Radioterapia Intraoperatoria (RIO)

Radioterapia intraoperatoria (electrones) en Espaiia: 20 afios de
implantacién asistencial y contribucién cientifica

Introducciéon

La radioterapia intraoperatoria (RIO en Espafia), con haces
de electrones acelerados, tiene 20 afios de implantacién asis-
tencial y produccién cientifica. El primer paciente se traté en la
Clinica Universitaria de Navarra el dia 14 de Septiembre de
1984. Se trataba de un joven (20 afios) con un sarcoma de
Ewing en D; que recibié 10 Gy, en el tiempo quirrgico de cu-
refaje de su afectacién neoplésica hemivertebral, con un haz
oblicuado de electrones de 20 MeV. La columna dorsal fue es-
tabilizada con instrumentacién vy fijacién ortopédica y recibio
los componentes terapéuticos al uso en sarcoma de Ewing lo-
calizado (radioterapia externa fraccionada y quimioterapia
adyuvante). Este paciente esté vivo y libre de sarcoma activo'.
El Dr. Casas identificé un precedente historico de procedimien-
to RIO en la ciudad de Barcelona, descrito por Evs Dres. Co-
mas y Pri6. Esta referencia histérica ha sido publicada porme-
norizadamente?. Es emocionante comprobar el espiritu de su-
peracién y la inteligencia intuitiva de los pioneros. La paciente
tratada en Barcelona, recibié RIO fraccionada sobre un lecho
post-reseccién de un céncer de cervix , superé su enfermedad
y se perdié su seguimiento al emigrar a Argentina.

La RIO ha tenido una expansién progresiva en los Gltimos
20 afios en Espafia. Han contribuido a este desarrollo la for-
macién de especialistas conocedores de la técnica y el andli-
sis riguroso (disciplinado y critico) de los datos clinicos gene-
rados. La RIO ha arraigado en ambientes hospitalarios re-
ceptivos a la complejidad asistencial y radioterapia de preci-
si6n para el tratamiento oncolégico: los pilares que cimien-
tan un programa institucional de RIO son la cirugia avanza-
da con criterio multidisiciplinar; la disponibilidad de soporte
anestésico intensivo; y el sentido de control de calidad en ra-
diofisica®.

La Clinica Universitaria de Navarra* y el Hospital General
Universitario Gregorio Marafién® han publicado su sisteméti-
ca de implantacion y criterios asistenciales. Es inferesante
destacar la necesidad de trabajo dosimétrico pre-RIO por
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parte de los especialistas en radiofisica y la conveniencia de
establecer y facilitar protocolos escritos (tipo check-list) con
los diferentes colectivos profesionales implicados en el proce-
dimiento RIO: fisicos, técnicos en radioterapia, enfermeria
(quiréfano, anestesia y radioterapia) y médicos especialistas
(radio-quirdrgico-anestésico). El registro riguroso de los pa-
rémetros clinico-terapéuticos del procedimiento es decisivo
para el ulterior andlisis de resultados®.

Implantacién asistencial

Descripcién metodolégica de implantacién y desarrollo:
hospitales universitarios

La RIO con electrones se ha realizado en 8 centros hospi-
talarios en Espafia. Desde el punto de vista metodolégico en
todos se requiere transporte Jael paciente para la administra-
cién del componente RIO. Existen Unidades de tratamiento
con aceleradores lineales semi-dedicados (transporte inferior
a 20 metros). Los aplicadores que se emplean son de manu-
factura comercial o encargo inﬂividuolizado. Existen referen-
cias bibliograficas adecuadas respecto a la implantacién
metodolégica de RIO en hospitales universitarios ptblicos y
privados, que son un referente de consulta para activar nue-
vos proyectos.

Actividad asistencial: operatividad

Los centros sanitarios que han realizado procedimientos
de RIO en Espafia son: Clinica Universitaria de Navarra
(1984), Instituto Oncolégico de Guiptzcoa (1986), Hospital
San Francisco de Asis (1991), Hospital General Universitario
Gregorio Marafién (1995), Hospital Ruber Internacional
(1997), Clinica La Luz (2004) y Hospital Ramén y Caijal
(2004). Los centros con mayor actividad asistencial superan
los 500 procedimientos y realizan entorno a 2 tratamientos
programados semanales.

Produccion cientifica: publicaciones
Tesis doctorales

El titulo académico superior, que acredita nivel investiga-
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TABLA |

TABLA I

Tesis doctorales (1991-2002) sobre RIO

Autor (ref) Ao # pacientes Tema/cancer
Santos M! 1991 385 Metodologia
Benito C! 1992 94 Géstrico
Martinez R¢ 1993 48 Cervix
Abuchaibe O7 1992 61 Recto
Azinovic I8 2000 72 Sarcoma
Aristu JJ° 2000 104 Pulmén

Diez JA10 2002 116 Recto

dor en la universidad espafiola, es el de Doctor. La produc-
cién cienfifica, en términos de Tesis Doctorales defendidas,
es de particular relevancia al tratarse de un sistema altamen-
te controlado y evaluado de investigacién clinica.

La base de datos del Ministerio de Educacién (TESEO )
identifica 7 Tesis Doctorales sobre RIO defendidas en Espa-
fia en el periodo 1989-2003. La Tabla | describe los datos
mas relevantes de estos trabajos de investigacion /617,

Libros y capitulos de libros

Existen 3 textos'?' estructurados para compendiar el co-
nocimiento en RIO, con contenidos metodolégicos y de resul-
tados clinicos. El texto mas moderno (1999) es exhaustivo y
actualizado en su documentacién sobre el uso de RIO: mas
de la mitad de sus capitulos estén firmados por coautores es-
pafoles'.

En los tratados enciclopédicos sobre tratamientos del Cén-
cer (Oxford Textbook of Oncology)' y Oncologia Radioterd-
pica (Principles and Practice of Radiation Oncology)'¢ de los
0ltimos 20 afios han escrito capitulos de revision y puesta al
dia sobre RIO autores expertos equﬁo|es. Se trata de un es-
fuerzo de sintesis del conocimiento de importante valor pe-
dagégico y fuente de consulta habitual de especialistas inter-
nacionales.

Revistas internacionales (factor de impacto)

Ha existido un interés sistemdtico por analizar y transmitir
los resultados clinicos que se generaban al mccﬁljror expe-
riencias clinicas en estadios de enfermedad y estrategias de
tratamiento homogéneos, que incluian un componente RIO.
Se trata de estudios orientados tipo ensayo clinico fase I-Il
respecto a una técnica especial de irradiacién de previsién
con escalada de dosis radioterdpica en el contexto de ciru-
gia resectiva y/o quimioterapia sistémica. La Tabla Il descri-
be la produccién cientifica en 2 periodos de 10 afios conse-
cutivos. Hay que recordar que la RIO en Espafia se implanté
a mediados 3e los afios ochenta, periodo en que se hacia
también en muchos paises Europeos (Francia, Italia, Alema-
nia, Suecia, Austria, Holanda, Noruega, etc). La consulta a
bases de datos de bibliografia médica (MedLine) compara
favorablemente respecto a otros grupos internaciondles, la
productividad cientifica, en términos de publicaciones selec-
tas, de los grupos espafioles activos en RIO en los Gltimos 20
afios 744,
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Publicaciones con factor de impacto sobre RIO generadas
por expertos de instituciones sanitarias espafiolas

1984- 1994
Tema Referencias 1994 2004
Metodologia 17,24, 28, 30, 5, 34 4 2
Céncer de recto 18, 31, 37, 39, 40 2 3
Sarcomas 32,44 1 2
Céncer ginecolégico 29,38, 42 1 2
Céncer de pulmén 22 1 -
Céncer gdstrico 20, 25, 33 2 1
Céncer pediétrico 19, 23, 41 2 1
Céncer de pancreas 35,43 - 2
Efectos tardios 26, 36 1 1
Céncer de vejiga 21,27 2 -
Céncer de cabeza y cuello 42 _ 1
Total 31 16 15

* Merecen el reconocimiento de co-autores de este articulo todos y cada
uno de los profesionales sanitarios espafioles que han contribuido al de-
sarrollo de esta modalidad terapéutica. La RIO es primariamente calidad
técnica, esfuerzo de coordinacién y superacion de la complejidad, ol ser-
vicio del paciente oncolégico. El trabajo de los profesionales implicados
en procedimientos RIO merece la identificacién como “medicina excelen-
te” en el contexto de oncologia multidisciplinar.

Relaciones institucionales:
nacionales e internacionales

Informe de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias

Se ha redlizado una revisién sistemética de la literatura
cientifica. Las fuentes utilizadas fueron Medline (WebSPIRS
from Silverplatter, Version 4.1 b2), Cochrane y las bases de
datos de Tesis Doctorales Espafiolas (TESEO). La busqueda
incluyé los afios 1990 a 1999, utilizandose las siguientes
pola(v)ras clave: intraoperative radiation therapy y clinical
trial. Se incluyeron en el estudio todos aquellos articulos, tan-
to en inglés como en castellano, que proporcionaran datos
primarios originales?.

El cancer de péncreas es la enfermedad més frecuente-
mente tratada con RIO, aunque para conseguir un adecuado
control local del tumor es recomendable la combinacién de
RIO, radioterapia externa postquirirgica y quimioterapia. La
aplicacién de esta tecnologia en el tratamiento del céancer
pancredtico no presenta complicaciones serias, permitiendo
a los pacientes completar la terapia. Se registran mejorias en
la supervivencia clinicamente relF;vantes, aunque sin llegar a
ser estadisticamente significativas. En los pacientes con cén-
cer de pulmén no microcitico, la tasa gloﬁol de respuesta y
la supervivencia sin el proceso a los 25 meses fueron de
49,6 83,3%, respectivamente. Sin embargo, la incertidumbre
relativa a los efectos adversos de la RIO sobre las visceras
torécicas limita el uso de la RIO en localizaciones tumorales
en el térax alto. Al parecer, la estrategia més favorable se
sustenta en la combinacién de quimioterapia con ambas for-
mas de radioterapia, intraoperatoria y externa fraccionada.
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La RIO ha mejorado la supervivencia de los pacientes con
céncer gastrico que presentaban invasion de serosa positiva,
metéstasis del gong[i)o linfético confinado dentro del grupo
ny, n3 o estadios Il a Il del tumor. Paralelamente algunos es-
tudios concluyen que esta técnica es inefectiva en los pacien-
tes con tumores gdstricos mas avanzados. En la ferapia del
cancer de recto de dlto riesgo local han mejorado las tasas
de control local tras la aplicacién de RIO; sin embargo, la
progresién sistémica se cifra en no menos del 50%, aunque
puede mejorar mediante quimioterapia. El cancer colorrectal
primario localmente avanzado constituye un buen modelo
para comprobar el control local promovido por la RIO, que
se muestra eficaz erradicando la recidiva local.

Grupo Espaiiol de RIO

En diversas ocasiones se ha trabajado de forma coopera-
tiva entre 2 o més hospitales con programas RIO para anali-
zar resultados en estadios de enfermedad tratados de forma
homogénea en su componente RIO y en el tratamiento inte-
gral médico-quirtrgico. El cancer de recto localmente avan-
zado es el modelo de enfermedad oncolégica mas andliza-
do en este sistema de consorcio cientifico®“8. La actividad
asistencial desarrollada por centro RIO espafioles permitiria
disefio de estudios prospectivos. Los sarcomas son entidades
que permitirian andlisis cooperativos de experiencia clinica,
con el particular interés que tiene el estudio de los patrones
de progresion de cancer en radioterapia de precision infen-
sificada, intentando establecer la topografia de la recidiva
loco-regional. El Grupo Espafiol de RIO no tiene estructura
juridico- administrativa registrada.

Espaiia en la Sociedad Internacional de Radioterapia
Intraoperatoria (ISIORT)

ISIORT reuni6 a expertos internacionales en RIO desde
1986, en programas cientificos que recogia los avances mas
significativos cada 2 afos (Ohio 1986, Innsbruck 1988,
Kyoto 1990, Munich 1992, Lyon 1994, San Francisco
1996). El congreso fundacional tuvo lugar en Pamplona
(1998) donde se presentaron 117 trabajos, procedentes de
12 paises (3 continentes). Los restmenes de Ens contribucio-
nes al Congreso fueron recogidos en un nimero monogréfi-
co de la Revista de Medicina de la Universidad de Navarra:
ISIORT"98. Rev Med Univ Navarra. Vol XLI (n® extraordina-
rio) 1-89, 1998.

Investigacién, desarrollo e innovacién

El Departamento de Cirugia y Medicina Experimental del
Hospital General Universitario Gregorio Marafién ha desa-
rrollado un prototipo de planificador dosimétrico para RIO.
En sintesis se trata de un equipo informético que permite rea-
lizar cirugia virtual en imagen anatémica radiolégica (TAC y
RM) e introducir la reconstruccién dosimétrica de haces de
electrones medidos en condiciones reales sobre aplicadores
RIO de diferentes tamafios, finales biselados e inclinaciones
del cabezal del acelerador. Esta reconstruccion dosimétrica
podria lograrse en tiempo real en la propia sala de trata-
miento, con visualizacién de diferentes opciones de energia
del haz de electrones*’.

La Clinica Universitaria de Navarra® investigé por prime-
ra vez los efectos a largo plazo en supervivientes tratados
con RIO (més de 5 afos dz seguimiento). Identificé que el
riesgo de céncer radio-inducido en programas RIO es mini-
mo (este dato cuestiona las publicaciones previas en modelos
caninos). Asi mismo, ha desarrollado un programa de bra-
quiterapia de alta tasa de dosis peroperatoria como alterna-
tiva técnica y asistencia a la RIO con electrones®.

El Hospital San Jaime es el primer centro espafiol en in-
corporar un acelerador lineal portétil para RIOS'.
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