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Abreviaturas y términos

/
especificos

BQT Braquiterapia

CM Céancer de mama

DMLC  Colimador Multildminas Dinamico

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EORTC  Organizacion europea para investigacion y tratamiento del
cancer

GBMF  Glioblastoma multiforme

Gy Gray. Unidad de dosis de radiacion absorbida equivalente
a 1 Julio/Kg

IMRT Radioterapia de intensidad modulada

mDIBH  Inspiracion moderada mantenida

NCI National Cancer Institute (Instituto Nacional del Cancer
de EEUUV)

OMS Organizacion Mundial de la Salud

ORL Otorrinolaringologia/Otorrinolaringoldgico

PET Tomografia por emision de positrones

QCP Programa de control de calidad

Qr Quimioterapia

RMN Resonancia magnética nuclear

RT Radioterapia

RT-2D Radioterapia bidimensional

SNC Sistema nervioso central

SO Sarcoma 0seo

SPB Sarcoma de partes blandas

SRS Radiocirugia estereotactica

TAC Tomografia axial computerizada

TNM Sistema de estadificacion de los tumores referido a:
T  Tumor primario
N  Ganglios linfaticos regionales
M  Metastasis a distancia

3D-CRT Radioterapia conformada en tres dimensiones

beamlet haz (de radiacion) pequeno.

fantoma maniqui, modelo o forma geométrica que reproduce

parte o la totalidad de una estructura humana con fines
de simulacion.
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Resumen ejecutivo

Titulo: Estudio sobre eficacia, efectividad y eficiencia de IMRT. Uso y uti-
lidad en cancer de mama, tumores del sistema nervioso central y sarcomas
Oseos y de partes blandas

Autores: Javier Caballero Villarraso, Sergio Mdrquez Peldez, Corbacho
Martin Belén, Amalia Palacios Eito.

Antecedentes y Justificacion: Las enfermedades neoplasicas representan
actualmente un problema de salud trascendental en los paises desarrolla-
dos y la tendencia es que esta importancia prosiga aumentando, como con-
secuencia del incremento en la supervivencia de los enfermos oncoldgicos
y de la mayor longevidad global de la poblacién. La enfermedad onco-
légica se caracteriza por la existencia de células con actividad replicativa
incontrolada. El empleo de radioterapia (RT) en el tratamiento del cancer,
se basa en que dicha actividad replicativa suele asociarse a una mayor labi-
lidad a la radiacién. Sin embargo, la irradiacion de tejidos (sanos) adyacen-
tes al tumor puede conllevar la apariciéon de importantes efectos nocivos,
a veces permanentes. La IMRT pretende disminuir este contratiempo ade-
mas de maximizar la dosis incidente sobre el tumor, al administrar haces de
radiacion intencionadamente no uniformes.

Objetivos: El objetivo global sera plantear la pertinencia y viabilidad de
implantacion de la IMRT, para su empleo como herramienta terapéutica. A
tal efecto se explorardn actuales usos de la IMRT, atendiendo a su empleo
en el cdncer de mama, tumores del SNC y sarcomas musculoesqueléticos.
Se valorardn la efectividad y seguridad de dicha técnica y se plantearan las
posibles consecuencias de su introducciéon generalizada en centros clinicos
asistenciales, orientando estos datos a una ulterior evaluacién econdmica.

Metodologia: Revisién sistematica de la literatura en las bases de datos
referenciales MEDLINE, EMBASE y CINAHL, asi como busqueda de
informes de evaluacién y guias de la practica clinica, recuperando manus-
critos que observaron el uso de IMRT en el manejo terapéutico del cancer
de mama, tumores del SNC y sarcomas musculoesqueléticos. La revision
se orientd a la seleccion de ensayos clinicos. Los estudios encontrados se
evaluaron siguiendo las recomendaciones para estudios de tecnologias te-
rapéuticas de la iniciativa CASPe. Para la extraccion de datos se utilizé una
tabla ad hoc aplicable a cada grupo de tumores seleccionados.
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Resultados: Se observé una gran heterogeneidad en los articulos, en re-
lacién a la multiplicidad de actuales usos de la IMRT. De 501 articulos
obtenidos en la busqueda, sélo se recuperaron tres ensayos clinicos; dos de
ellos se centraban en cancer de mama y uno en tumores del SNC (glioblas-
toma multiforme). Los tres disponian de tamafios muestrales relevantes.
Tras evaluarse con la guia CASPe, obtuvieron una puntuacién entre 12 y 16
(sobre 18); en ninguno de ellos se analizaba la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) segtn los criterios de una escala estdndar y sélo en
uno de ellos estudiaba supervivencia. Tanto en este aspecto de dicho estu-
dio en tumores del SNC, como en el conjunto de variables estudiadas en
los tres ensayos clinicos, la IMRT muestra mejores resultados que la RT-
2D, que es el tratamiento con que ésta es comparada. Asi, los parametros
relativos a toxicidad aguda y la cronica, el control locorregional del tumor,
o el dolor y otros parametros relacionados con calidad de vida, ofrecen
mejores resultados en los pacientes tratados con IMRT. Se hallaron otros
estudios clinicos (estudios de casos-controles y series de casos) y estudios
de planificacion, en los que generalmente se exponian ventajas de la IMRT
frente a otras formas de RT.

Conclusiones: La IMRT muestra en la actualidad un amplio espectro de
utilidades en el tratamiento de multitud de neoplasias, incluida la terapéu-
tica en el cdncer de mama, tumores del SNC y sarcomas musculoesquelé-
ticos. Los ensayos clinicos al respecto son escasos pero de buena calidad.
El resto de articulos fundamentados en la experiencia clinica asistencial
como en disefios tedricos, muestran superioridad de la IMRT frente a otros
tratamientos radioterapicos.
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Executive summary

Title: A study on efficacy, effectivity and efficiency of Intensity Modulated
Radiotherapy (IMRT). Utility for treatment of breast and central nervous
system neoplasms and bone sarcomas and soft tissue sarcomas.

Authors: Javier Caballero Villarraso, Sergio Marquez Peldez, Corbacho
Martin Belén, Amalia Palacios Eito.

Background and rationale: The neoplastic diseases are currently an im-
portant health problem in the developed countries; and this importance
tends to keep on increasing as a consequence of the increase in the survival
of cancer ill people and the population’s overall longer longevity. The can-
cer disease is characterised by the existence of uncontrolled cell replica-
tion. The use of radiotherapy (RT) in treating cancer is based on the fact
that such replication is usually related to greater lability to radiation. How-
ever, irradiation of (healthy) tissues adjacent to the tumour can lead to the
appearance of important, harmful, and even permanent sometimes, effects.
IMRT intends to decrease this mishap in addition to maximise the dose in-
cident on the tumour by delivering willingly-not-uniform radiation beams.

Objectives: The overall objective was to pose the pertinence and feasibility
of including IMRT to be used as therapeutic tool. For that purpose, the cur-
rent uses of IMRT were studied further, addressing its use in breast cancer,
SNC tumours and musculoskeletal sarcoma. The technique’s effectiveness
and safety were assessed; and there were posed the possible consequences
of being generally introduced into health clinical centres; these data were
lead to a subsequent economic evaluation.

Methodology: Systematic review of literature on reference data bases:
MEDLINE, EMBASE and CINAHL, as well as searching for assessment
reports and clinical practice guidelines, retrieving manuscripts that report-
ed the use of IMRT in the therapeutic management of breast cancer, SNC
tumours and musculoskeletal sarcoma. The review was addressed to select
clinical trials. The found studies were assessed by following the recommen-
dations for therapeutic technologies of CASPe initiative. To collect data it
was employed a table ad hoc to be applied to every selected tumour group.

Results: It was observed great heterogeneity across the papers concerning

the multiplicity of current uses of IMRT. Only three clinical trials out of
501 papers were retrieved from the search; two of them were focused on
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breast cancer, and one on SNC tumours (glioblastoma multiforme). The
three of them had relevant sample sizes. They scored among 12 and 16 (out
of 18) after being assessed with CASPe guideline; none of them analysed
health-related quality of life (HRQL) by following the criteria of a stand-
ard scale; and only one of them studied survival. IMRT shows better out-
comes than RT-2D, treatment with which the former is compared, as in this
aspect of the said study on SNC tumours as in the whole set of studied
variables in the three clinical trials. Thus the parameters related to acute
and chronic toxicity, place-regional control of tumour, or pain and other
parameters related to quality of life report better results in patients who
were treated with IMRT. Other clinical studies were located (case control
studies and case series) and planning studies which, generally speaking, re-
ported the advantages of IMRT against other forms of RT.

Conclusions: nowadays IMRT shows a wide range of utilities in treating
many neoplasms, including the therapeutic one in breast cancer, SNC tu-
mours and musculoskeletal sarcoma. The clinical trials in respect are scarce
but have a good quality. The rest of papers based on health clinical experi-
ence, like theoretical designs, report superiority of IMRT over other radio-
therapy treatments.
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Introducciéon

Las enfermedades neoplésicas son hoy dia un problema de salud de una re-
levancia crucial en los paises desarrollados y la tendencia es que esta tras-
cendencia continte creciendo en un futuro proximo. Tal hecho obedeceria
al aumento de la supervivencia de los enfermos oncoldgicos y a la mayor
longevidad global de la poblacion’.

En Espaiia, el cancer es la primera causa de muerte en el varén y
la segunda en la mujer (tras las enfermedades cardiovasculares)?. En ge-
neral, la enfermedad oncoldgica se caracteriza por la presencia de células
con actividad replicativa incontrolada y/o la facultad de que dichas células
produzcan resiembras o metdstasis en otros 6érganos; dichos fendmenos di-
rigirian las manifestaciones clinicas de esta patologia, habldandose respecti-
vamente de tumor primario o enfermedad local y de tumor secundario o
enfermedad metastdsica'”.

En numerosas enfermedades, entre ellas las neoplasicas, la utilizacion
de radiaciones ionizantes para diagnostico y tratamiento ha evolucionado
de forma constante hasta alcanzar las cotas actuales, en cuanto a diversidad
de usos y capacidad de resolucion de problemas. Desde sus origenes, tanto
en el cancer primario como en el metastésico la radioterapia (RT) ha su-
puesto una herramienta terapéutica, ya con finalidad curativa, ya con inten-
cioén paliativa. Dicha herramienta puede utilizarse de forma aislada, o aso-
ciada a otros tratamientos (como la cirugia y/o la quimioterapia (QT)). Las
técnicas radioterdpicas pueden dividirse en: RT externa cuando la fuente
de radiacion se sitiia fuera de la anatomia y braquiterapia (BQT) o curi-
terapia cuando se colocan fuentes radiactivas, tanto dentro de una cavidad
anatémica existente (BQT intracavitaria), como directamente a través de
los tejidos (BQT intersticial)?.

El empleo de RT en el tratamiento del cancer, se basa en que la mayor
actividad replicativa de las células tumorales suele asociarse a una mayor
labilidad a los efectos de la radiacién ionizante, pudiendo llegar a quedar
destruidas por ella. Sin embargo, la irradiacién de tejidos (sanos) adyacen-
tes al tumor puede conllevar la aparicién de importantes efectos adversos
y, en ocasiones, incluso secuelas permanentes. Por ello, en la planificacién
de la RT un objetivo es la minimizacién de dosis suministrada a los tejidos
sanos peritumorales; otro objetivo seria irradiar uniformemente un blanco
especifico, que comprenderia la zona o zonas afectas de cincer. La distribu-
cién espacial de la dosis administrada depende de diversos factores, entre
los que se incluyen la anatomia del paciente, la densidad de los tejidos, el
tipo de haz de radiacién y la configuracion de los campos de irradiacion®.
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Dada la compleja geometria de los tumores, la planificacién de la RT
basada en imédgenes es muy importante. En las dos ultimas décadas, di-
cha planificacién ha experimentado un gran avance debido a dos hechos.
En primer lugar, la incorporacién de nuevas técnicas de diagndstico por
imagen, tales como la tomografia axial computerizada (TAC), la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) y la tomografia por emision de positrones
(PET); éstas permiten delimitar con mayor precision la localizacion del tu-
mor, sus areas potenciales de expansion subclinica y los érganos a riesgo
dentro de los campos de tratamiento radioterdpico. En segundo lugar, el
desarrollo de sistemas informéticos capaces de planificar la RT en las tres
dimensiones del espacio (3D) mediante complejos calculos computaciona-
les. A todo ello, habria que afiadir la disponibilidad de nuevas tecnologias
mas precisas en la administracion de los haces de irradiacion®*.

Fundamento de la IMRT

El concepto de radioterapia conformada en tres dimensiones (3D-CRT) ha
sustituido en numerosas situaciones clinicas a las planificaciones realizadas
hasta ahora en s6lo dos dimensiones del espacio (2D). La 3D-CRT realiza
una optimizacién en la distribucién de la dosis en el 6rgano diana mediante
un moldeado en los campos de tratamiento (conformacién de los campos
de tratamiento) al volumen tumoral dibujado con la técnica de imagen uti-
lizada (generalmente TAC). La intensidad de dosis es uniforme a través
del haz de radiacion, pudiendo modificarse levemente mediante sencillos
mecanismos de cuflas o filtros compensadores para una mejor adaptacion
al volumen blanco diana’.

El avance que ha supuesto con respecto a los tratamientos clasicos
en 2D, ha conllevado que hoy dia se considere como técnica estdndar de
RT externa a la 3D-CRT. Sin embargo, pese a los satisfactorios resultados
resultantes de los tratamientos iniciales con 3D-CRT, se conoce que aproxi-
madamente un 30% de los pacientes recidivan®’. Este (alto) indice se debe
a la existencia de subpoblaciones o clones de células tumorales resistentes
a la maxima dosis que se puede administrar con los tratamientos de RT
convencional (65-70 Gy)®®. Por ello, e incluso antes de que esta forma de
RT conformada 3D (que denominaremos 3D-CRT cldsica) se haya implan-
tado de forma generalizada, surge la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT).

La IMRT (por sus siglas en inglés Intensity Modulated Radiation The-
rapy) es una modalidad avanzada de 3D-CRT, que utiliza aceleradores de
rayos X controlados por ordenador para administrar dosis de radiacién
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precisas a un tumor maligno o a campos especificas dentro del tumor. Cada
campo puede considerarse la suma de miiltiples “microcampos” (‘bea-
mlets’) cada uno con una intensidad de radiacion diferente, lo que permite
administrar distintas intensidades de irradiaciéon dentro de un mismo haz.
La dosis de radiacién estd disefiada para adaptarse a la forma tridimensio-
nal del tumor mediante la modulacién (o variacién en relacién a las ne-
cesidades) de la intensidad del haz de radiaciéon para enfocar una dosis
mas alta en el tumor, al tiempo que se reduce al minimo la exposicién a la
radiacion en los tejidos circundantes normales. El tratamiento se planifica
cuidadosamente con la ayuda de imdgenes tridimensionales del paciente
(obtenidas a partir de TAC y/u otra/s prueba/s de imagen) junto con cal-
culos informatizados de dosis, para determinar la intensidad que mejor se
adapte a la forma del tumor. Tipicamente, una combinacion de varios cam-
pos de intensidad modulada provenientes de diferentes direcciones produ-
ce una dosis de irradiacién individualizada que aumenta al maximo la dosis
al tumor, pero también protege los tejidos normales adyacentes’.

Es decir, la IMRT vendria a ser una modalidad avanzada de RT de
alta precision basada en dotar a los haces de radiacion de los acelerado-
res lineales de una intensidad deliberadamente no uniforme, de modo que
cada minihaz que lo compone tenga diferentes valores predeterminados,
ajustados a los requerimientos de dosis establecidos idealmente para el tu-
mor y para los tejidos sanos que lo circundan. Estos requerimientos son
una alta dosis homogénea en el tejido tumoral, que permita destruir todas
sus células malignas y una baja dosis en los tejidos vecinos, que evite la
aparicion de complicaciones®®.

Con ello se adaptan las altas dosis de radiacién al tumor, consiguien-
do lo que se denomina “radioterapia de alto indice de conformacién” Estas
dosis elevadas se cefiirdn por tanto a la forma del tumor, por irregular que
ésta sea’*.

Debido a que con IMRT la proporcién de dosis suministrada al tejido
normal respecto a la dosis suministrada al tumor es baja, es posible admi-
nistrar dosis de irradiacion mas altas y eficaces al tumor con menos efectos
secundarios que con las técnicas de RT convencional, aun a riesgo de au-
mentar la dosis integral administrada. La IMRT también puede reducir los
efectos secundarios del tratamiento, aun con dosis no aumentadas*°.

Descripcion de la tecnologia y de su
procedimiento de uso

Para la implementacion de la IMRT se precisan los siguientes requisitos:
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1. Sistemas exhaustivos de obtencién de imdgenes anatomicas que
nos permitan definir con precisioén la forma y dimensiones del tu-
mor (TAC, RMN, PET); dichas imagenes se incorporan en el pro-
ceso de planificacion y simulacién del tratamiento.

2. Sistemas computacionales tridimensionales con la suficiente po-
tencia de calculo de dosis como para permitir obtener, con gran
precision, las matrices de intensidades de dosis de cada haz de ra-
diacion, que conduzcan al objetivo de una RT totalmente confor-
mada al tumor.

3. Aceleradores lineales computerizados modernos, dotados de los
sistemas de inmovilizacion, de colimacién, de verificacion, de segu-
ridad y de comunicacién precisa con los planificadores.

El acelerador lineal produce los fotones, o rayos X, usados en la
IMRT. Dicho aparato tiene unas dimensiones del orden de 3 me-
tros de alto por 4,5 metros de largo. El paciente se recuesta sobre
la mesa de tratamiento y el acelerador lineal suministra haces de
radiacion al tumor desde varias direcciones. La intensidad (o fluen-
cia) de cada haz de radiacion varia activamente segtn el plan de
tratamiento.

Como en otras formas de RT externa, la radiacion se ha de colimar
(obtener un haz de rayos paralelos a partir de un foco emisor). La
IMRT emplea sistemas de colimacién automatizada de los haces:
Colimadores Multilaminas Dinamicos (DMLC)’. Los colimadores
adquieren la forma del volumen de irradiacién disefiado. Existen
actualmente dos tipos de IMRT, las llamadas IMRT estatica (Step
and Shot) ¢ IMRT dinamica (Sliding Windows). Esta ultima pre-
senta una complejidad tecnoldgica mayor, puesto que en ella el
colimador multildiminas se mueve continuamente durante la irra-
diacion, y por ello es capaz de proporcionar un mayor ajuste de
dosis sobre el tumor; la contrapartida a esta complejidad es la ma-
yor rapidez en la administracién de tratamiento, reduciendo osten-
siblemente la sesion de RT. Una tecnologia de IMRT posterior a
los clasicos aceleradores lineales, es el sistema de irradiacion heli-
coidal (tomoterapia o terapia de arcos en cortes), consistente en la
radiaciéon de forma continua, mientras la mesa de tratamiento se
mueve linealmente!'’.

4. Instrumental dosimétrico y metodologia especifica para el Progra-
ma de Control de Calidad (QCP) de radiofisica que garantice la
adecuada aplicacion de IMRT”.

A todo lo anterior se afiade la necesidad de un equipo multidiscipli-
nar de personal cualificado al respecto, capaz de prestar el tiempo necesa-
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rio de dedicacion, puesto que la sofisticacion de estas tecnologias implica
una mayor carga de trabajo. Este equipo suele estar compuesto por el on-
cologo radioterapico, el radiofisico hospitalario, el dosimetrista, y el perso-
nal técnico y/o de enfermeria'.

La persona que maneja el equipo de IMRT, se ubica en una zona
cercana protegida de la radiacion. El personal sanitario puede comunicarse
con el paciente durante todo el procedimiento y puede observar al pacien-
te a través de una ventana o por television de circuito cerrado.

Como en cualquier otro procedimiento radioterdpico, antes de plani-
ficar el tratamiento, se efectia un examen fisico del paciente. Luego se rea-
liza una sesién de simulacion de terapia, en la que se hace un TAC o la téc-
nica de diagndstico por imagen que esté indicada (como RMN o PET) que
le permite al oncologo radioterdpico especificar la forma tridimensional del
tumor y los tejidos normales, asi como determinar la ubicacioén exacta del
tumor que se va a tratar. El dosimetrista y el radiofisico hospitalario usan
esta informacién para disefar los haces de IMRT que se usardn en el trata-
miento. Por lo general, las sesiones de IMRT comienzan aproximadamente
una semana después de la simulacién. Previo a ello, en la unidad de irradia-
cién se ha de proceder a la verificacion del correcto disefio de tratamiento.
En algunos casos puede ser necesario hacer una sesion de preparacién de
tratamiento para moldear un accesorio de inmovilizacién del paciente. An-
tes del tratamiento, tal vez se marque o tatte la piel del paciente con una
tinta de color, lo que ayudard a alinear el equipo con el objetivo.

La IMRT es una terapia agresiva que exige varias sesiones (trata-
miento fraccionado). Hay varios factores que considerar a la hora de de-
terminar el nimero total de sesiones de IMRT y la dosis de radiacién: el
tipo histoldgico, la estadificacion (segtn la clasificacion TNM se referiria a
la ubicacién, tamaifio y posible extensién del tumor), asi como la salud del
paciente (su estado basal) antes del tratamiento radioterapico. Habitual-
mente los pacientes reciben sesiones de IMRT 5 dias por semana, durante
unas 6-10 semanas®'%.

Al comienzo de la sesiéon de tratamiento, el técnico especialista en
radioterapia (TER) coloca al paciente sobre la mesa y se guia con las refe-
rencias de posicionamiento establecidas.

Al igual que en otras formas de RT, Las sesiones de IMRT no causan
ningun dolor. No obstante, si el paciente refiere alguna molestia, es posible
parar el equipo y detener el proceso. A medida que el tratamiento avan-
za, algunos pacientes pueden sufrir ciertos efectos secundarios; el tipo de
efecto secundario estaria en relacién con los tejidos u érganos irradiados’.
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Neoplasias para posible utilizaciéon de IMRT

Las indicaciones de la IMRT se dirigen de modo especial a aquellos tumo-
res que requieren una alta dosis de radiacion para ser eliminados y que,
ademads, asientan en la proximidad de 6érganos sanos sensibles a dichas ra-
diaciones, de las que hay que protegerlos.

El presente informe se ha centrado en los siguientes tipos de tumores.

Cancer de mama

El cancer de mama (CM) es la neoplasia con mayor incidencia en la po-
blacién femenina, representa casi el 30% de todos los canceres que se le
diagnostican y supone la causa de muerte més habitual en mujeres de 35
a 65 afios. En Espafia se diagnostican cada afio unos 16.000 cinceres de
mama, con una tendencia al alza>".

La IMRT adecuaria la irradiacién en el tratamiento conservador del
cancer de mama, o de la pared tordcica tras una mastectomia, disminuyen-
do la dosificacién sobre el pulmén subyacente y sobre el miocardio en el
caso de los tumores de mama izquierda, punto especialmente importante
en el caso de que se hayan utilizado antraciclinas como farmaco base de
la QT™.

Tumores del sistema nervioso central

La incidencia de tumores del sistema nervioso central (SNC) oscila entre
10 y 17 por 100.000 habitantes y afio para los tumores intracraneales y
entre 1 y 2 por 100.000 para los intrarraquideos. La incidencia de las neo-
plasias primarias cerebrales puede oscilar de 1 a 8 por 100.000; es decir,
que aproximadamente la mitad o mds de estas lesiones intracraneales son
de caracter metastdsico?.

La implementacién de la IMRT ha supuesto poder escalar la dosis
en los gliomas de alto grado y al mismo tiempo realizar restricciones en la
dosis de 6rganos como cristalino, nervios épticos, hipdfisis o tronco del en-
céfalo, minimizando las patologias secundarias a un tratamiento radical del
SNC. Por otro lado, en el caso de metdstasis cerebrales, es posible la irra-
diacién de todo el crdneo mediante una dosis basal con sobreimpresiones
selectivas sobre las metastasis, protegiendo al mismo tiempo estructuras no
afectas®.
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Sarcomas 0seos y de partes blandas

Los sarcomas de hueso y tejidos blandos son un grupo heterogéneo y poco
frecuente de tumores. Suponen menos del 5% de las neoplasias de los pa-
cientes adultos y aproximadamente un 10% de los tumores infantiles. Los
sarcomas de partes blandas (SPB) o de tejidos blandos constituyen aproxi-
madamente un 1% del total de tumores malignos y son responsables del
2% de la mortalidad debida a cancer. Su incidencia estimada en nuestro
pais es de 2 casos nuevos al afio por cada 100.000 habitantes. Los sarcomas
6seos (SO) son mds raros que los sarcomas de tejidos blandos, representan-
do solamente un 0,2% de todas las neoplasias malignas'S.

Pese a su baja frecuencia, el hecho de que el 50% de los SPB asien-
ten fuera de las extremidades (10% en cabeza y cuello y 40% en tronco y
retroperitoneo) y que el 50% de los SO se localice en pelvis, hace pensar
en el uso de IMRT para minimizar los efectos nocivos de la RT en estruc-
turas adyacentes. Asi, al irradiar cabeza y cuello, se puede asignar una dosis
restrictiva a las gldandulas salivares y en consecuencia la tasa de xerosto-
mia desciende drasticamente, pudiendo quedar al final del tratamiento el
paciente con salivacion. De forma andloga, el uso de IMRT en la regién
abdomino-pélvica puede disminuir la dosis de radiacién en intestino delga-
do, evitandose proporcionalmente las secuelas de enteritis por radiacién®.

Contexto y justificacion del informe

Los constantes y progresivos avances en el abordaje del cancer han sido y
son muy diversos, en lo referente a fundamentos y dmbito de aplicaciones.
Asi, el ambito diagnostico se ha beneficiado del desarrollo de los laborato-
rios clinicos (con la incorporacién de nuevas pruebas bioquimicas y gené-
ticas) y de los servicios de diagndstico por imagen (con técnicas més preci-
sas). Aunque desde un prisma diferente, el ambito diagndstico también se
ha beneficiado de la introduccién de programas de cribado y de la mayor
concienciacion ciudadana, promoviendo la deteccidon precoz del cancer.

De igual forma, el dmbito terapéutico muestra un ostensible creci-
miento, con la incorporacion y perfeccionamiento de técnicas quirtrgicas,
el descubrimiento de nuevos farmacos, el desarrollo de técnicas radiote-
répicas avanzadas y la combinacién protocolizada de dichos tratamientos.
Consecuencia de este crecimiento es la manifiesta mejora en la superviven-
cia de los pacientes.

Dicho aumento de supervivencia, sumado al incremento diagnéstico
anteriormente citado, incide en un aumento en la casuistica de enfermos
oncoldgicos, que a su vez repercute en una mayor demanda de recursos.
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Un recurso terapéutico clave son las técnicas radioterdpicas, como se
ha expuesto con anterioridad. Su desarrollo no sélo ha contribuido al alu-
dido descenso de la mortalidad global por cédncer, sino que ha conllevado
en muchos casos una mejora en la calidad de vida del paciente afecto al
lograr reducirse los efectos adversos. Las peculiaridades de la IMRT permi-
tirfan minimizar dichos efectos adversos, al proteger los tejidos adyacentes
al tumor de los efectos deletéreos de la radiacion a altas dosis. De forma
reciproca, la posibilidad de aumentar significativamente la fluencia en las
zonas de tejido tumoral implicaria mayores tasas de control locorregional
y, por ende, de supervivencia.

Por todo ello, la comunidad radioterdpica intuye que en un futuro
proximo, la IMRT serd la técnica estdndar en diversos tipos de tumores.
Dicho planteamiento ha suscitado el encargo del presente informe por el
Ministerio de Sanidad y Consumo a la Agencia de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias de Andalucia. En él se pretenden explorar algunos usos
de la IMRT en el momento actual y plantear la posible repercusion de su
utilizacién en el manejo de ciertas neoplasias.

Para la elaboracion de este informe se propone realizar una revision
sistemadtica de la literatura y una evaluacién econdmica. Ambas se orien-
taran al uso de la IMRT en el tratamiento del cancer de mama, tumores
del SNC y sarcomas 0seos y de partes blandas. Con todo ello se pretende
lograr los siguientes objetivos:

1. OBJETIVO GENERAL

1.1. Evaluacién de la efectividad en la utilizacién de IMRT como herra-
mienta terapéutica en ciertos tipos de cancer. Estos han de cumplir la pre-
misa de requerir altas dosis de radiacién para su eliminacion y ubicarse en
zonas proximas a estructuras sensibles a la radiacion, de la que han de ser
protegidos. Las entidades seleccionadas para la evaluacién son:

1.1.1 Cancer de mama (CM).
1.1.2 Tumores del sistema nervioso central (SNC).
1.1.3  Sarcomas 6seos (SO) y de partes blandas (SPB).

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.1. Evaluar efectividad de la IMRT en términos de:
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2.1.1 Tasas de mortalidad.

2.1.2 Tasas de control locorregional.

2.1.3 Indices de recidivas.

2.1.4 Efectos adversos agudos y crénicos.

2.1.5 Satisfaccion del cliente y calidad de vida global.

2.2. Anélisis comparativo entre los tratamientos actualmente en uso versus

algoritmos que incluyan IMRT en el proceso terapéutico, en términos de
efectividad.
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Material y Métodos

El estudio se orient6 a cubrir los objetivos expuestos en el apartado ante-
rior, segln el siguiente esquema:

e Poblacion: Personas afectas de las neoplasias seleccionadas y sub-
sidiarias de tratamiento radioterapico.

e Intervencion: Uso de IMRT en el tratamiento de dichas patologias.

e Comparacion: Entre cualquier otro tratamiento que incluya RT
con intensidad de dosis uniforme y los resultantes de introducir el
empleo de IMRT.

¢ Resultados: Consecuencias a nivel clinico y administrativo, asi
como las implicaciones organizativas y econdmicas derivadas.

Revisidon sistematica de la literatura

Para explorar actuales usos de la IMRT referidos a los tumores selecciona-
dos y analizar los resultados de dichos usos, se realizé una revision sistema-
tica de la literatura abarcando hasta noviembre de 2007 sin limite de idioma.

Se efectud inicialmente una busqueda para la localizacion de infor-
mes de agencias de evaluacion, guias de la préctica clinica y revisiones sis-
tematicas. A tal efecto, se construyeron estrategias de busqueda especificas
para su utilizacién en las fuentes de informacién empleadas, que fueron las
siguientes (anexo 1):

e Red Internacional de Agencias de Evaluacion (INAHTA).

e Cochrane Library (2006, Issue 2).

e National Guideline Clearinghouse.

e Sitios WEB de agencias no incluidas en INAHTA y de institucio-
nes internacionales y proveedores que elaboran informes para sus
sistemas sanitarios, como Blue Cross and Blue Shield Association-
Technology Evaluation Center, Institute for Clinical Evaluative
Services (ICES), Medical Advisory Secretariat (MAS), National
Institute of Clinical Excellence (NICE), y otros.

Ademds, con objeto de localizar documentos de consenso que pudie-
ran considerar la evidencia cientifica disponible sobre IMRT, se revisaron
las paginas Web de las sociedades cientificas de oncologia radioterdpica,
tanto nacionales como internacionales.
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Con la finalidad de localizar estudios primarios se realizaron buisque-
das en las bases de datos referenciales MEDLINE (incluido PRE-MEDLI-
NE mediante PubMed) y EMBASE (EVIDENCE BASED MEDICINE),
asi como en la base CENTRAL de la Cochrane Library, CINAHL, PsyInfo
y LILACS, para localizar ensayos clinicos. En dichas bases de datos, las es-
trategias de busqueda se diseflaron considerando tres apartados: 1) cancer
de mama (CM); 2) tumores del sistema nervioso central (SNC); y 3) sarco-
mas 6seos (SO) y de partes blandas (SPB) (anexos 1.1. a 1.10.).

Todo ello se completd con una bisqueda manual de documentos a
texto completo, de las referencias seleccionadas.

Seleccion de articulos

Se realizé una primera seleccion de articulos a partir de los resimenes de
éstos, aplicando los criterios de inclusion y exclusién establecidos explicita-
mente (Tabla 1). Los trabajos seleccionados, asi como aquellos en los que
existieron dudas, se recuperaron a texto completo. Tras ello, se aplicaron
nuevamente los criterios de inclusion y exclusion para determinar qué arti-
culos quedarian seleccionados definitivamente en la revision.

Tabla 1. Criterios de seleccion de articulos

Inclusion Articulos que expongan explicitamente el uso de IMRT.
Ensayos clinicos aleatorizados (ECAS).
Estudios de control de calidad.

Exclusion ECAs centrados en otros tumores, que citen a los selec-
cionados tangencialmente1.

Estudios que no midan mortalidad/supervivencia y/o cali-
dad de vida en alguna faceta (incluida control sintomatico).

Estudios centrados en tomoterapia helicoidal®.

1. La patologia objeto de estudio ha de ser cancer de mama, tumores del SNC, sarcomas dseos y/o sarcomas de
partes blandas.
2. Tratandose de una variante concreta de IMRT con entidad propia, la tomoterapia helicoidal posee una valoracion

especifica.
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Valoracion critica y sintesis de los articulos
seleccionados

Se realizé una lectura y sintesis cualitativa, dada la heterogeneidad de los
articulos y de los datos. En ella se valoré la metodologia empleada, los re-
sultados obtenidos y las conclusiones.

Para evaluar la calidad de le evidencia cientifica se utilizé una esca-
la especifica en funcién del tipo de documento analizado. En concreto, se
operd con las escalas del sistema de clasificacion de la evidencia cientifi-
ca SIGN vy las recomendaciones del Critical Appraisal Skills Programme
(CASP) adaptadas por CASP Espana (CASPe)" (anexo 2). El maximo de
puntuacion a obtener con esta escala es de 9. Los estudios con puntuacién
entre 0 y 4 se consideraron de mala calidad.

Para la extraccion de datos se utiliz6 una tabla ad hoc (anexo 3), para
cada grupo de tumores seleccionados.

Se usaron también de forma adicional escalas de calidad basadas en
las recomendaciones del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de
la Universidad de York', la Colaboracion Cochrane' y la iniciativa Stan-
dards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD).
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Resultados

Revision sistematica de la literatura sobre la
efectividad de la IMRT

Seleccion de articulos

En una primera fase se eliminaron los duplicados en cada busqueda y entre
la combinacién de las distintas bases, excluyendo 110 articulos de los 501
inicialmente recuperados (Tabla 2). Después se seleccionaron a través de
los resimenes los articulos que podian cumplir los criterios de inclusion,
revisando el texto completo en caso de duda (Tabla 3).

Tabla 2. Numero de articulos inicialmente recuperados

BUSQUEDAS PubMed EMBASE C.Context? Duplicados TOTAL

Mama 49 150 59 67 191
SNC 43 96 23 23 139
SO y SPB 12 46 15 12 61

GLOBAL 493+8°=501 102+8°=110 391

2C.Context= Current Context.
bSe encontraron 8 articulos en la base de datos referencial CINAHL, todos duplicados.

Tabla 3. Numero de articulos en cada fase de seleccién

EXCLUIDOS
BUSQUEDAS E'S‘PLI AR POR POR TEXTO INCLUIDOS
RESUMEN  COMPLETO
Mama 191 184 5 2
SNC 139 135 3 1
SOy SPB 61 61 0 0
GLOBAL 391 380 8 3
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De un total de 391 articulos se descartaron 380 a través del titulo y
resumen, fundamentalmente por centrarse en la descripcion de alguna po-
sibilidad o recurso de la tecnologia y su posible aplicacién desde un plan-
teamiento tedrico, tratarse de trabajos basados en modelos experimentales
(maniquies o fantomas de morfologia humanoide o estructura geométrica)
y otras razones detalladas en la Tabla 4.

De los 11 restantes, ocho fueron excluidos tras ser revisados a texto
completo (cuatro por ser estudios de casos-controles y otros cuatro por
tratarse de series de casos), quedando tres articulos seleccionados y 388
finalmente descartados.

El proceso de seleccion de articulos, se muestra esquematicamente en
la Figura 1.

Figura 1. Esquema de revision

PubMed
EMBASE
C.Context

v

391 Descartados 380

Causa exclusion:
-TABLA 4

v

Descripcion de los articulos seleccionados segun los
criterios de inclusion

En la seleccién de articulos se consideraron tanto los tratamientos radiote-
rapicos aislados como los asociados a cirugia y/o QT y tanto con intencién
curativa como paliativa. Se observé que la posible combinacién de RT con
otros tratamientos antineopldsicos fue concretada y, en la mayoria de los
casos, se asocid a cirugia (con cardcter coadyuvante) y algunas ocasiones
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también a QT; sin embargo, en ninguna ocasion se especificé que la inten-
cionalidad fuese paliativa.

Tabla 4. Motivos de exclusion de articulos

Tumores

CA mama SNC SO y SPB' Total
Recurso de la técnica 64 50 27 141
Modelo experimental (fanto-
mas) 58 43 18 119
Revision narrativa 25 18 9 52
Estudios de planificaciéon 21 21 6 48
Tomoterapia Helicoidal 12 & 1 16
Series de casos 7 1 0 8
Estudios de casos-controles 2 2 0 4
GLOBAL 189 138 61 388

'Sarcomas Oseos y Sarcomas de Partes Blandas.

En los tres grupos tumorales la primera causa de rechazo de articulos
(36,34% del global) fue el centrarse en alguna posibilidad tecnoldgica de
la IMRT a modo de recurso novedoso. También en los tres grupos de tu-
mores, la segunda causa fue la exposicion de resultados obtenidos en fan-
tomas (30,67% del rechazo global). A estas causas y en proporciones simi-
lares en cada grupo, le siguieron: tratarse de revisiones narrativas (13,40%);
consistir en estudios de planificacién o de dosimetria (12,11%), tanto in
vivo como sobre imagenes de archivo; centrarse en tomoterapia helicoidal
(4,12%); ser series de casos (2,31%); y, por ultimo, los estudios de casos y
controles (1,03%).

Cancer de mama

Supuso el grupo més numeroso de articulos revisados (48,33% del total),
asi como el mds homogéneo y con tamafios muestrales mas amplios, tanto
en los estudios de planificaciéon (con una media de 31,9 sujetos y un rango
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entre 5y 300)*%, como en las series de casos (con una media de 42 sujetos
y un rango entre 3 y 91)32* (anexo 4). Se hallaron dos estudios de casos-
controles, con tamafos muestrales de 131 y 172 (resultando una media de
151,5 sujetos)®? (anexo 5).

Todos los trabajos encontrados hacian referencia a cancer de mama
primario y casi nunca distinguian el patron histolégico especifico.

Se recuperaron dos ensayos clinicos aleatorizados (tabla 5), con un
tamafio muestral de 306 y 239 sujetos (resultando una media de 272,5 su-
jetos)?*,

Tumores del sistema nervioso central

Fue el segundo grupo tumoral en nimero de articulos inicialmente recupe-
rados (35,29% del total). Sin embargo, fue el mds heterogéneo, tanto en los
patrones celulares como en las localizaciones anatdmicas de las neoplasias,
aspectos ambos recogidos en casi todos los trabajos. Ademads fue el inico de
los tres grupos en que se mostro la aplicacion de IMRT en tumores metastd-
sicos ademds de en primarios. También destaca por ser el grupo con mayor
porcentaje de estudios de planificacion entre los articulos inicialmente recu-
perados, igualando en cifra absoluta al grupo de cdncer de mama.

Dichos estudios de planificacién sumaron un total de 21, mostrando
tamafios muestrales pequefos: (con una media de 9,23 sujetos y un rango
entre 1y 50)®34 Se encontrd una serie de 20 casos® (anexo 4) y dos estu-
dios de casos y controles, con tamafios muestrales de 42 y 26 (resultando
una media de 34 sujetos)*’ (anexo 5).

Se recuper6 un ensayo clinico aleatorizado (tabla 5), con un tamafio
muestral de 85 sujetos®.

Sarcomas 0seos y de partes blandas

Supuso el grupo més escaso en nimero de articulos revisados (15,60% del
total). Mostré heterogeneidad en tipos histolégicos y localizaciones anat6-
micas, aspectos ambos recogidos en todos los articulos. Estos se centraron
siempre en sarcomas primarios.

Se encontraron seis estudios de planificacién (con una media de 6 su-
jetos y un rango entre 1y 24)¥-4,

No se recuperd ningin ensayo clinico, como tampoco se hallaron es-
tudios de casos-controles ni series de casos en el proceso de revision de
manuscritos.
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Otros documentos

Se localizaron seis informes de evaluacién sobre IMRT. Cuatro de ellos
incluian los tipos tumorales objeto del presente informe: uno realizado por
la Asociacion Colaboracién Cochrane Iberoamericana por encargo de la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia (Avalia-T)*,
otro elaborado por el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del
Pais Vasco (Osteba)?; otro hecho por la Blue Cross and Blue Shield Asso-
ciation (BCBS) de Chicago, Illinois, EEUU)*; y, el tltimo, realizado por la
HAS (Haute Autorité de santé) de Francia®. Los dos informes restantes
sobre IMRT fueron descartados por centrarse en otros tipos de tumores y
no aludir a su uso en los tumores objeto del presente estudio: uno pertene-
cfa a Avalia-T? y el otro al Emergency Care Research Institute (ECRI) de
Filadelfia (EEUU).
No se hallaron guias de la practica clinica ni revisiones sistemadticas.

Calidad de los estudios recuperados.

Los ensayos clinicos que fueron aqui recuperados y valorados (Tabla 5),
pese a su escasez numeérica (s6lo tres) mostraron una buena calidad global,
con una puntuacion en la escala CASPe' que oscil6 entre 16 y 12, sobre un
maximo de 18 puntos (media=14,33 sobre 18)?*%3%, Ademas de los items de
valoracion de dicha escala (anexo 2), cabria resefiar un valor afiadido pre-
sente en los tres estudios, como es disponer de tamafios muestrales relevan-
tes, con 306 y 331 casos de cancer de mama*? y 85 casos de glioblastoma
multiforme (GBMF)*, respectivamente. En los tres trabajos se compara la
IMRT con la RT-2D (también citada como RT convencional).

Los dos ensayos clinicos sobre cdncer de mama son muy similares, no
sélo en lo referente a sus tamafos muestrales, sino también en los criterios
de inclusion y las pautas de intervencion de ambos, que son préacticamente
idénticos; de igual forma, ambos cifran la calidad de vida segtn los mismos
estandares: los de la European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC)". Difieren en que mientras Pignol et al?® se centran
en valorar toxicidad aguda y, mas concretamente, lo relativo a la toxicidad
cutdnea, Donovan et al”’ estudian toxicidad crénica. Globalmente, ambos
autores obtienen mejores resultados en los pacientes tratados con IMRT.

El estudio de Donovan? se puede considerar méas completo al hacer
un seguimiento més prolongado (cinco afios) que Pignol®® (seis semanas).
Asimismo, Donovan?’ estudia mds variables al considerar la toxicidad tar-
dia: fibrosis mamaria, engrosamiento, aspecto, induracion, disconfort y do-
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lor, ademds de cardiopatia isquémica, fractura costal y fibrosis pulmonar.
Sin embargo, mientras el articulo de Donovan et al’’ consigue 15 puntos
en la escala CAPe?, el de Pignol et al?® lo aventaja en un punto, dado que
este ultimo afirma explicitamente que se mantuvieron los fendmenos de
enmascaramiento (“ciegos” ambos grupos) y Donovan® no lo constata asi.

Aspectos mejorables de sendos estudios es que Pignol® no valora
efectos secundarios a largo plazo; en sentido opuesto, Donovan? soslaya lo
referente a toxicidad aguda. Pero la deficiencia mas destacable y comun a
ambos es que ninguno mide un parametro esencial: la supervivencia.

El tnico ensayo clinico sobre tumores del SNC es el de Iuchi et al®,
con una casuistica también considerable (85 casos de GBMF), en orden a
la prevalencia del tumor estudiado. Este trabajo si que estudia la supervi-
vencia, ademds de realizar un seguimiento de hasta nueve afios. Observa
menor mortalidad en el grupo tratado con IMRT; también aprecia un me-
jor control locorregional, especialmente en los pacientes afectos de GBMF
con un estadio grado IV segun la clasificaciéon de Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). En cambio, no obtiene diferencias significativas entre
ambos tratamientos al analizar toxicidad aguda.

Pese a estudiar supervivencia (siendo la variable principal) y tras un
seguimiento prolongado, segin la escala CASPe? el trabajo de Iuchi® es
el de inferior calificacion de los tres ensayos clinicos recuperados, con 12
puntos. Ello corresponde a la no aleatorizacién, al no enmascaramiento y
a que ambos grupos de enfermos no eran similares. Respecto a este dltimo
dato, el grupo tratado con IMRT tenia una edad media mayor. El autor no
trata en la discusién del articulo si una edad superior es una ventaja (pues
las neoplasias suelen ser menos agresivas en los pacientes de edad avan-
zada) o una adversidad (si se considera que el paciente afoso, en general,
tolera peor la terapia oncoldgica); en este dltimo caso, se afiadiria valor a
los resultados obtenidos en el grupo intervencion.
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Discusion

A la luz de los documentos recuperados en las diferentes fases de seleccion,
se observa la multiplicidad de usos de la IMRT, aplicindose con diferente
caracter (neoadyuvante, coadyuvante o aislada) y/o intencién (curativa o
paliativa) en el tratamiento de numerosas neoformaciones de distintas es-
tirpes y localizaciones; entre éstas, las neoplasias seleccionadas inicialmente
en el presente estudio. Pese a ello, cabria destacar que de la literatura revi-
sada al respecto, la correspondiente a ensayos clinicos es muy escasa tanto
en cifras absolutas como, sobre todo, en relacion al total.

Aparte de los errores de indizacidn, se han encontrado articulos ori-
ginales calificados por los propios autores como ensayos clinicos, cuando
realmente eran estudios con otros disefios, incluso estudios de compara-
cién dosimétrica entre distintas planificaciones®, o fundamentados en la
descripcion de alguna posibilidad o recurso de la IMRT y su posible aplica-
cién desde un planteamiento tedrico®.

Como se ha apuntado anteriormente, los tres ensayos clinicos recupe-
rados son de buena calidad y disponen de tamafios muestrales importantes.
Sin embargo, s6lo uno de ellos (el de Tuchi et al ¥ sobre tumores del SNC)
estudia una variable fundamental como es la supervivencia, habida cuenta
de que la variable principal de valoracién de la IMRT es la disminucién de
toxicidad. No obstante, tanto en la supervivencia de dicho estudio en tu-
mores del SNC (concretamente GBMF), como en el conjunto de variables
estudiadas en los tres ensayos clinicos, la IMRT muestra mejores resulta-
dos que el tratamiento con que ésta es comparada, lo cual podria conside-
rarse el hallazgo mas trascendente del presente estudio. Asi, la toxicidad
aguda y la cronica en general, como el control locorregional del tumor,
como el dolor y otros pardmetros relacionados con calidad de vida segin
un cuestionario estdndar (el QLQ-C30 de la EORTCY), ofrecen mejores
resultados en los pacientes tratados con IMRT que con otra forma de RT.
Respecto a este elemento comparador o terapia alternativa, cabe resefiar
que en los tres casos se trata de RT-2D*#3¥, Como se indic6 inicialmente, el
precedente inmediato de la IMRT seria la 3D-CRT y el hecho de que dicho
tratamiento no se observe como comparador en los ensayos clinicos recu-
perados, puede estribar en que al inicio de los correspondientes estudios,
la tecnologia 3D-CRT atin no estuviera implementada. Por ello, aunque en
la préctica clinica habitual se pueda observar menor toxicidad con ésta que
con RT-2D, al no haber en la literatura ensayos clinicos que empleen 3D-
CRT como comparador frente a la IMRT, no se pueden hacer afirmaciones
en este sentido.
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En cuanto a los estudios de casos y controles hallados durante el pre-
sente estudio (anexo 4) cabria comentar que Fuller et al*® publican un arti-
culo sobre pacientes con GBMF un afio después del citado ensayo clinico
de Tuchi et al*®, mostrando resultados discrepantes: Fuller*® no advierte dife-
rencias significativas entre la supervivencia de ambos grupos. Sin embargo,
los resultados de ambos autores no son comparables en tanto ambos tra-
bajos poseen diferencias cruciales desde el disefio hasta el desarrollo. Asi,
mientras Tuchi® plantea un ensayo clinico en 85 sujetos con un seguimiento
de nueve afios, Fuller® expone un estudio de casos-controles en 42 sujetos
tras un periodo de observacion de tres anos (lo cual, por otra parte, tiene
validez en un tipo tumoral cuya mediana de supervivencia es de dieciocho
meses). Y la disparidad fundamental es que mientras Iuchi*® compara la
IMRT con la RT-2D, Fuller® compara la IMRT (aislada) con otro grupo
tratado con 3D-CRT seguida de IMRT.

El otro estudio de casos y controles en tumores del SNC pertenece a
Huang et al’’ que estudian 26 nifios afectos de meduloblastoma. Observan
que el tratamiento con IMRT produce menor pérdida auditiva que la RT-
2D, independientemente de que la RT se asocie a mayor o menor dosis de
QT con cisplatino (que es un fairmaco ototdxico) y de que la RT se admi-
nistre de forma previa a dicho quimioterdpico (lo cual haria aumentar su
ototoxicidad).

Los dos estudios restantes de casos-controles se centraban en cincer
de mama, mostrando tamafios muestrales amplios (131 y 172 mujeres afec-
tas, respectivamente)®? en que se comparaba IMRT con RT convencional.
Mientras Harsolia* estudia toxicidad cutdnea aguda y crénica, Freeman®
sOlo estudia toxicidad cutdnea aguda. Ambos autores ajustan la toxicidad
en relacion al volumen mamario, concluyendo en sus respectivos articulos
que la IMRT se asocia a una menor toxicidad cutdnea.

Respecto a las ocho series de casos encontradas en este estudio (anexo
5), siete de ellas versaban sobre cdncer de mama. De éstas, cuatro concluian
que la IMRT se relaciona con una menor toxicidad o radiacion?*#*4446_ tras
revisar grupos cuyos tamaiios oscilaban entre 91 y 25 pacientes?***. En otro
sentido, dos articulos aludian a observaciones metodoldgicas orientadas a
mejorar los resultados: Hu? advierte que el seroma mamario altera la ana-
tomia de la paciente, precisando variar la dosis de un posible tratamiento
radioterapico, mientras que Remouchamps* afirma que la inspiracién mo-
derada mantenida reduce la dosis de radiacion cardiaca. La Unica serie de
casos con alguna observacidn negativa sobre la IMRT es la de Freedman®,
con 75 enfermas, que asevera que la pauta de IMRT en asociacion al qui-
mioterdpico capecitabina presenta una toxicidad intolerable.

La tnica serie de casos sobre tumores del SNC es la de Narayana®,
con 20 sujetos portadores de metéstasis cerebrales. Concluye que la radioci-
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rugia estereotdctica (SRS) mediante IMRT aislada muestra iguales resulta-
dos que la asociacién de SRS con neurocirugia, en términos de mortalidad
y control local, tras un seguimiento de un afio. De entre las series de casos,
este trabajo es el tinico que hace mencién a un estudio de supervivencia.

Acerca de los cuatro informes de evaluacion que estudiaban la uti-
lizaciéon de IMRT en alguno de los tumores objeto del presente informe,
ninguno de ellos llega a localizar los ensayos clinicos aqui recuperados. La
explicacién es que la publicacién de los correspondientes articulos es pos-
terior a la realizacion de los diversos informes*#-%,

Desde un planteamiento genérico acerca de la utilidad de la IMRT, a
partir de la estrategia de busqueda aqui empleada, en las primeras fases de
seleccion de articulos (Tablas 2 y 3) se pudo observar que, ademas de en
los grupos tumorales seleccionados en el presente trabajo, la IMRT se esta
empleando en el manejo terapéutico de otras muchas patologias: cancer de
pulmén (en especial el no microcitico), de prdstata, tumores de cabeza y
cuello, tumores digestivos, melanomas uveales, malformaciones arteriove-
nosas cerebrales, etc.

En las sucesivas fases de seleccion de articulos, resulté que el grupo
tumoral objeto de mayor nimero de estudios fue el de cdncer de mama. Le
seguirian en frecuencia los articulos correspondientes a tumores del SNC
y, por dltimo, los de sarcomas musculoesqueléticos. De forma anéloga, los
tamafios muestrales de los diferentes estudios mostraron la misma propor-
cién, siendo mayores en los trabajos sobre cdncer mamario y menores en
de los de sarcomas 6seos y de partes blandas. Esta proporcién constan-
te podria obedecer a la casuistica asistida rutinariamente en un servicio o
unidad de oncologia radioterapica (lo cual estd a su vez en relacién con las
prevalencias de las distintas patologias).

Durante la lectura critica de articulos, las causas de exclusion (Ta-
bla 4) fueron porcentualmente equiparables en los tres grupos de tumores.
Excepcion a ello seria el grupo de tumores del SNC, en el que se hallé
un porcentaje mayor de estudios de planificacion. Tal hecho puede corres-
ponderse nuevamente con la realidad asistencial de la oncologia radiote-
répica. Asi, tales tumores se caracterizan porque en ocasiones, pese a que
por su apariencia histoldgica y su modo de crecimiento podrian calificarse
de benignos, su capacidad de comprometer estructuras vitales (en funciéon
de su limitada capacidad para expandir su lugar de asentamiento, debido
a la rigidez del craneo), hacen que se consideren tumores malignos*. Su-
mado a esto, la ubicacion anatomica concreta de numerosas tumoraciones
nerviosas las hace inabordables quirtirgicamente, con independencia de su
agresividad anatomopatoldgica y de su cardcter primario o metastasico™™.
Estas peculiaridades contribuyen a que, con gran frecuencia, en los tumores
del SNC se opte por el tratamiento radioterdpico®. En los casos de tumores
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intracraneales, dicho tratamiento requiere en ocasiones una planificacion
singularmente dificil, que atienda tanto a la especial complejidad anatémi-
ca de la zona de asiento del tumor como a la extrema sensibilidad de las
estructuras adyacentes al mismo. La peculiar dificultad de estos estudios de
planificaciéon o dosimetria, puede materializarse en un mayor nimero de
publicaciones al respecto.

Como comentario global acerca del uso de la IMRT en los tumores
seleccionados en el presente informe, se aprecia una notable produccion
cientifica al respecto. En general, tanto desde planteamientos tedricos
como desde casos reales, se exponen ventajas de la IMRT en comparacion
con otras formas de radioterapia, como RT-2D o 3D-CRT. Parte de la lite-
ratura corresponde a experiencias de la préctica clinica, expresadas desde
estudios retrospectivos (estudios de casos-controles y, sobre todo, series de
casos). Los estudios prospectivos son minoritarios aunque de buena cali-
dad; en ninguno de ellos se analiza la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) segun los criterios de una escala estdndar y s6lo en uno de
ellos se examina la supervivencia. En relacion a este ultimo item, ha de
considerarse la dificultad de obtencién de estudios valorables sobre cancer
de mama, ya que éste precisa de un seguimiento minimo de diez afios. Tal
requisito toparia con la evaluacion de una tecnologia emergente, cuya difu-
sion en el mercado data de fechas mads recientes. En este sentido cabria se-
fialar otro inconveniente relativo al continuo y rdpido avance tecnoldgico,
de especial calado en los equipamientos de oncologia radioterdpica, como
es el hecho de la incorporacion al mercado de nuevas formas de RT como
la arcoterapia dindmica conformada y la RT volumétrica, cuyas prestacio-
nes inicialmente superarian a la IMRT cldsica.

También respecto al estudio de supervivencia, éste deberia de con-
templarse desde un prisma global, en el que el papel de la RT estaria in-
merso en un conjunto mdas amplio de actuaciones, como la cirugia y/o la
quimioterapia, cuyas interacciones pueden condicionar de forma conjun-
ta los resultados. Al hacer esta aproximacién global, cabe destacar que el
rol principal de la RT es el control de la enfermedad local por lo que, en
tanto la enfermedad metastdsica no sea controlada con otros recursos te-
rapéuticos (como el empleo de QT sistémica), el impacto de la RT en la
supervivencia seria muy dificilmente evaluable. Por esta razén, ademads de
por la mayor rapidez de obtencién (de especial utilidad en tecnologias de
rapido avance, como se apunté anteriormente) el empleo de variables mas
inmediatas como las relativas a toxicidad e, incluso, al calculo dosimétrico,
puede ser valido en la evaluacién de tecnologias del &mbito de la oncologia
radioterdpica.
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Conclusiones

Para la evaluacién de la propuesta de empleo de IMRT como herramienta
terapéutica en el manejo del cdncer de mama, tumores del sistema nervioso
central y sarcomas 6seos y de partes blandas, ha sido necesaria una aproxi-
macién a la literatura cientifica por separado, extrayendo de un andlisis
global las siguientes conclusiones:

1. La IMRT es utilizada actualmente en el tratamiento de dichos
tumores, entre otros muchos, siendo la produccion cientifica, por
orden de frecuencia: cancer de mama, tumores del SNC y sar-
comas 6seos y de partes blandas. El tratamiento con IMRT de
dichas neoplasias se realiza actualmente en algunos hospitales y
centros clinicos de referencia, dentro del esquema terapéutico
asistencial.

2. En la revisién sistemadtica de la literatura, se han recuperados
tres ensayos clinicos de buena calidad y tamafios muestrales re-
levantes. Dos de ellos corresponden a cidncer de mama y uno de
ellos a tumores del SNC (glioblastoma multiforme); este tltimo
analiza supervivencia. En los tres ensayos clinicos, la IMRT ofre-
ce mejores resultados que la RT-2D en los diferentes parametros
estudiados.

3. Se han hallado cuatro estudios de casos-controles: dos acerca de
cancer de mama y dos sobre tumores del SNC (meduloblastoma
y glioblastoma multiforme); en los cuatro se expone la superiori-
dad de la IMRT frente a otras formas de radioterapia.

4. No se ha encontrado ningin estudio clinico centrado en el uso
de IMRT en osteosarcomas o sarcomas de partes blandas.

5. Elresto de articulos hallados, tanto correspondientes a series de
casos como estudios de planificacion, exponen ventajas reales
y/o potenciales del empleo de IMRT en funcién de la capacidad
de ésta de poder escalar la dosis administrada al tumor y mini-
mizar la radiacion a estructuras adyacentes.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

BASES DE DATOS TERMINOS DE BUSQUEDA

Core databases

Cochrane Library IMRT

CRD Databases (DARE, HTA & NHS EED)  IMRT

ECRI radiotherapy AND modulated

Medline Anexos 1.1. a 1.3.

EMBASE Anexo 1.4.

Current Contents Anexos 1.5. A 1.7.

CINAHL Anexo 1.8.

Ensayos clinicos

Clinicaltrials.gov IMRT

UK National Research Register IMRT

Guias de la practica clinica

Alberta Medical Association Guidelines radiation OR radiotherapy AND modulated
CMA Infobase radiation OR radiotherapy AND modulated
National Guidelines Clearinghouse radiation OR radiotherapy AND modulated

Sociedades cientificas

SEOM imrt OR rtim OR “intensidad modulada”
SEOR imrt OR rtim OR *“intensidad modulada”
Coverage/regulatory/licensing agencies

Alberta Health and Wellness title: radiotherapy or “radiation therapy”
FDA imrt

Blue Cross/Blue Shield imrt

Evidence-based resources

Bandolier radiation AND “modulated intensity”
Trip Database radiation AND “modulated intensity”
BestBETS radiation AND “modulated intensity”

Literatura gris

Networked Digital Library of Theses and
Dissertations

TESEO IMRT

IMRT

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT)



BASES DE DATOS

TERMINOS DE BUSQUEDA

Agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias

CCOHTA
AETMIS
NICE

radiation OR radiotherapy AND modulated
radiation OR radiotherapy AND modulated
radiation OR radiotherapy AND modulated

Otras direcciones de internet o recursos de busqueda

INTUTE

Google Schoolar

Live Search

SCIRUS
Copernic

ACORRN
Institute)

(National Cancer Research

radiotherapy modulated

intensity modulated radiation therapy
breast neoplasm trial randomized -pubmed

“intensity modulated radiotherapy” breast
trial randomized

imrt

imrt

imrt

Literatura en castellano

LILACS - Literatura Latinoamericana y
del Caribe en Ciencias de la Salud

SCIELO

DOYMA

imrt OR rtim OR radioterapia OR radiacion
AND “intensidad modulada”

radioterapia [Todos los indices] and modu-
lada [Todos los indices] or IMRT [Todos los
indices]

imrt OR rtim OR radioterapia OR radiacion
AND “intensidad modulada”

Bases de Datos de Estudios Econémicos

cea REGISTRY
EURONHEED

modulated radiotherapy

modulated radiotherapy / radiation

Anexo 1.1. Cancer de mama: MEDLINE

(IMRT or “intensity modulated radiation therapy” or “intensity

#1  Radiotherapy, Intensity-Modulated/
#2

modulated radiotherapy”).ti.
#3

52

(IMRT or “intensity modulated radiation therapy”).ab.
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#4
45

#6
#7

#8
#9

#10

#11

#12
#13

lor2or3

exp Breast Neoplasms/mo, co, px, di, rt, ec, th [Mortality, Com-
plications, Psychology, Diagnosis, Radiotherapy, Economics, The-
rapy]

(Breast and (neoplasm$ or cancer or tumor$)).ti.

exp Sarcoma/px, co, rt, ec, sn, th, mo [Psychology, Complications,
Radiotherapy, Economics, Statistics & Numerical Data, Therapy,
Mortality]

$sarcoma.ti.

exp Central Nervous System Neoplasms/mo, co, px, rt, ec, th
[Mortality, Complications, Psychology, Radiotherapy, Economics,
Therapy]

((brain or “central nervous”) and (neoplasm$ or cancer or tu-
mor$)).ti.

4 and (5 or 6)

4 and (7 or 8)

4 and (9 or 10)

Anexo 1.2. Tumores del SNC: MEDLINE

#1
#2

#3
#4
45

#6
#7

#8
#9

#10

#11

#12
#13

Radiotherapy, Intensity-Modulated/

(IMRT or “intensity modulated radiation therapy” or “intensity
modulated radiotherapy”).ti.

(IMRT or “intensity modulated radiation therapy”).ab.
lor2or3

exp Breast Neoplasms/mo, co, px, di, rt, ec, th [Mortality, Com-
plications, Psychology, Diagnosis, Radiotherapy, Economics, The-
rapy]

(Breast and (neoplasm$ or cancer or tumor$)).ti.

exp Sarcoma/px, co, rt, ec, sn, th, mo [Psychology, Complications,
Radiotherapy, Economics, Statistics & Numerical Data, Therapy,
Mortality]

$sarcoma.ti.

exp Central Nervous System Neoplasms/mo, co, px, rt, ec, th
[Mortality, Complications, Psychology, Radiotherapy, Economics,
Therapy]

((brain or “central nervous”) and (neoplasm$ or cancer or tu-
mor$)).ti.

4 and (5 or 6)

4 and (7 or 8)

4 and (9 or 10)
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Anexo 1.3. Sarcomas musculoesquelgticos:

MEDLINE

#1  Radiotherapy, Intensity-Modulated/

#2  (IMRT or “intensity modulated radiation therapy” or “intensity
modulated radiotherapy”).ti.

#3  (IMRT or “intensity modulated radiation therapy”).ab.

#4 lor2or3

#5  exp Breast Neoplasms/mo, co, px, di, rt, ec, th [Mortality, Compli-
cations, Psychology, Diagnosis, Radiotherapy, Economics, Therapy]

#6  (Breast and (neoplasm$ or cancer or tumor$)).ti.

#7  exp Sarcoma/px, co, rt, ec, sn, th, mo [Psychology, Complications,
Radiotherapy, Economics, Statistics & Numerical Data, Therapy,
Mortality]

#8  $sarcoma.ti.

#9  exp Central Nervous System Neoplasms/mo, co, px, rt, ec, th [Morta-
lity, Complications, Psychology, Radiotherapy, Economics, Therapy]

#10  ((brain or “central nervous™) and (neoplasm$ or cancer or tumor$)).ti.

#11 4 and (Sor6)

#12 4 and (7 or 8)

#13  4and (9 or 10)

Anexo 1.4. Cancer de mama: EMBASE

#1
#2

#3
#4

#5

‘intensity modulated radiation therapy’/exp

imrt:ti,ab OR ‘intensity modulated radiation therapy’:ti,ab OR
‘intensity modulated radiotherapy’:ti,ab

#1 OR #2

‘breast cancer’/exp/dm_th OR ‘breast cancer’/exp/dm_si OR
‘breast cancer’/exp/dm_rt OR ‘breast cancer’/exp/dm_dm OR
‘breast cancer’/exp/dm_co

#3 AND #4 AND [embase]/lim

Anexo 1.5. Tumores del SNC: EMBASE

54

#1
#2

‘intensity modulated radiation therapy’/exp
imrt:ti,ab OR ‘intensity modulated radiation therapy’:ti,ab OR
‘intensity modulated radiotherapy’:ti,ab
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#3
#4

#5

#1 OR #2

‘brain tumor’/exp/dm_th OR ‘brain tumor’/exp/dm_si OR ‘brain
tumor’/exp/dm_rt OR ‘brain tumor’/exp/dm_dm OR ‘brain tu-
mor’/exp/dm_co

#3 AND #4 AND [embase]/lim

Anexo 1.6. Sarcomas musculoesquelgticos:

EMBASE

#1  ‘intensity modulated radiation therapy’/exp

#2 imrt:tiab OR ‘intensity modulated radiation therapy’:ti,ab OR
‘intensity modulated radiotherapy’:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4  ‘sarcoma’/exp/dm_th OR ‘sarcoma’/exp/dm_si OR ‘sarcoma’/
exp/dm_rt OR ‘sarcoma’/exp/dm_dm OR ‘sarcoma’/exp/dm_co

#5 breast AND sarcoma/ OR endometrium AND sarcoma/ OR
heart AND sarcoma/ OR kaposi AND sarcoma/ OR kidney
AND sarcoma OR liver AND sarcoma/ OR lung AND sarcoma/
OR stomach AND sarcoma/ OR uterus AND sarcoma/

#6  #4 NOT #5

#7 #3 AND #6 AND [embase]/lim

Anexo 1.7. Cancer de mama: Current Contents

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#6 OR #4 DocType=All document types; Language=All langua-
ges; Database=CM; Timespan=1998-2007

#1 and #5 DocType=All document types; Language=All langua-
ges; Database=CM; Timespan=1998-2007

TI=(Breast and (neoplasm* or cancer or tumor*)) DocType=All
document types; Language=All languages; Database=CM; Ti-
mespan=1998-2007

#2 and #3 DocType=All document types; Language=All langua-
ges; Database=CM; Timespan=1998-2007

TS=(Breast and (neoplasm* or cancer or tumor*)) DocType=All
document types; Language=All languages; Database=CM; Ti-
mespan=1998-2007

TI=(radiotherapy AND modulated) DocType=All docu-
ment types; Language=All languages; Database=CM; Times-
pan=1998-2007
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#1

TS=(radiotherapy AND modulated) DocType=All docu-
ment types; Language=All languages; Database=CM; Times-
pan=1998-2007

Anexo 1.8. Tumores del SNC: Current Contents

#7

#6

#5

#4

#3

#2

#1

#6 OR #5 DocType=All document types; Language=All langua-
ges; Database=CM; Timespan=1998-2007

#3 AND #2 DocType=All document types; Language=All lan-
guages; Database=CM; Timespan=1998-2007

#4 AND #1 DocType=All document types; Language=All lan-
guages; Database=CM; Timespan=1998-2007

TI=((brain or “central nervous”) and (neoplasm* or cancer or
tumor*)) DocType=All document types; Language=All langua-
ges; Database=CM; Timespan=1998-2007

TS=((brain or “central nervous”) and (neoplasm* or cancer or
tumor*)) DocType=All document types; Language=All langua-
ges; Database=CM; Timespan=1998-2007

TI=(radiotherapy AND modulated) DocType=All docu-
ment types; Language=All languages; Database=CM; Times-
pan=1998-2007

TS=(radiotherapy AND modulated) DocType=All docu-
ment types; Language=All languages; Database=CM; Times-
pan=1998-2007

Anexo 1.9. Sarcomas musculoesqueléeticos: Current

Contents

#7 #6 OR #5 DocType=All document types; Language=All langua-
ges; Database=CM; Timespan=1998-2007

#6 #3 AND #2 DocType=All document types; Language=All lan-
guages; Database=CM; Timespan=1998-2007

#5 #4 AND #1 DocType=All document types; Language=All lan-
guages; Database=CM; Timespan=1998-2007

#4  TI=(sarcoma or osteosarcoma or chondrosarcoma) DocType=All
document types; Language=All languages; Database=CM; Ti-
mespan=1998-2007

#3  TS=(sarcoma or osteosarcoma or chondrosarcoma) DocType=All
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#2

#1

document types; Language=All languages; Database=CM; Ti-
mespan=1998-2007

TI=(radiotherapy AND modulated) DocType=All docu-
ment types; Language=All languages; Database=CM; Times-
pan=1998-2007

TS=(radiotherapy AND modulated) DocType=All docu-
ment types; Language=All languages; Database=CM; Times-
pan=1998-2007

Anexo 1.10. Cancer de mama, tumores del SNC y
sarcomas 0seos y de partes blandas: CINAHL

#1.
#2.

#3.
#4.

#5.
#6.

#1
#8.
#9.

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.

exp Radiotherapy/ and modulated.mp.

(IMRT or (intensity adj2 “modulated radiation therapy”) or (in-
tensity adj2 “intensity modulated radiotherapy”)).ti,ab.

lor2

exp Breast Neoplasms/mo, pr, rt, th, td [Mortality, Prognosis, Ra-
diotherapy, Therapy, Trends]

(Breast and (neoplasm$ or cancer or tumor$)).ti.

exp Sarcoma/pr, rt, th, td [Prognosis, Radiotherapy, Therapy,
Trends]

$sarcoma.ti.

exp Central Nervous System Neoplasms/

((brain or “central nervous”) and (neoplasm$ or cancer or tu-
mor$)).ti.

3 and (4 or 5)

3 and (6 or 7)

3 and (8 or 9)

10 or 11 or 12

from 13 keep 1-8

from 3 keep 1-58
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Anexo 2. Escala CASPE de valoraciéon
de la calidad:

A/ ¢ Son validos los resultados del ensayo? (validez
interna)

Preguntas de eliminacion

¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?’

Una pregunta debe definirse en términos de: ) Si
La poblacion de estudio O NOSE
La intervencion realizada O NO
Los resultados considerados
. . i . . O si
¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? a NO SE
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion? a NO
¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio
todos los pacientes que entraron en él? m) Si
¢El seguimiento fue completo? O NOSE
¢Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron m} NO
aleatoriamente asignados?
"Puntuar: SI=2 puntos; NO SE= 1 punto; NO= 0 puntos.
Preguntas de detalle
¢Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el
ersonal del estudio??
Eos acientes o sl
(= 7 NOSE
Los clinicos 9 NO
El personal del estudio
¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? o si
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el O  NO SE
resultado: edad, sexo, etc. d NO
¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos fueron tratados 0 Si
de igual modo? 0 NOSE
O NO

2Puntuar: SI=2 puntos; NO SE= 1 punto; NO= 0 puntos.

58 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



B/ ;Pueden ayudarnos estos resultados?
(validez externa)

¢Pueden aplicarse estos resultados en nuestro medio o poblacién
local?®

¢ Creemos que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente
parecidos a nuestros pacientes?

¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?
¢En caso negativo, en qué afecta eso a la decision por tomar?

¢ Los beneficios por obtener justifican los riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo, pero ¢qué pensamos
nosotros al respecto?

aa

oo aoaoa

Si
NO SE
NO

Si
NO SE
NO

si
NO SE
NO

3Puntuar: SI=2 puntos; NO SE= 1 punto; NO= 0 puntos.
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