entrecruzadas; los
leiomiosarcomas contienen fasciculos entrelazados de células fusiformes que
presentan los rasgos del musculo liso y los liposarcomas contienen adipocitos.
Cuando resulta imposible identificar la variedad del tumor con exactitud, se

habla de sarcomas sin clasificar.

El grado de malignidad histoldgica, la relacién con los planos aponeurdéticos y
el tamafo del tumor primario son los factores de pronostico mas importantes.
La curacion es frecuente si no hay metéastasis y un pequefio nimero de
pacientes con metastasis se puede curar. La mayoria de los pacientes del
estadio IV fallece en 12 meses, pero la supervivencia varia mucho y hay
pacientes que viven con un proceso de avance lento durante muchos afios
1,2).

1.1.2. Tratamiento de los sarcomas

Hoy en dia el tratamiento habitual es quimioterapia con cirugia para
conservar el miembro (que puede llegar a practicarse en mas del 80% de los

pacientes) seguida de quimioterapia postoperatoria.

La radioterapia externa es un coadyuvante de la cirugia de conservacion del
miembro que permite controlar mejor el proceso circunscrito. Con la
irradiaciéon preoperatoria se pueden emplear campos mas pequefios y dosis
menores de radiacidon, pero hay una tasa mas alta de complicaciones de la
herida. En la radioterapia posoperatoria, el campo irradiado tiene que ser mas
amplio, ya que hay que abarcar todo el lecho quirargico y la dosis tiene que
ser mayor para compensar la hipoxia del campo operatorio. Se supone que la
braquiterapia o el tratamiento intersticial, en los que la fuente de la

radiacion se coloca dentro del tumor, tienen una eficacia comparable.(3)

10
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1.2. Descripcioén de la tecnologia

1.2.1. Fundamento

La Radioterapia Intraoperatoria (RIO) es un tipo de terapia que permite
administrar una dosis alta de radiacion ionizante durante la intervencién
quirdrgica en el tumor no resecado o en el lecho quirargico con la finalidad
del control local del tumor. Su principal ventaja es que permite la proteccién
de los tejidos sanos del haz de radiacion. Se puede administrar cuando existe
enfermedad microscopica residual y aunque se emplean dosis altas de
radiacion el riesgo de toxicidad estd disminuido. Cada tejido tiene un
comportamiento propio ante la radiacion pero se puede afirmar que dosis de

25 Gy normalmente son bien toleradas.

1.2.2. Aplicacién de la RIO a los sarcomas

Tradicionalmente se ha considerado a la cirugia como el tratamiento de
eleccion ante los sarcomas pero su eficacia ha estado siempre limitada por la
alta tasa de recurrencia local que presentan estos tumores. Debido a este
factor se han introducido tratamientos complementarios para intentar
mejorar el pronostico. Actualmente se utiliza quimioterapia como principal
tratamiento asociado para intentar mejorar el prondéstico y conseguir por
ejemplo en los sarcomas en extremidades la conservacion del miembro
afectado. La radioterapia externa es util en los sarcomas que afectan a
extremidades, pero cuando se emplea en la cavidad abdominal el riesgo de

gue aparezcan efectos perniciosos aumenta considerablemente.

1.2.3. Aspectos organizativos de la técnica

Para una correcta utilizacion de la RIO se necesita un modelo de organizacién

complejo que afecta a diferentes profesionales sanitarios (cirujanos,
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anestesistas, radioterapeutas, enfermeria, etc..) necesitando también una

correcta gestién de los recursos materiales.

Debido a estos factores se hace practicamente imprescindible el desarrollo de
un protocolo especifico que abarque conjuntamente todos los aspectos
necesarios para realizar la radioterapia intraoperatoria en las mejores

condiciones posibles.

Desde el punto de vista material el quiréfano debe estar lo mas cerca posible
de la instalacion del acelerador lineal dado que el paciente debe ser
transportado y tratado en la misma mesa en la que se realiza el
procedimiento quirurgico inicial de reseccion. Una vez practicada la RIO el

paciente es trasladado de nuevo al quiréfano para finalizar el acto quirdrgico

(4).

12
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2. OBJETIVOS

Valorar la eficacia, efectividad y calidad de vida proporcionada por la RIO

como tratamiento en los sarcomas de partes blandas.

Valorar la seguridad de la RIO como tratamiento en los sarcomas de partes

blandas.

13
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3. METODOS

3.1. Busqueda bibliografica

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 01/04/2007 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: Medline, Embase e ISI Web of Science

La estrategia de busqueda incluia, entre otros, los términos ‘““sarcoma” e
“Intraoperative radiotherapy” (en el Anexo A figuran las estrategias de

budsqueda utilizadas en cada una de las bases de datos).

Tras la lectura de los resumenes de los articulos resultantes de la busqueda,

se procedié a la seleccion de los posibles estudios a incluir.

3.2. Criterios de seleccion de los estudios

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

seleccidén previamente establecidos que a continuacién se detallan.

15
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3.2.1. Segun el disefio del estudio y el tipo de publicacion.

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 exclusién: 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 sarcoma de partes blandas, en

cualquier estadio, con cualquier histologia y localizacién anatomica del

tumor.

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

3.2.3. Segun el tipo de intervencion

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

quirargico como Unico tratamiento o0 pacientes que reciben
radioterapia y ademas otra terapia complementaria: quimioterapia y/o

radioterapia externa antes o después de la RIO.

v’ Criterios de exclusion: estudios que no utilicen RIO.

3.2.4. Segun el idioma

v' Criterios de inclusién: estudios en castellano, inglés, italiano y francés.

v" Criterios de exclusion: estudios en otros idiomas.

16



Métodos

3.2.5. Segun la medicién de resultados

v' Criterios de inclusion: se incluyeron estudios en los que se dieran

estimaciones de supervivencia con un seguimiento medio o mediano

igual o mayor de 3 meses.

v' Criterios de exclusion: estudios en los que no se dieron estimaciones de

supervivencia o en los que el seguimiento medio o mediano era de

menos de 3 meses.

3.2.6. Segun el afo de reclutamiento de pacientes.

v Criterios de inclusién: se incluyeron estudios en los que la mayoria de

los pacientes fuesen incluidos después de 1990.

v’ Criterios de exclusion: se excluyeron estudios en los que la mayoria de

los pacientes fuesen incluidos antes de 1990.

3.2.7. Segun el tamafio muestral

v Criterios de inclusion: se incluyeron estudios en los que al menos 25

pacientes recibieran RIO.

v Criterios de exclusion: se excluyeron estudios en los que menos de 25

pacientes recibieron RIO.

3.3. Evaluacioén de la calidad

Se aplicdé una escala desarrollada para una consulta previa sobre RIO en
cancer de pancreas. Esta escala va de 0 a 10 y fue aplicada a todos los

estudios observacionales incluidos. La escala se detalla en la tabla |.
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Tabla I. Escala de valoracion de calidad de de estudios que evalGan tratamiento con RIO

para los sarcomas de partes blandas.

Variable Puntuacion
Tamafno muestral.

El tamafio muestral se sitla entre 25 y 49 pacientes. 0

El tamafio muestral es mayor o igual a 50 pacientes. 1
Seleccion de los pacientes:

No hay suficiente descripcion de los grupos y distribucién de los

factores  prondsticos: tipo histoldgico, estadiaje, edad.... °

Hay suficiente informacion 1
Los pacientes incluidos eran

Con metastasis 0 con y sin metéstasis (estadios localizados y

metastasicos conjuntamente) °

Sin metastasis (s6lo estadios localizados) 1,5
La dosis de radioterapia intraoperatoria utilizada era

Heterogénea 0 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

18
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3.4. Clasificacion de los estudios

Para la jerarquizacion de los estudios seleccionados se emple6 la clasificacion
propuesta por la U.S. Preventive Services Task Force (Anexo B). Esta escala
valora la calidad de la evidencia disponible en base exclusivamente al disefio

del estudio.

3.5. Extraccion de datos

La extraccion de datos se ha llevado a cabo por un 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 informacioén

Los datos de los principales estudios son resumidos y se presentan en tablas,
prestando especial interés a aquellas variables que se consideran mas

relevantes.






Resultados

4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Del resultado de la busqueda bibliografica se localizaron un total de 43
articulos. De éstos, 12 articulos originales cumplieron los criterios de inclusion
previamente establecidos, mientras que 31 fueron descartados por no cumplir

dichos criterios.

43 resultados de la busqueda

31 excluidos por no cumplir los

criterios de inclusién

12 resultados utilizados para la

revision

4.2. Resultados de los estudios primarios incluidos en esta revision

Se localizaron 12 estudios primarios siendo 3 de ellos de tipo retrospectivo, 8
de tipo prospectivo y 1 ensayo clinico fase |I. Ademas se localiz6 un informe de
evaluacion de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto
de Salud Carlos Il (AETS) del Ministerio de Sanidad y Consumo.

21
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4.2.1. Revisiones sistematicas.

En diciembre de 1999 la AETS publica un informe titulado Radioterapia
Intraoperatoria (5) 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. Evaltan la aplicacion de
esta técnica en distintos tipos de cancer. En el caso de los sarcomas de
tejidos blandos analizan casi exclusivamente los sarcomas retroperitoneales.
Las conclusiones respecto a los sarcomas son las siguientes: la RIO ofrece
resultados alentadores cuando no existen metastasis, sin embargo recomienda
la realizacion de mas estudios aleatorizados para poder confirmar los
beneficios de la RIO. Por otra parte se afirma que las dosis administradas en
la RIO deben ser muy precisas para minimizar los efectos toxicos de la
irradiacion. Asimismo, la utilizacion de otras terapias adyuvantes dificulta la
valoracion de los beneficios concretos que aporta esta técnica porque es

dificil atribuir el efecto independiente de cada una de las terapias aplicadas.

4.2.2. Articulos primarios.

En el afio 2007 Ballo et al (6) publican un estudio retrospectivo sobre 83
pacientes con sarcoma retroperitoneal tratados con cirugia y radioterapia. En
la descripcion de los resultados afirman que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al control de las recidivas locales,
cuando se administra RIO comparandola con los casos que se trataron

Unicamente con radioterapia convencional.

En el afio 2006 Krempien et al (7) publicaron un trabajo sobre RIO en sarcomas
retroperitoneales primarios y recidivas. Se estudiaron un total de 67 pacientes
tratados en el hospital de Heidelberg. Todos los pacientes fueron sometidos a
una reseccion radical del tumor existente. El 39% sufria un sarcoma primario
mientras que un 61% padecia una recidiva de la enfermedad. La dosis media

administrada fue de 15 Gy. Es necesario resaltar que 45 pacientes recibieron

22
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radioterapia externa como parte del tratamiento global. La mediana del
tiempo de seguimiento fue de 30 meses. La supervivencia global a 10 afios
tras cirugia, RIO y radioterapia convencional fue del 58%. En sus conclusiones
destacan el hecho de que la RIO parece ser eficaz a la hora de controlar la
recidiva local del tumor. En los pacientes que sufrian un tumor primario se
logré un control local a 5 afios de la enfermedad del 64%, mientras que si se

trataba de recidivas solo se lograba un 15%.

En el 2006 Oertel et al (8) publican un estudio de seguimiento en pacientes
con sarcoma de tejidos blandos en extremidades sometidos a RIO y también a
radioterapia externa convencional. Sus objetivos son el analisis a largo plazo
del pronéstico y la morbilidad que se presenten en esos casos. Incluyen un
total de 153 pacientes tratados con una mediana de la dosis de 15 Gy para la
RIO y una dosis media de 43 Gy en la radioterapia convencional. En sus
conclusiones afirman que la asociacion de RIO y de dosis moderadas de
radioterapia externa es eficaz en el control local de la neoplasia. Al mismo
tiempo aportan datos sobre toxicidad aguda (23% de los casos) y diferida (17%

de los casos) de la RIO.

Garcia Sabrido et al (9) evaluan de forma retrospectiva un total de 25 casos
durante el periodo 1996-2005 publicando sus resultados en el afio 2006. Su
estudio se dirige hacia los sarcomas abdominales localmente avanzados. No se
estudian solamente los efectos de la radioterapia sino que también se
analizan los resultados que aporta la administracion de quimioterapia
intraperitoneal introperatoria hipertérmica (QIOH). Esta técnica consiste en la
administracion de agentes quimioterapéuticos dentro del abdomen, una vez
gue ya se ha realizado la reseccion del tumor. Su objetivo es la destruccion de

los posibles implantes peritoneales microscépicos que puedan existir.

La edad media de los participantes fue de 45,5 afios. El 40% presentaba
tumores primarios y el 60% recidivas. La supervivencia media a los 5 afos se
estimé en un 50%, siendo de 94 meses para los tumores primarios y de 27
meses para los recidivados. La tasa de recurrencia local fue del 39%. La

mortalidad perioperatoria fue del 10%. La morbilidad postoperatoria fue del
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45%, generalmente infecciosa. En las conclusiones destacan que existe una

reduccion de la tasa de recurrencia local y un aumento de la supervivencia.

En el 2006 Kunos et al (10) publican un estudio sobre RIO en sarcomas
localizados en extremidades y su repercusién en la morbilidad tanto aguda (en
los primeros 90 dias) como diferida (méas de 90 tras la intervencion). Con un
total de 27 pacientes se formaron dos grupos dependiendo de si se aplico
radioterapia externa antes o después de la RIO. La complicacion mas
frecuente fue la isquemia o la dehiscencia del tejido (26%). El linfedema
persistente o la neuropatia periférica, considerados frecuentes en otras

series, fueron infrecuentes en esta investigacion.

En el afio 2004 Beroukas et al (11) elaboran un estudio sobre RIO asociada a
radioterapia externa en sarcomas de tejidos blandos que se localizan en
extremidades. Tras analizar 36 casos sometidos a estas terapias con una
mediana de seguimiento de 24 meses, elaboran un estudio de prondstico y
analisis de supervivencia. Sus resultados muestran que la técnica resulta
eficaz para reducir las recidivas locales en pacientes bien seleccionados,
ademas parece aumentar el tiempo de supervivencia y todo ello con una

toxicidad aceptable.

Kretzler et al (12) en el afio 2003 publican una evaluacion retrospectiva de 28
pacientes sometidos a RIO y radioterapia convencional. La investigacion se
centra sobre los sarcomas de tejidos blandos en extremidades. Sus
conclusiones muestran una disminucién en el riesgo de recidiva local con un
buen pronéstico funcional de la extremidad en la mayoria de los pacientes,
mientras que el riesgo de efectos secundarios es comparable con el riesgo

ante una radioterapia convencional.

Pisters et al (13) publican en el afio 2003 los resultados de un ensayo clinico
fase | sobre el tratamiento de los sarcomas retroperitoneales con infusion
continua de doxorrubicina y radioterapia externa preoperatoria seguida de
RIO. Su objetivo principal es determinar la dosis méxima tolerada de radiacion

externa cuando se presentan todos los procedimientos mencionados.
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Sobre un total de 38 casos determinan que una dosis de radioterapia externa
preoperatoria de entre 17 a 35 Gy ofrece buenos resultados de eficacia
cuando se asocia a doxorrubicina. Al afadir RIO no parecen aumentar de
forma significativa los efectos de toxicidad provocados por la irradiacion.
Consideran en sus conclusiones que dicha pauta de tratamiento incluyendo los
dos tipos de radioterapia es eficaz y segura en pacientes seleccionados que

sufran sarcomas retroperitoneales.

Azimovic et al (14) también en el 2003 analizan un estudio de seguimiento
sobre 45 pacientes con sarcoma de partes blandas. De forma global aparecié
un 13% de pacientes con recidiva local del tumor, mientras que las metastasis
a distancia tuvieron valores similares tanto en el grupo de enfermos que tenia
un tumor primario como en los que padecian una neoplasia recurrente.
Asimismo realizaron un analisis centrandose en los efectos adversos y la
toxicidad. Basandose en su serie de casos postulan que los efectos adversos
mas importantes estan relacionados con la neuropatia periférica inducida por

la radiacion; este factor actia como limitante para la dosis administrada.

Petersen et al (15) en el 2001 publican un estudio cuyos objetivos son la
evaluacion del control de la enfermedad, los resultados de supervivencia y los
resultados de tolerancia. Someten a seguimiento a 87 pacientes con tumores
primarios o recidivas de sarcoma retroperitoneal. En 10 pacientes ademas se
utilizé quimioterapia. La mediana del seguimiento fue de 3,5 afios con una
supervivencia al final del estudio del 53% de los pacientes (33 pacientes
fallecieron debido al tumor, 7 por otras causas y 1 por causa desconocida). La
toxicidad neurolégica que aparece como factor limitante en otras

investigaciones es baja en este estudio.

Gieschen et al (16) aflo 2000 realizan un estudio de seguimiento sobre 37
pacientes con sarcoma retroperitoneal, dividiéndolos en dos grupos: uno
tratado solamente con radioterapia externa y cirugia, otro grupo fue tratado
con radioterapia, cirugia y RIO. Los pacientes recibieron una dosis media de
45 Gy. La dosis administrada durante la RIO oscilé entre los 10 y los 20 Gy. En
el grupo que recibio RIO hubo una supervivencia del 74% y un control local del

83%, mientras que en el otro grupo sin RIO los resultados fueron del 30% de
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supervivencia y el 61% de éxito en el control local. Durante el seguimiento 4
pacientes sufrieron efectos indeseables atribuidos a la irradiacion. Las
conclusiones apuntan hacia un mejor control de la enfermedad cuando se
utiliza RIO, sobre todo cuando se pretende prevenir la recidiva local, sin que

la morbilidad se incremente de forma significativa.

Finalmente en el afio 2000 Lehnert et al (17) publican una investigacion de
tipo prospectivo sobre 251 pacientes. Este seguimiento se diferencia de los
trabajos citados anteriormente en que abarca todas las localizaciones de los
sarcomas de partes blandas. El periodo de estudio comprende desde el afio
1988 hasta 1999. La media de edad fue de 53 afios. La RIO se utilizd6 en 92
pacientes. Como resultados mas destacados, las complicaciones quirargicas e
infecciosas son méas frecuentes en el grupo que recibié la RIO. Esta diferencia
es estadisticamente significativa. Mediante andlisis multivariante afirman que
la RIO aumenta el riesgo de sufrir complicaciones de tipo infeccioso aunque
parece claro que puede reducir el riesgo de recidiva local en

aproximadamente un 60%.

En la tabla Il se puede ver un resumen de algunos estudios con datos de

supervivencia a los 5 afnos.

Tabla Il. Resumen de los principales resultados de los articulos primarios incluidos que se

refieren a supervivencia.

Autor, Afio Metodologia. Tasa de supervivencia a 5
afos
Ballo et al 2006 Grupo con RT y otro con | Indica supervivencia a
RIO sarcomas | los 3 afios no a los 5

retroperitoneales

Krempien et al 2006 | Grupo RIO y grupo RT | 64% en el grupo RIO.
sarcomas
retroperitoneales

Garcia Sabrido et al | Grupo RIO y grupo | Estimacion de
2006 guimioterapia supervivencia 50%.
Grupos heterogéneos.
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Beroukas et al 2004 RIO+ RT Dato de supervivencia a
los 24 meses: 72%

Petersen et al 2004 RIO 60% supervivencia en
tumores pequefios.

Gieschen et al 2000 Grupo RT Superv RT: 50%

Grupo RT+RIO Superv RT+RIO:  74%

4.2.3. Valoracioén de la calidad de los estudios incluidos.

En el anexo C se describen los diferentes estudios con un apartado que hace
referencia a la calidad segun la escala utilizada. Puede observarse que las
puntuaciones de la mayoria de los estudios se situen en torno a 5 sobre un
total de 10 puntos, lo que indica que las publicaciones existentes son de baja

calidad.

4.2.4. Seguridad de la RIO

En el estudio de Oertel et al del 2006 nos encontramos referencias Utiles en el
campo de la toxicidad aguda y diferida. Sobre una serie de 153 casos
encuentran un 23% de pacientes con toxicidad aguda y un 17% de los casos

con toxicidad diferida.

Garcia Sabrido et al arrojan datos sobre mortalidad perioperatoria (10%) y
morbilidad postoperatoria (45%), aunque es necesario matizar que su serie es
de 25 casos y ademas dentro del estudio se utiliza quimioterapia

intraoperatoria, lo que dificulta la valoracion de los datos.

Kunos et al realizaron su estudio sobre RIO y morbilidad tanto aguda (en los
primeros 90 dias tras el procedimiento), como diferida. Encontraron como
complicacion mas frecuente la isquemia y la dehiscencia de tejido tratado
(26% de los casos). Otros efectos que se consideran frecuentes cuando se

analizan otras investigaciones fueron infrecuentes en esta serie,
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concretamente el linfedema y la neuropatia periférica presentaron una escasa

incidencia.

En el estudio de Azimovic atribuyen a la neuropatia periférica el papel de

factor limitante para la dosis administrada.

Petersen et al concluyen que la toxicidad neuroldgica (neuropatia periférica)

tiene una frecuencia inferior en su serie de casos.

Lehnert et al para la serie de casos mas amplia (251 pacientes) afirman que la
administracion de RIO incrementa el riesgo de sufrir complicaciones de tipo

infeccioso.

Los efectos adversos méas frecuentes estarian relacionados con la dehiscencia
y la isquemia del tejido aunque el factor limitante seria la aparicién de
neuropatia periférica en el caso del sarcoma en extremidades. Cuando se
analiza el sarcoma retroperitoneal los efectos més evidentes se producen en
el tracto digestivo o en la aparicién de estenosis uretral. El estudio con mayor
ndamero de casos muestra que la RIO incrementa el riesgo de complicaciones

infecciosas.

4.2.5. Calidad de vida de los pacientes que reciben RIO.

No se han hallado estudios que hagan referencia a la calidad de vida de los

pacientes tratados 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 abril de
2007 tanto en bases de datos especificas de revisiones sistematicas como en
bases de datos generales. 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 genéricos.

5.1.2. Discusiéon sobre los criterios de inclusion y exclusién 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 consecucion de los
objetivos planteados. No se seleccionaron aquellos estudios que diesen
informacion subjetiva o que no diesen suficiente informacion para poder
juzgar su calidad metodolégica tales como editoriales, cartas al director,
comunicaciones a congresos y revisiones narrativas. En cuanto al tamafio
muestral se decidio incluir todos aquellos estudios en los que al menos 25
pacientes recibiesen RIO debido a que en general el nUmero de casos de los
distintos trabajos es pequefio y no se puede ser muy restrictivo en este
aspecto. 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
sarcomas de partes blandas independientemente del tipo histoldgico,
extension y localizacion anatomica. En cuanto a la técnica tampoco hubo
restricciones y se seleccionaron todos los estudios en los que los pacientes con
sarcomas recibieron RIO tanto si era la Unica terapia como si ademas se

utilizaban otras terapias complementarias. Este enfoque es necesario debido a
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que los tratamientos en esta enfermedad son siempre multidisciplinares y los

estudios revisados asi lo reflejan.

Para poder valorar la supervivencia se incluyeron los estudios que aportaran

datos

meses,

5.2.

de supervivencia con un seguimiento medio o mediano mayor de 3

para poder evaluar ésta de un modo adecuado.

Discusion de los resultados de los estudios incluidos

5.2.1. Discusioén 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

debidas fundamentalmente al disefio, a la técnica de referencia o

compa

racion y a las variables de resultado.

La gran mayoria de los estudios localizados pertenecen a la categoria
de estudios observacionales. Existe un ensayo clinico en fase | pero
debe ser interpretado con cautela puesto que su objetivo principal no
es la evaluacion de la RIO sino la determinacion de la dosis de
radioterapia externa que resulta tolerable en el tratamiento de estos

tumores. Muy pocos estudios tienen ademas un grupo de comparacion.

El tamafio muestral es en muchos casos pequeiio (sobre 30 casos), por
lo que las estimaciones en cuanto a supervivencia pueden ser poco
precisas y posibles sesgos de seleccién de los pacientes incluidos

pueden influir mucho en los resultados.

Debido a que el tratamiento de los sarcomas es multidisciplinar, la RIO
se asocia siempre a otras técnicas quirargicas, de radioterapia
convencional e incluso quimioterapia. Esta circunstancia dificulta en
gran medida el andlisis de los efectos atribuibles exclusivamente a la
RIO.

La variabilidad en los criterios de inclusion y exclusion en los distintos

estudios también complican el analisis final de los resultados.
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e No se puede descartar tampoco un efecto periodo, ya que muchos
estudios han sido publicados hace varios afios y la aplicacion de

radioterapia y quimioterapia ha mejorado mucho desde entonces.

Todas estas limitaciones se ven reflejadas en las bajas puntuaciones obtenidas
por los estudios incluidos en la escala elaborada especificamente para evaluar

la calidad de los estudios sobre RIO en sarcoma.

5.2.2. Discusion sobre los resultados de seguridad

En el aspecto de la seguridad practicamente todos los estudios coinciden en
presentar a la RIO como un procedimiento relativamente seguro (en su propio
origen estaba presente la idea de minimizar los efectos adversos sobre los

tejidos sanos).

Los efectos adversos que se consideran como principales varian segun la
localizacion anatémica del tumor. En los sarcomas retroperitoneales, se
consideran como mas frecuentes los efectos sobre el tubo digestivo y las
estenosis ureterales. Cuando los tumores se localizan en extremidades se hace
referencia a la dehiscencia de la herida y a la induccién de neuropatia
periférica. Los estudios de Azimovic y Petersen muestran resultados opuestos
en cuanto a la frecuencia de la neuropatia periférica, Petersen concluye que
la frecuencia en su serie de 87 casos es baja mientras que Azimovic considera

a la neuropatia como factor limitante en su serie de 45 casos.

En el trabajo de Lehnert que posee la serie de casos mas elevada (251
pacientes) y en un analisis multivariante se afirma que la utilizacion de RIO
aumenta el riesgo de sufrir complicaciones de tipo infeccioso, esta conclusion

no aparece en el resto de las investigaciones revisadas.

La letalidad atribuible es por supuesto dificil de valorar aunque todo indica
gue seria practicamente inexistente. Hay un estudio que indica un 10% (Garcia

Sabrido) de mortalidad perioperatoria, lo cual es una cifra elevada.
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5.2.3. Discusion sobre los resultados de calidad de vida

En ninguno de los estudios revisados se mide la calidad de vida en pacientes

sometidos a RIO.

Este aspecto se encuentra evidentemente pendiente de evaluacion y seria
importante que en el futuro existiesen estudios bien disefiados que la
analizasen.conjuntamente con el analisis de la calidad de vida habria que
evaluar adecuadamente si los efectos adversos de la RIO pueden afectar a la
calidad de vida de los sujetos en los que se aplica.
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6. CONCLUSIONES

e No existe actualmente una clara evidencia que demuestre una mayor
eficacia global, entendida como supervivencia, de la RIO como
tratamiento de los sarcomas de partes blandas comparandola con otros

procedimientos.

e Parece demostrado sin embargo que su utilizacién disminuye el riesgo
de recidiva local de la enfermedad en pacientes correctamente

seleccionados.

e En el aspecto de la seguridad, practicamente todos los estudios
coinciden en presentar a la RIO como un procedimiento relativamente
seguro. Aungue existen diferencias cuando se intenta determinar cuales
son los principales efectos adversos, este punto est4d determinado por
la localizacion anatomica del sarcoma (ya que existen diferencias entre

sarcomas retroperitoneales y sarcomas en extremidades).

e No hay evidencia de que la RIO mejore la calidad de vida de los

pacientes con sarcomas de partes blandas.

e La baja calidad metodolégica y la heterogeneidad de los estudios hacen

que las conclusiones deban interpretarse con cautela.
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. RECOMENDACIONES

e Seria recomendable hacer un analisis en profundidad que relacione la
supervivencia de los pacientes tratados con RIO con su calidad de vida.
Esto repercutiria en los andlisis de efectividad que se hiciesen

posteriormente.

e Tras la revision realizada es evidente que no existe un numero
adecuado de estudios bien disefiados que aporten evidencia cientifica
de buena calidad para este procedimiento por lo que se hacen
necesarios estudios correctamente disefiados para analizar la eficacia y

seguridad de la técnica.

e Este informe deberia actualizarse dentro de 2 afios.
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Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado con una estrategia de busqueda

especifica, en las siguientes bases de datos:

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

1. Cochrane Library Plus vy Base de datos del NHS Centre for Reviews AND

Dissemination. En ella se incluyen las bases de datos HTA (Health Technology

Assessment) que contiene informes de evaluacion, DARE (Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness) que contienen revisiones de efectividad) y la

NHSEED (Economic Evaluation Database).

Bases de datos especificas de GPC:

1. Tripdatabase: En ellas se recogen Guias de medicina basada en la

evidencia. National Guideline Clearinghouse, NeLH Guidelines Finder, etc.

Organizadas en tres areas geograficas: Norte americanas, Europeas y otras.

2. Organizaciones que desarrollan GPC y centros que las recopilan (no

incluidas en el apartado anterior)

Bases De datos generales:

Medline

#1  "Sarcoma'[MeSH] AND "Radiotherapy'[MeSH] AND ‘Intraoperative
Care"[MeSH]

#2 SOFT* TISSU* INTRA* RADI* Field: Title
Embase.

#1 'intraoperative radiotherapy'/exp
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#2 'soft tissue sarcoma'/exp

#3 (#1 AND #2) OR #3)

LIMIT 1996-

isi Wok

#1(Soft* Tissu* Radi* Intra*) Ti
Bases de datos de ambito espafiol

(Se recoge de modo exclusivo la produccion cientifica espafiola). La estrategia

empleada para ambas bases de datos fue la siguiente.

IME (indice Médico Espafiol)

IBECS (indice bibliografico en Ciencias de la Salud)

**** ng se encontraron articulos en las bases de datos nacionales.
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Anexo B. Niveles de calidad de la evidencia cientifica (U.S.

Preventive Services Task Force).

Grado

Descripcion

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 asignacién
aleatoria.

-2

Evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes o de casos y controles bien
disefiados, realizados preferentemente en mas de un centro o por un grupo de
investigacion.

-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. Tablas de evidencia

AEET, R | 1129 ESiED Y Objetivo Periodo N, meses Diagnéstico Tratamiento Resultados ot USTEnEs 212 108 caligz(zle}lr?ivel
referencia ambito ) seguimiento 9 autores d . ;
e evidencia
44% superv. El uso |ntep5|vo de
. . 67% sin metastasis radioterapia no
Ballo et al Retrospectivo Supervivencia 1960 N=83 Sarcomas R.T. | Cirugia+RT+RIO 40% con control aumenta la 5/ 11-3
2006 Texas (USA) P 2003 47 meses local supervivencia
64% supervi.
Krempien et | Seguimiento 1991 N=67 28% sanos Is_j erc\)/iignmg;ta la
al Heidelberg Supervivencia 30 meses Sarcomas R.T Cirugia+RT+RIO 40% con control Uper Y 5/ 11-3
: 2004 disminuye el riesgo de
2006 (Alemania) local -
. . .| recidiva local
50% sin metastasis
Seguimiento 77% supervi RIO+dosis moderadas de
Oertel et al - Supervivencia 1991 N=153 Sarcomas en R 0 : radioterapia externa,
2005 Heldelbgrg Morbilidad 2004 33 meses extremidad Cirugia+RT+RIO 78% con control consiguen un buen 5/11-3
(Alemania local
control local
65% superv a los 26
meses.
. Sarcomas .
Garcia Retrqspectlvo N L abdominales R . En pacientes con La RIO mas cirugia
. Madrid Eficacia de los distintos | 1996 N=25 Cirugia+RT+RIO+Quimiot en | sarcoma - .
Sabrido et - - localmente - . radical parece mejorar 5,5/ 11-3
H. Gregorio tratamientos 2005 26 meses algunos casos diseminado 60%
al 2005 g avanzados el control local.
Marafon. superv a los 20
meses
26% presentd La frecuencia de
Seguimiento Evaluacién de Sarcom_as R morbilidad aguda | complicaciones tras RIO
Kunos et al S 1999 N=27 extremidad Cirugia+RIO y grupos con - S
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. - _ terapias es factible y
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Seguimiento Evaluar control local Sarcomas RT En esta serie la
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al 2000 Boston (USA) supervivencia 1996 160 meses I porcentaje de los
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