Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia unidad de Radioterapia —
Radiocirugia CDD-Radioterapia Clinica Abreu Residencia de Oncologia

Radioterapica

REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE EL IMPACTO DE LA RADIOCIRUGIA
ESTEREOTAXICA CORPORAL EN EL MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
DEL CANCER DE PANCREAS EN LA UNIDAD DE RADIOTERAPIA Y
RADIOCIRUGIA DE LA CLINICA ABREU DURANTE EL PERIODO, 2022.

Tesis de post -grado para optar por el titulo de especialista de:

Oncologia Radioterapica
Sustentante:
Dr. Moisés David Diéguez Acta
Asesores:

Dra. Claridania Rodriguez
Dr. Franklin Vifials Prestol
Dr. Victor Moreno

Los conceptos expuestos en la
presente investigacion son de la

Distrito Nacional: exclusiva responsapilidad de los
2022 sustentantes de la misma.



CONTENIDO

AGRADECIMIENTO

DEDICATORIA

INEFOAUCCION ...t e e e e e 6
1.1 ANTECEABNIES ... . 6
1.2, JUSHIFICACION ... 9
I. Planteamiento del problema ... 10
[1. OBJEUIVOS ...ttt 12
] B R 1T o 1= = | PP 12
1. 2. ESPECITICOS ...t 12
IV. MARCO TEORICO ..ottt 13
AV B 07 g o7 =T e [ o= 1 [ == T 13
IV HISTOTIA ..o 13
IV1.2. Epidemiologia y factores de riesgo. ........cceeevieiiiiiiiiiiicc e 14
IV.1.3. Caracteristicas histologicas y moleculares.............ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiinennnnn. 15
IV.1.4. Presentacion clinica y evaluacion diagnostica.............ccccccvvvvvvviiieiiiinennnn. 17
IV.1.4.1. Presentacion y SiNtOMAas ..........ooiiiiiiiiiiiiiiiie e 17
IV.1.5. DiagnOStiCO POr IMAGENES ......ciiiiiiiieeiiie e e 18
IV.1.6. BIOMAarCadores SErCOS ........uuuuuiiieeeeieeiiiiiiiie e e e e eeeeeetiian s e e e e e eeeeeennnnn e eeees 19
Y I T R 1 | o - T Lo T 20
IV.1.6.2. EStadifiCacion ...........ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 20
VA7, Tratamiento.......ooeee e 21
IV.1.7.2. Resecable y resecable limitrofe...........cccccvviiiiiiiiie 21
IV.1.7.3. Enfermedad localmente avanzada ..............ccccoveviiiiiiiii e 23
IV.1.7.4. Enfermedad metastasiCa..........cccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 24
IV.1.8. Radioterapia estereotaxica corporal .............cccoovviiiiiiiiiiicei 25
IV.1.9. Ventajas que ofrecer la SBRT sobre la QT—RT convencional ................. 27
IV.1.10. Requisitos y herramientas para SBRT...........cccvvviiiiiiiiiecee e 28
IV.1.10.1. Requisitos técnicos para SBRT en cancer de pancreas..................... 29
IV.1.10.2. Requisitos de reCursos hUmanos..........ccooeeviiiiiiiiiiiinne e 31
IV.1.10.3. Evaluacién de la calidad del proCeso..........cccovvvvvviiiiieeciieeeiicee e 32

AV = 1411 o] (= TR 33



VI Material Y METOAOS ....oneieeeee e e 33

VI, TIPO de EStUAIO.....cuuiieeie e 33
VI TIPO de EStUAIO.....cuiiiiiiie e 33
V1.2, AMDIto de @STUAIO........cuviviiceiee et 33
VI.3. Criterios de SEIECCION ......cccoiiiiieiiie e 34
VUL REFERENCIAS ...t 35
VILLANEXOS .o 40
AV4 | @4 (o] g ToTe | =10 1 = KO PP PPPPPPPPP 40
IX. RECOMENDACIONES ......ooiiiiiiiiiiitieeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e 41
IX.1. Guia ASTRO sobre radioterapia para el cancer de pancreas .................... 42
DO 0o (o1 [V T[] a1 ST 52

BV aAlUACION ..o 53



AGRADECIMIENTOS

A Dios, todo poderoso por darme la fuerza, equilibrio y entendimiento para

poder culminar este logro tan importante.

A todas las personas que hicieron posible mi desarrollo y crecimiento en
esta etapa que culmina, como mis familiares, amigos y companeros, asi como a
los maestros que motivaron e impulsaron nuestra formacién profesional hacia el

camino del éxito.

A nuestros distinguidos asesores Dra. Claridania Rodriguez, Dr. Franklin
Vinals Prestol, Dr. Victor Moreno por darme las herramientas en la elaboracién

de la presente investigacion.

Reitero mi agradecimiento a todas las personas que ayudaron directa e

indirectamente en la realizacion de este proyecto.

Dr. Moisés David Diéguez Acta



DEDICATORIA

A Dios por permitirme culminar esta etapa de mi vida y continuar hacia el

éxito con entendimiento, esfuerzo y dedicacion.

A mi madre por siempre apoyarme, guiarme en esta trayectoria de mi
carrera y ser un ejemplo de trabajo y esfuerzo. Por confiar en mi, que sin duda
alguna me ha demostrado su infinito amor, corrigiendo mis faltas y celebrando mis

triunfos.

A mis hermanos por siempre estar ahi en todos momentos, por

acompafnarme a vivir esta aventura que nos deja muchos éxitos.

A mis familiares por su apoyo y motivacion en toda mi carrera.

Dr. Moisés David Diéguez Acta



Introduccion

El cancer de pancreas es uno de los tumores mas letales. A pesar de los
avances tanto en el diagndstico como en el tratamiento, la supervivencia a los 5
afios no alcanza el 6% en la mayoria de las series publicadas. La creaciéon de
registros y la informacion que proporcionan es especialmente util en casos donde
las técnicas no estan estandarizadas, donde la prevalencia de la enfermedad es
baja y cuando la experiencia se limita a un numero reducido de personas. Como
resultado, los registros permiten recopilar informacién valiosa para identificar
problemas técnicos y brindar recomendaciones para evitarlos, asi como para
establecer nuevas alternativas que puedan ayudar a comprender y tratar este tipo

de problemas de manera mas efectiva.’

La radioterapia estereotactica corporal es una radioterapia evolutiva para el
tratamiento del cancer de pancreas localmente avanzado. Esta técnica novedosa
utiliza la guia de imagenes para administrar dosis de radiacion directamente a los
tumores. Como resultado, hay menos participacion sistolica y los resultados del

paciente mejoran sin necesidad de tratamientos diarios.

Sin embargo, el principal desafio de esta nueva terapia es precisamente
caracterizar el tumor en términos de tamano, numero y ubicacién. Para ello se
utilizan pruebas diagndsticas precisas y técnicas de imagen en tiempo real. Ademas,
cada plan de tratamiento se adapta a cada paciente individual. Hasta ahora, la
literatura cientifica sugiere que la radioterapia corporal estereotactica enlentece la

progresion local de los pacientes.

1.1. Antecedentes

De acuerdo con los hallazgos de Zhong et al., (2017). El objetivo de este
estudio fue comparar las tasas de supervivencia de los pacientes con
adenocarcinoma ductal del pancreas localmente avanzado que fueron tratados con
SBRT o CFRT. Los datos muestran un beneficio significativo en términos de tiempo

desde el diagnostico o el inicio del tratamiento (SG) para los pacientes que



recibieron SBRT en lugar de CFRT, y estos hallazgos siguieron siendo significativos
en un analisis de propension controlado por edad, discapacidad, quimioterapia,

estadio del tumor, tamafo del tumor, y afo de tratamiento.?

La mayor tasa de supervivencia se mantuvo para los pacientes que recibieron
quimioterapia, asi como para aquellos que nunca fueron sometidos a una reseccion
mayor. Las primeras experiencias con SBRT para el cancer de pancreas revelaron
niveles alarmantemente altos de toxicidad. Utilizando una fractura unica de 25 Gy
(BED 10, 87,5 Gy), los investigadores de Stanford demostraron un control local
prometedor (84 % después de un afo), pero con un nivel de toxicidad del 25 % o
superior y una mediana de supervivencia de 6,4 meses para pacientes con
enfermedad avanzada. La implementacion de la tecnologia SBRT ha llevado a
muchos a enfocarse en volumenes mas pequefios y usar dosis mas bajas por

fraccion. En nuestra experiencia, cuando se administraron 45 Gy. 2

Otro estudio comparable al citado por Tchelebi et al (2020). El objetivo de este
estudio fue comparar la eficacia y la seguridad de la radioterapia corporal
estereotactica (SBRT) con la radioterapia corporal estereotactica convencional
(CFRT) para el tratamiento definitivo del cancer de pancreas localmente avanzado.
La métrica de resultado primaria fue la eficacia, definida por la supervivencia general
(SG) a los dos anos. La incidencia de cualquier toxicidad de grado 3/4 y la SG al
afo fueron los resultados secundarios. Inicialmente, se examinaron 470 estudios;

de ellos, 9 estudios evaluaron SBRT y 11 estudios evaluaron CFRT.2

La dosis promedio de SBRT fue de 30 Gy, y el régimen mas comun fue de 30
Gy/5 fracciones. Las dosis para CFRT oscilaron entre 45 y 54 Gy en fracciones de
1,8 a 2,0 Gy, y la mayoria de los estudios administraron 50,4 Gy en 28 fracciones
junto con gemcitabina. El efecto aleatorio estimado para SG a los 2 anos fue de
26,9% (IC 95%, 20,6%-33,6%) para SBRT contra 13,7% (IC 95%, 8,9%-19,3%) para
CFRT y fue estadisticamente significativo a favor de SBRT. Los efectos aleatorios
estimados para SG al afo fueron 53,7% (IC 95%, 39,3% -67,9 %) para SBRT versus
49,3% (IC 95%, 39,3%-67,9%).3



Los efectos aleatorios estimados para toxicologia en etapa tardia 3/4 fueron
9,0% con SBRT (IC 95%, 3,3%-17,1%)y 10,1% (IC 95%, 1,8%-23 ,8%) para CFRT,
que no fue estadisticamente significativo. Estos hallazgos implican que la SBRT
para LAPC puede dar como resultado una leve mejora en la SG después de 2 afios,
con indices de toxicidad reducidos en 3/4 y ningun cambio en la SG después de 1
afio o toxicidad tardia. Se requiere mas investigacion sobre el uso de la radioterapia

corporal estereotactica para estos pacientes.?

Al respecto Petrelli et al. (2017), mientras que la cirugia es el estandar de
atencion para el cancer de pancreas resecable (PC), la radioterapia de dosis
estandar y solo la quimioterapia son apropiadas para pacientes con enfermedad
irreversible .SBRT es una terapia alternativa enfocada localmente que administra
altas dosis de radiacion al cancer en pequeias fracciones sin afectar el tejido critico
circundante .Realice una revision sistematica y un analisis combinado de los
estudios publicados para evaluar la eficacia y la seguridad de esta modalidad de
tratamiento emergente .El criterio de valoracion principal fue la tasa de
supervivencia general (SG) al afo, seguido de la tasa de SG mediana , la tasa de

SG a los dos afos y la tasa de control local (LRC).*

En general, la ocurrencia de eventos adversos severos no supero el 10%. Se
ha demostrado que el LRC se correlaciona con la dosis total de SBRT y el numero
de fracturas. Los beneficios de SBRT en términos de tiempo de tratamiento,
satisfaccion del sistema operativo y LRC indican que es una opcion viable para las
PC que no funcionan. Sin embargo, debido a la naturaleza no asignada de los
estudios incluidos y las limitaciones de las series pequefias de un solo centro que
incluyen poblaciones mestizas, se requiere una validacion definitiva de este modo

de tratamiento.*

Segun Chuong, et al., (2017). La SBRT proporciona altas tasas de reseccion
con control local (LC) y un margen negativo (RO) para el cancer de pancreas
avanzado (LAPC) y el cancer de pancreas borderline (BRPC), respectivamente, con
una toxicidad minima .Se realizé una revisidn retrospectiva de una sola institucion

para pacientes con cancer de pancreas no metastasico tratados con quimioterapia
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de induccion seguida de SBRT .La SBRT se administrd en 5 fracciones consecutivas
usando una técnica de dosimetria que incluia 7-10 Gy/fraccion en la region de

recrecimiento del pilar o vaso y 5-6 Gy/fraccion en el resto del tumor.®

Las exploraciones de Re estadificacion duraron cuatro semanas y los
pacientes resecables fueron considerados para reseccion. Los criterios de
valoracion primarios fueron la supervivencia general (SG) y la supervivencia libre de
progresion (PS) (PFS). Se evaluaron 73 pacientes, con una mediana de seguimiento
de 9,5 meses. Se administraron dosis de 35 Gy y 25 Gy en la region vascular
afectada y el resto del tumor, respectivamente. Treinta y dos pacientes con BRPC
se sometieron a cirugia (56,1%) y 31 se sometieron a reseccion RO (96,9%). La
mediana de SG, SG después de un ano, SLP y SLP después de un ano para
pacientes con BRPC contra LAPC fue de 16,4 meses versus 15 meses, 72,2%

versus 68,1%.5

1.2. Justificacion

El cancer de pancreas es un importante desafio de salud publica, tanto por
su alta tasa de mortalidad como por su creciente prevalencia. Debido a que el 40-
60% de los pacientes son diagnosticados en estadios avanzados, inoperables o
metastasicos, el prondstico es sombrio. Unica modalidad curativa asociada a altas
tasas de recidiva local y moderadas tasas de supervivencia global (10-20% a los 5
afios). Los avances en quimica, genética y biologia molecular han alterado

significativamente su prondstico. ¢

La alta tasa de recurrencia local (60-80%) hace necesario el desarrollo y
mejora de técnicas mas alla de la cirugia extendida, con la radioterapia de alta

precision como alternativa.

Con técnicas de alta precision, la radioterapia estereotactica corporal es una
modalidad emergente. Permitir la intensificacion selectiva de la dosis a nivel local

después de la reseccidn quirurgica (RIO) o la irradiacion no quirargica (SBRT).



El aumento de la dosis de radiacion a nivel local no es el unico factor a
optimizar en el tratamiento del cancer de pancreas avanzado , pero abre una nueva
via para mejorar los resultados oncologicos; ningun paciente se cura
completamente sin control local del cancer .Los avances en el tratamiento del cancer
de pancreas se centran en modelos terapéuticos multimodales con un enfoque en
el refinamiento del tratamiento local y la reduccion de metastasis a distancia .El
tratamiento sistolico ha arrojado resultados prometedores en la enfermedad
metastasica , pero el control final de un paciente con cancer de pancreas requiere
una resolucion radical de la complejidad técnica y biologica asociada con el

desarrollo del tumor primario y la diseminacién regional.®

Grupos de expertos han comunicado un numero limitado de pacientes en el
tratamiento del cancer de pancreas con superprecision y escalada de dosis con
radioterapia externa, confirmando la viabilidad de la irradiacion ablativa sin cirugia
en abordajes multimodales (QT neoadyuvante, QT adyuvante) en el tratamiento de

cancer localmente avanzado.®

Los pacientes con tumores pancreaticos localmente avanzados que son
operables o inoperables pueden beneficiarse de la irradiacion ablativa no quirurgica.
El control local con técnicas de SBRT es posible en el cancer de pancreas en

cualquier estadio de desarrollo.®

I. Planteamiento del problema

El cancer de pancreas es considerado uno de los tumores mas letales. Ocupa
el puesto 15 en cuanto a incidencia, pero ahora ocupa el puesto 5 o0 6 en cuanto a
mortalidad, solo superado por el cancer de pulmoén, colorrectal, mamario y de
préstata, que tienen una prevalencia mucho mayor entre la poblacién. No hay
recomendaciones claras para la prevencion o deteccion temprana en este momento.
De hecho, en la gran mayoria de los casos, el tratamiento se limitara al alivio de los
sintomas, ya que la cirugia no mejora la calidad de vida ni retrasa la progresion de

la enfermedad.’”
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El cancer de pancreas es un tumor de alta complejidad diagndstica y
terapéutica, que requiere un abordaje multidisciplinar y personalizado. Aunque la
mayoria de los pacientes con cancer de pancreas mueren a causa de la enfermedad
metastasica, un estudio de autopsia encontré que hasta un tercio de los pacientes
mueren a causa de la enfermedad localizada. Los pacientes se beneficiaran mas de

la radiacién, la cirugia o ambas.’

La mayoria de los pacientes con cancer de pancreas son diagnosticados con
enfermedad metastasica en el momento de la presentacion. Sin embargo, la
progresion local es responsable de hasta el 30% de las muertes y puede resultar en
una morbilidad significativa. Como resultado, es fundamental una mayor exploracion

de métodos efectivos de control local y paliacion.’

La radioterapia estereotactica corporal (SBRT) es una técnica ampliamente
utilizada para tratar el cancer de pancreas con una entrega en 3-5 fracciones que
se puede utilizar para atacar con precision el cancer de pancreas con margenes
pequenos y toxicidad limitada relacionada con el tratamiento. Debido a su baja
toxicidad, la SBRT se puede combinar facilmente con otros tratamientos en todas

las etapas del cancer de pancreas.’

La naturaleza del SBRT permite que se administre una dosis mas alta
mientras se minimiza la dosis a las estructuras criticas circundantes .Ademas, el
curso del tratamiento evita largas esperas para el inicio de la quimioterapia sistémica
dosificada , lo que puede ayudar a reducir el riesgo de metastasis a distancia .Con
esto, nos planteamos la siguiente pregunta: ;Cuales son los resultados de la
Revisién bibliografica sobre el Impacto de la radiocirugia estereotaxica corporal en

el manejo multidisciplinario del cancer de pancreas?
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Il. Objetivos

l11.1. General

1. Determina Impacto el de la radiocirugia estereotaxica corporal en el manejo

multidisciplinario del cancer de pancreas.

lll. 2. Especificos

1. Describir las ventajas que puede ofrecer la SBRT sobre la QT—RT convencional

en el manejo del cancer de pancreas.

2. Analizar la forma en la que la SBRT se ha ido integrado en el manejo multi—

disciplinario del cancer de pancreas en sus distintas etapas clinicas.

3. Evaluar los requisitos y herramientas con la que deben contar los centros

radioterapéuticos para ofrecer la SBRT en el manejo del cancer de pancreas.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Cancer de pancreas

El cancer es causado por cambios genéticos que afectan a los
protooncogenes, los genes supresores de tumores, los genes de reparacion del
ADN y los genes involucrados en la angiogénesis que se acumulan a lo largo de los
afos y, por lo tanto, generalmente se desarrollan con la edad y conducen a una
proliferacion celular anormal. El proceso oncogénico es el resultado de una
distorsion del equilibrio entre la division celular y la muerte celular programada, por

un lado.8

IV.1.1. Historia

El cancer de pancreas es actualmente la séptima causa principal de muerte
por cancer en todo el mundo y la cuarta después de los canceres de pulmédn,
colorrectal y de mama en los Estados Unidos y Europa. Se convertira en el tercero
para 2030. Es una neoplasia relacionada con la edad y esta tendencia es similar
entre hombres y mujeres. En particular, el numero de muertes y casos incidentes
alcanzdé su punto maximo a las edades de 65 a 69 afnos en los hombres, mientras

que el pico en las mujeres se observo a las edades de 75 a 79 afios.®

El término comunmente utilizado "cancer de pancreas" generalmente se
refiere al adenocarcinoma ductal (PDAC), que representa el 85% de todos los
tumores de pancreas. La reseccion quirurgica completa prolonga significativamente
la supervivencia, pero el tumor a menudo se diagnostica en una etapa avanzada vy,
por lo tanto, solo un pequefio porcentaje de pacientes son candidatos para la cirugia.
Ademas, la cirugia todavia se asocia con una alta morbilidad postoperatoria. A pesar
de los avances en curso, el PDAC sigue siendo uno de los tumores mas dificiles de

tratar, y la tasa de supervivencia a cinco afios es inferior al 10 %.°
Hay tres desafios fundamentales que subyacen a la alta mortalidad.

e En primer lugar, la ubicacion retroperitoneal del pancreas, en lo profundo del

abdomen, protege de la deteccidn a los tumores en crecimiento. Los sintomas
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son tardios y por tanto el diagndstico se realiza cuando el tumor ya se encuentra

en un estadio avanzado.

En segundo lugar, PDAC tiene una biologia agresiva caracterizada por
metdastasis temprana y el 50% de los pacientes tiene enfermedad metastasica en
la presentacion. Ademas, un gran numero de pacientes sometidos a cirugia
desarrollan metastasis dentro de los 4 anos. Esto sugiere la presencia de

micrometastasis en casos que parecen estar localizados.

En tercer lugar, el cancer de pancreas debilita drasticamente a los pacientes, lo
que limita su capacidad para soportar tratamientos agresivos. Finalmente,

muestra resistencia a muchas terapias antineoplasicas.

IV1.2. Epidemiologia y factores de riesgo.

Segun la American Cancer Society, el cancer de pancreas es el tercer cancer

mas comun, detras de los canceres de pulmon y colorrectal. Es la séptima causa de

muerte por cancer en ambos sexos en todo el mundo. En Europa, se espera que el

cancer de pancreas pronto supere al cancer de mama como la tercera causa

principal de muerte por cancer. Se ha descubierto que ciertas caracteristicas, como

la raza, el estado civil y la cobertura del seguro, influyen en los resultados de los

pacientes con cancer de pancreas.™

Los factores de riesgo modificables asociados al cancer de pancreas incluyen

la obesidad, la diabetes tipo 2 y el tabaquismo.®

Un estudio de cohorte realizado por los Institutos Nacionales de Salud
reveld que los pacientes con obesidad o sobrepeso tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer de pancreas que los pacientes con un indice de masa corporal
normal. El desarrollo de neoplasias intraepiteliales pancreaticas (NIEP),
precursoras del adenocarcinoma ductal pancreatico, se ha relacionado con la
infiltracion de grasa pancreatica (ADP). dieciséis.™
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También se ha vinculado al cancer de pancreas con factores genéticos. Las
mutaciones de BRCA2 son los factores de riesgo hereditario de CP mas comunes,
con un riesgo relativo de 3,5 de desarrollar la enfermedad. También se observaron
mutaciones en la linea germinal, en CDKN2A (melanoma familiar de lunares
multiples atipicos), asociadas con un 17 por ciento mas de riesgo de cancer de

pancreas.'®

Las mutaciones en la linea germinal en genes criticos para la reparacién del
ADN (por ejemplo, ATM) y la reparacién del ADN (por ejemplo, MLH1, H2, MSHS6,
como se ve en el sindrome de Lynch , PALB2) también se asocian con un mayor
riesgo de desarrollar cancer de pancreas .Los pacientes con sindrome de Lynch
tenian mas de 8,6 veces mas riesgo de cancer de pancreas a los 70 afos que la
poblacién general , con tumores que tienen inestabilidades de microsatélites , lo que

los hace particularmente susceptibles al tratamiento con inhibidores puntualesl.’”

La pancreatitis crénica es un factor de riesgo bien conocido de cancer de
pancreas. Los pacientes con pancreatitis hereditaria tienen 40 por ciento de riesgo
de cancer de pancreas, durante toda su vida. Existen otras alteraciones genéticas
hereditarias bien conocidas para el cancer de pancreas. Es asi, que importantes
entidades cientificas estadounidenses recomiendan hacer pruebas de la linea

germinal a todos los pacientes con diagndstico de cancer de pancreas.'®

IV.1.3. Caracteristicas histologicas y moleculares

La mayoria de los canceres de pancreas. son adenocarcinomas ductales vy,
por lo tanto, representan la malignidad del pancreas exocrino, mientras que una

minoria son tumores neuroendocrinos.'®

La mayoria de los ADP son causados por lesiones precursoras conocidas
como NIEP, que progresan a través de un proceso escalonado que incluye la

adquisicion de cambios genéticos y culminan en el desarrollo de ADP visible.?°

Un subconjunto de estos adenocarcinomas desarrolla neoplasias atipicas,

como las neoplasias intraductales papilares numinosas. Sin embargo, con
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frecuencia se demuestra que estas neoplasias se localizan como ADP y pueden

tener una firma genética distinta, lo que implica un desarrollo distintivo.?!

Las caracteristicas moleculares de la progresion de NIEP de grado 1y 2 a
ADP han sido bien descritas en la literatura; se distinguen por mutaciones puntuales
en el oncogén KRAS (que se encuentra en aproximadamente el 90% de ADP). El
rasgo NIEP grado 1 se caracteriza por el acortamiento de los telédmeros, quizas con
células que predisponen al desarrollo de mutaciones via inestabilidad

cromosomica.??

Los NIEP tempranos, en particular las lesiones de grado 2, se asocian con la
inactivacion de dos inhibidores de cinasas dependientes de la cicloina, cada uno
con una dependencia cromosomica unica. Las ultimas etapas del cancer, que
corresponden a los grados 3 y 4 del NIEP, tienen marcas distintivas de identificacion

genotipica, al igual que el 70 por ciento del ADP.%

Los avances en gendmicos han ayudado a promover una subclasificacion del
cancer de pancreas basada en distintas entidades moleculares. Estudios previos
que utilizaron perfiles de expresién génica de muestras primarias de ADP junto con
lineas celulares murinas identificaron tres subtipos de enfermedad, cada uno con

diferentes resultados clinicos: clasica, casi mesenquimatica y exocrino leve.?*

Otro elemento de la investigacion identificd dos subtipos moleculares: clasico
y basico. Este ultimo tiene caracteristicas clinicas y genéticas comparables a los
subconjuntos basales observados en otros tumores unicos como el cancer de mama
y el cancer de pulmén. Otro esquema de clasificacion basado en un analisis
gendémico de 456 muestras de ADP clasifico los tumores en cuatro subtipos distintos:
escamoso, progenitor pancreatico, inmunogénico y exocrino-endocrino diferenciado

anormal.?®

Se ha demostrado que la estructura molecular de los canceres escamosos
pequefios, los canceres basales y los canceres casi mesenquimaticos es idéntica,
lo que implica que pertenecen al mismo subgrupo ADP. En comparacion con los

subgrupos progenitor pancreatico o clasico, estos tumores tuvieron resultados
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clinicos similares, lo que indica un mal prondstico y una mala respuesta a la
quimioterapia. Finalmente, un analisis molecular de 309 ADP resecados confirmo la
presencia de progenitores pancreaticos y subgrupos basal, escamoso y casi

mesenquimatico .%

Otro estudio en profundidad definié el microambiente tumoral e identificé tres
subgrupos adicionales: desmoplasico, inmune clasico y activado por estroma. Las
implicaciones clinicas de esta investigacidon aun se encuentran en sus primeras
etapas, y estos datos moleculares aun no se pueden traducir de una manera que

permita la prediccion y la toma de decisiones terapéuticas .#

IV.1.4. Presentacion clinica y evaluacion diagndstica
IV.1.4.1. Presentacion y sintomas

Consistente con el hecho de que solo una minoria de pacientes con
diagndstico de cancer de pancreas tiene la enfermedad quirurgicamente resecable,
con frecuencia es asintomatico o los sintomas son escasos hasta la etapa

avanzada.?

Desafortunadamente, segun los autores, los pacientes sintomaticos suelen
presentar sintomas inespecificos como dolor epigastrico o abdominal, nauseas,
hinchazén, plenitud estomacal o cambios en la consistencia de las heces: Los
sintomas a menudo se atribuyen a causas benignas, lo que puede retrasar el

diagnostico.?®

Las caracteristicas clinicas mas comunes al momento del diagndstico son:
dolor abdominal (40-60%), pruebas de funcion hepatica anormales (50%), ictericia
(30%), diabetes de nuevo diagnéstico (13-20%), dispepsia (20%), nauseas o
vomitos (16 %), dolor de espalda (12 %) y pérdida de peso (10 %).%®

La presentacion también se ve afectada por la ubicacion del tumor en el

pancreas. Aproximadamente el 60-70 por ciento de los tumores pancreaticos se
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localizan en la cabeza o el cuello del pancreas y es mas probable que produzcan

obstruccion biliar y, como resultado, ictericia indolora.?®

El valor predictivo positivo de la ictericia para diagnosticar el cancer de
pancreas oscila entre el 4 y el 13 por ciento. Los tumores del pancreas tienden a
invadir las estructuras vasculares locales, como el mesenterio celiaco, hepatico y
superior, asi como la vena porta; con menor probabilidad, puede presentarse con

dolor en el costado.®°

Debido a que son pequefios y tienen menos estructuras anatémicas, los
tumores del pancreas a menudo crecen sin obstaculos y se encuentran en una etapa
avanzada en el momento del diagndstico. Otros sintomas incluyen obstruccion
gastrica o intestinal, pérdida de peso, anorexia, depresion, diabetes recién

diagnosticada y trombosis venosa.*

Sintomas de insuficiencia de enzimas pancreaticas (dolor de estomago
posprandial, flatulencia, depdsitos hinchados y, en casos graves, esteatorrea);
Absorcion de grasas (y deficiencia de vitaminas liposolubles, con deficiencia

asociada con, por ejemplo, vitamina D) y, en casos raros, pancreatitis.*

IV.1.5. Diagnéstico por imagenes

La técnica de imagen inicial recomendada para un diagndstico preciso y
oportuno de la PC es el angiograma por tomografia computarizada (TC) con
multiples efectores, utilizando un protocolo pancreatico con una sensibilidad de al

menos el 90%.3!

En general, los tumores pancreaticos son hipodensos en comparacion con el
parénquima pancreatico, pero la fase dual del protocolo permite la visualizacion de

vasos regionales para evaluar el tamano del tumor y la resecabilidad.®

La resonancia magnética (RM) es una modalidad alternativa que puede

proporcionar una evaluacion detallada de la via biliar (por ejemplo, la
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colangiopancreatografia por RM) y tiene una mayor sensibilidad para detectar

lesiones hepaticas.!

La ecografia endoscopica se ha utilizado con frecuencia como una
herramienta complementaria para identificar ganglios linfaticos regionales y evaluar
la relacién de los tumores con las estructuras vasculares cercanas. La endoscopia
con aspiracion con aguja fina es un método seguro y de alto rendimiento para la

confirmacion tisular en pacientes con enfermedad potencialmente resecable.®!

Si después de varias biopsias no se confirma el cancer, no hay necesidad de
posponer la terapia sintomatica o la reseccion inicial. En situaciones en las que la
infiltracion tumoral provoque obstruccion biliar, se puede colocar un stent biliar

mediante una colangiopancreatografia endoscopica retrégrada.??

Por otra parte, este método tiene una sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de CP >90 por ciento. No se recomienda la descompresion biliar de
rutina para pacientes sometidos a reseccion quirdrgica debido al aumento de las

complicaciones.??

La PET-TC (TC por emisiéon de positrones-) no esta indicada para la
evaluacion diagnéstica del cancer de pancreas, pero debe ser considerada en
pacientes con alto riesgo de enfermedad metastasica oculta, como aquellos con
concentraciones de antigeno de carbohidrato (CA)19-9, proporcional al estadio

tumoral sospechado.??

IV.1.6. Biomarcadores séricos

CA19-9 es un biomarcador sérico bien documentado y validado, asociado al
cancer de pancreas. Posee una sensibilidad del 79-81 por ciento y una especificidad
del 82-90 por ciento para el diagnéstico de la enfermedad en pacientes

sintomaticos.3

El antigeno carcinoembrionario (CEA) y el CA125 son marcadores
inespecificos que pueden estar elevados en pacientes con cancer de pancreas. La
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serie de pruebas CA19-9 es util para rastrear la respuesta a un tratamiento
sintomatico, en un entorno neoadyuvante o metastasico, y con frecuencia es un

indicador temprano de la respuesta en las imagenes.*

El CA19-9 elevado antes de la operacion también puede ayudar a identificar
a los pacientes que tienen menos posibilidades de obtener un RO con la cirugia
(reseccion con margen microscopico negativo ) y, después de la cirugia, puede
predecir la supervivencia a largo plazo .Las concentraciones de CA-19 pueden tener
valor prondstico en pacientes con cancer de pancreas inoperable .Es vital sefialar
que los niveles de CA19-9 pueden estar elevados en pacientes con obstruccién biliar

, lo que enfatiza las limitaciones de este entorno.*

IV.1.6.1. Cribado

Actualmente no existe una recomendacion para el cribado de PC en adultos,

debido a la baja prevalencia en una poblaciéon no seleccionada.?

Sin embargo, el cribado es beneficioso en individuos asintomaticos de alto
riesgo cuando se utiliza ecografia endoscopica, RM o TC. Segun un estudio
comparativo, la ecografia y la RM son mas sensibles que la TC para detectar

anomalias.?

En 2011, el International Cancer of the Pancreas Screening Consortium
recomendo que las personas de alto riesgo (por ejemplo, aquellas con mutaciones
de la linea germinal o con antecedentes familiares positivos, 0 ambas) se estudiaran
mediante endoscopia o0 RM, o ambas. Sin embargo, no se establecieron la edad de

inicio ni los intervalos 6ptimos de seguimiento.?

IV.1.6.2. Estadificacion

Los pacientes con cancer de pancreas se pueden clasificar de acuerdo con
la octava edicién del Manual de clasificacion del cancer del American Joint Comité.

Sin embargo, la mayoria de los médicos utilizan un sistema de clasificacion de
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cuatro niveles basado en la resecabilidad del tumor: resecable, limtrofe resecable,

localmente avanzado y metastasico.*®

En 2017, la Asociacion Internacional de Pancreatologia publico una
clasificacion revisada que amplia la definicion anatémica de la resecabilidad del

limtrofe y tiene en cuenta el riesgo bioquimico y del paciente.®

Aunque no se recomienda la evaluacion laparoscopica de rutina de pacientes
con tumores resecables para detectar metastasis ocultas, se puede realizar si el
paciente tiene un alto riesgo, determinado por hallazgos radiograficos sospechosos
o CA19-9 elevado. La mejor atencion para pacientes con enfermedad localizada

debe ser determinada por un equipo multidisciplinario de médicos experimentados.®®

IV.1.7. Tratamiento
IV.1.7.2. Resecable y resecable limitrofe

A pesar de las tasas de supervivencia a 5 afios que oscilan entre el 10 % y
el 25 % para los pacientes que pueden someterse a una reseccién quirurgica, la

cirugia sigue siendo la unica opcion de tratamiento curativo.®

El estado de resecabilidad debe ser determinado por un equipo
multidisciplinario. En general, los tumores pancreaticos se extirpan con un
pancreaticoduodenectoma, que incluye la extirpacion del pancreas, el duodeno y el

yeyuno proximal, el conducto y las venas biliares, y una porcién del estdmago.®*

Los tumores en el abdomen o el I6bulo del pancreas se pueden tratar con una
pancreatectomia distal, que con frecuencia se combina con un epinectoma. Las
resecciones vasculares se realizan a menudo durante la reseccion del tumor para
lograr marcadores metabodlicos negativos. A diferencia de la reseccion venosa, la
reseccion arterial puede estar asociada con una mayor morbilidad postoperatoria y

solo debe considerarse en centros quirurgicos de gran volumen.®’

El papel de la terapia sistémica en pacientes con resecabilidad y limite de
resecabilidad ha recibido la mayor atencion en el periodo postoperatorio. Un estudio
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europeo (ESPAC) encontré que la terapia adyuvante con fluorouracilo y mas acido
félico (leucovorina) dio como resultado una mejora moderada en la supervivencia

general en comparacion con ninguna terapia posoperatoria.®’

La terapia combinada aumento la supervivencia sin enfermedad de 12,8 a
21,6 meses y la supervivencia global de 35 a 54,44 meses. Con base en estos
hallazgos, se recomiendan 6 meses de terapia adyuvante con FOLFIRINOX para
pacientes que pueden mantener un buen estado funcional luego de la reseccién de

ADP en cualquiera de sus etapas.®®

Los objetivos de la terapia sindromica preoperatoria son incluir pacientes que
han sido excluidos debido a una enfermedad rapidamente progresiva y es poco
probable que se beneficien de una cirugia mayor, aumentando la probabilidad de

lograr una reseccion R0.3°

Una revision retrospectiva de pacientes sometidos a reseccion reveld que
aquellos tratados con terapia neoadyuvante tuvieron una mejor supervivencia
general que aquellos que recibieron terapia adyuvante. En 2020 se publico el
estudio PREOPANC-185 fase 3, en el que se comparé el tratamiento neoadyuvante
con gemcitabina frente a la cirugia inmediata en pacientes con ADP resecable y

limtrofe resecable.®

Aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia, la radiacién neoadyuvante se asocioé con una resecciéon RO mas alta
y una supervivencia libre de enfermedad mas prolongada. En un analisis de
subgrupos, los pacientes con cancer de pancreas resecable tuvieron una mejor
supervivencia general con terapia neoadyuvante. Actualmente, se estan realizando
estudios comparativos de terapia neoadyuvante con reseccion quirdrgica inicial

seguida de terapia adyuvante.*®
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IV.1.7.3. Enfermedad localmente avanzada

Al menos un tercio de los pacientes con cancer de pancreas presentan
enfermedad localmente avanzada, habitualmente debido a una extensa afectacion

vascular que impide la reseccion quirdrgica“°

El tratamiento de este grupo de pacientes consiste mayoritariamente en
quimioterapia, una terapia simbidtica que ha sido aprobada en el medio metastasico,
con gemcitabina, nab-paclitaxel o FOLFIRINOX. Aunque un pequeio numero de
estos pacientes responde bien a la quimioterapia y pueden ser candidatos para la

reseccion quirurgica, la enfermedad es incurable en la gran mayoria de los casos.*

El estudio multicéntrico de fase 2 LAPACT evalud la induccion de gemcitabina
mas nab-paclitaxel en pacientes con cancer localmente avanzado, seguida de
quimioterapia continua, radioterapia o cirugia para aquellos sin progresion de la
enfermedad. El tiempo medio de fracaso terapéutico fue de 9 meses, con una
supervivencia global de 18,8 meses. Siete de los 17 pacientes que se sometieron a

reseccion lograron una reseccion R0.4°

El papel de la quimiorradiacién en pacientes con enfermedad localmente
avanzada es bastante controvertido, ya que los estudios arrojaron resultados
mixtos. El estudio LAPO7 concluyé en 2020 que la quimiorradiacién no prolongaba
la supervivencia de los pacientes con PC avanzada tras el tratamiento con
quimioterapia sistémica (gemcitabina con o sin erlotinib), a pesar de que los
pacientes tratados con quimiorradiacion tenian mejor control local y mas tiempo sin

tratamiento.*°

Todavia no esta claro si estas conclusiones se pueden aplicar en el contexto
de nuevos protocolos de quimioterapia combinada y técnicas de radioterapia

mejoradas, como la radiacion corporal estereotactica y la terapia de protones.*°
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IV.1.7.4. Enfermedad metastasica

Aproximadamente el 50% de los pacientes manifiestan metastasis en el
momento del diagnostico. La quimioterapia sistémica continua siendo la principal
modalidad terapéutica, dirigida a aliviar los sintomas del cancer y prolongar la vida.
En pacientes con metastasis no tratada, la combinacion de FOLFIRINOX produjo
mejores resultados que la gemcitabina sola, con una mediana de mejora en la

supervivencia global de 6,8 a 11,1 meses.*

Aunque la gemcitabina con la mayor concentracion de nab-paclitaxel nunca
se ha comparado en un ensayo clinico , los analisis retrospectivos muestran que los
pacientes mas jovenes y en mejor forma fisica tienen una mayor probabilidad de
recibir FOLFIRINOX, que tiene una mayor tendencia a mejorar .supervivencia
general en comparacion con la gemcitabina con la concentracién mas alta de nab-
paclitaxel .La monoterapia con gemcitabina sigue siendo una opcion para aquellos

cuyo estado funcional o discapacidades impiden la terapia combinada.*

El 5-9% de los pacientes con PC tienen mutaciones somaticas o de linea
germinal en los genes BRCA1 y BRCAZ2. Los datos sobre PC y cancer de ovario

sugieren que se produce una respuesta a la inhibicion de PARP.41

Los datos sobre el beneficio de inhibir PARP como terapia de mantenimiento
en pacientes con mutaciones somaticas o de linea germinal en BRCA1 o BRACA2
pueden respaldar la terapia dirigida. Estos hallazgos allanaron el camino para el
estudio de fase 3 POLO, que evalud el papel de olaparib, un inhibidor de PARP,
como terapia de mantenimiento en pacientes con mutaciones de linea germinal
BRCA1 o BRCA2 que no progresaron después de al menos 16 semanas de

quimioterapia basada en platino.*

En comparacién con el placebo, olaparib mejoré la mediana del tiempo de
supervivencia libre de progresion de 3,8 a 7,4 meses. No hubo diferencia en la
supervivencia global entre los grupos, aunque los datos de supervivencia no habian

alcanzado la madurez en el momento de la publicacion. En diciembre de 2019,
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olaparib fue aprobado en los Estados Unidos para su uso como farmaco dirigido de

primera linea para la paralisis cerebral.*

El unico tratamiento de segunda linea para la PC metastasica que ha
demostrado una ventaja en la supervivencia es la combinacion de fluorouracilo rico

en leucovorina e irinotecan nanoliposomal.*?

En el estudio NAPOLI-1, los pacientes con enfermedad metastasica que
habian progresado con el tratamiento basado en gemcitabina tuvieron un aumento
en la supervivencia global con fluorouracilo leucovorina combinado con irinotecan
nanoliposomal, en comparacion con fluorouracilo leucovorina solo. Para los
pacientes que progresaron después de la quimioterapia de primera linea con
FOLFIRINOX, la gemcitabina es una opcion de tratamiento de segunda linea

adecuada para aquellos con buen funcionamiento.*?

IV.1.8. Radioterapia estereotaxica corporal

En la modalidad de radioterapia estereotaxica corporal (SBRT) se conforma
la entrega de tratamientos a altas dosis por fraccion en volumenes blanco
relativamente pequerios. Mientras que para la radioterapia convencional se utilizan
alrededor de 20-45 fracciones para la mayoria de los tumores, con una entrega de
dosis por fraccion de 1.8-2 Gy, en radioterapia estereotaxica se utilizan de 1-6
fracciones por tratamiento con una dosis por fraccion mayor a 2 Gy (25). Esta utiliza
equipamiento especializado para focalizar los haces de radiacion en el blanco
tumoral. Cada haz tiene un efecto en el tejido por el que atraviesa, pero la dosis
prescrita se deposita en el sitio donde todos los haces se interceptan. La dosis alta
suministrada, entre otros efectos favorece la contraccion y consiguiente cierre de
los vasos sanguineos que suplen al tumor, quitandole el suministro sanguineo y

provocando la muerte de las células cancerosas.*

Previo a la administracion del tratamiento radioterapico con SBRT, se
programaba 2-3 semanas antes de la simulacion, la colocacion de 1-3 marcas

fiduciales cilindricas de oro colocadas lo mas proximo a la lesion (minimo a 2 cm) o
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dentro de la lesion. La via de colocacion de dichas marcas era percutanea guiado
por TC.#

Entre 1-3 semanas posterior a la colocacion de las marcas fiduciales era
realizado el PET/TC 4D de simulacion o TC 4D de simulacion con contraste (fase
arterial, venosa y venosa tardia) y con cortes de 1 mm- 3mm. La inmovilizacion
abdominal incluia sistemas Posares + CombiFix (soporte de miembros superiores y
miembros inferiores en supino) y compresor abdominal Tras obtener las imagenes
de simulacion, se procede a la fusién con imagenes previas diagnosticas como RMN
y PET/TC.%®

Se definen los siguientes volimenes de tratamiento y dosis:

GTV: Lesion pancreatica, orientados por todas las imagenes con que se cuenten

para la fusion con TC de simulacion.

e CTV: El mismo GTV definido sin margen.

e ITV: CTV + Internal Margin (margen de seguridad interno), que era definido
basado en el movimiento de la lesion objetivado en el TC 4D en 10 fases del
ciclo respiratorio.

e PTV:ITV + Margen de 3-5 mm. En los casos donde la lesion contactaba con
estomago o duodeno, no era realizada la expansion del margen en dicha area.

e OR (6rganos de riesgo): Higado, Duodeno, Estémago, Intestino: cavidad

abdominal (control asas cerca de los GTV), Rifiones, Médula espinal, Canal

medular y Corazon. 4

La dosis total, numero de fracciones y prescripcion dosimétrica, variaban
segun la localizacién de la lesion (cabeza, cuerpo o cola de pancreas), las relaciones
anatébmicas con OR (estomago, intestino, duodeno) y la situacion basal del

paciente.*

El tratamiento era administrado dias sucesivos o Inter diarios, con
administracion de Dexametasona 4mg SC tras cada sesion y observacion del

paciente por enfermeria en los siguientes 30 min post-sesién.*
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e Energia: fotones de alta energia sin filtro aplanador (10X FFF) procedentes de
un Acelerador Lineal (Truebeam STx o EDGE).

e Técnica: VMAT (Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada),
generalmente4 arcos 0 4 arcos parciales, con Imagen guiada (IGRT) Cone Beam
CT en tiempo real, equipo de RT con Microlaminas mdultiples dindmicas y mesa
de tratamiento robética 6D (6 grados de libertad para un preciso y exacto
posicionamiento).

e Equipos: Los aceleradores lineales disponibles para procedimientos fueron
VarianTrue Beam STX y Varian EDGE (Varian Medical Systems Inc., Palo alto
CA).

La planificacion dosimétrica e informes con los histogramas dosis volumen
tanto del PTV como de los OR se realizaron por los especialistas de Radiofisica
Hospitalaria, ajustandose a la normativa ICRU, ASTRO model policies para SBRT y

a las dosis limitantes de OR publicadas por Timmerman.®

Las dosis de prescripcion recomendadas fueron:

e GTV al menos el 95% de la dosis prescrita.

e PTV deseable que reciba el 95% de la dosis prescrita.

La verificacién del posicionamiento durante el tratamiento se realiz6 diariamente con

Cone Beam CT antes y posterior a la administracién del mismo.4®

IV.1.9. Ventajas que ofrecer la SBRT sobre la QT—RT convencional

Recientemente, la SBRT ha ganado popularidad como tema de investigacion
y se ha evaluado en una serie de estudios prospectivos y retrospectivos en los
ultimos afios .El objetivo de estos estudios es proporcionar una dosis
bioquimicamente igual ( DEB ) superior y ablativa en comparacién con el
fraccionamiento convencional .Como se explicara mas adelante, en SBRT , la
reducciéon de los margenes de seguridad mediante técnicas de control del
movimiento respiratorio y técnicas de verificacion de imagen guiada permite
administrar una menor dosis en el OAR circundante y, por tanto , una menor

toxicidad.*’
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Se basa en la administracion de altas dosis de radiacién de luz blanca, ya
sea en una sola sesion o en series de 5 fracciones. Para conseguir una mayor
precision en la definicién del tumor, el TAC se combina con otras pruebas de imagen
como la RMN y la PET, asi como con el conocimiento del movimiento del tumor
durante el movimiento respiratorio, que puede valorarse mediante diversos métodos

de control respiratorio como el gatting y el tracking.

La técnica de gatting determina el rango de movimiento del tumor durante el
ciclo respiratorio, que se evalua tanto en inspiracién como en espiracién. Cuando
se conoce la ubicacién precisa del tumor, la radiacidon se puede administrar en un
punto determinado del ciclo respiratorio. Durante el seguimiento, el tumor y los
organos de riesgo se mueven a lo largo del ciclo respiratorio, por lo que es
fundamental contar con una buena coleccion de imagenes y una correlacion de esas

imagenes con cada fase del ciclo.*’

Dadas las limitaciones del QT-RT con fraccionamiento convencional , se ha
propuesto como alternativa el SBRT .La ventaja mas significativa podria ser la
reduccion del tiempo de tratamiento , evitando las interrupciones que se producen
como consecuencia del tratamiento sistdlico .Permite la administracion de altas
dosis locales con intencién ablativa .La mayoria de los estudios consultados
muestran su validez y baja toxicidad en el LAPC, con beneficios en el manejo local

.Sin embargo, ha habido informes de toxicidad gastrointestinal tardia significativa.*’

[V.1.10. Requisitos y herramientas para SBRT

La radioterapia estereotaxica (SBRT) es una técnica de irradiacion que
consiste en administrar una dosis eficiente de radiacion sobre un volumen bien
definido con alta precisién y un alto gradiente de dosis, permitiendo que las
estructuras y tejidos adyacentes reciban la menor cantidad de radiacién posible. El
término estereotaxica se refiere al uso de un dispositivo, marcador o guia
estereotaxica que permite localizar el tumor y los érganos de riesgo mediante un

sistema de coordenadas .%8
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Para alcanzar este propésito es necesario:

e Se requiere un estudio de volumen de irradiacién apropiado para lograr este
objetivo.

e Localizacion correcta de los 6rganos de riesgo (RO) que pueden sufrir efectos
secundarios no deseados o si se excede su dosis de tolerabilidad.

e Poseer métodos de posicionamiento y movimiento adecuados.

¢ Repita cada sesion con extrema precision.

IV.1.10.1. Requisitos técnicos para SBRT en cancer de pancreas

Los tratamientos de SBRT requieren una variedad de equipos, algunos para

uso general en RT y otros para esta técnica especifica.
e Equipos de imagen.

Permiten la identificacion de la lesion mediante diversas técnicas
radiologicas, segun el caso, y la combinacidén de imagenes para obtener mas
informacion: Tomografia computarizada (TC), imagenes por resonancia magnética

(RM) y tomografia por emisién de positrones (PET).

e Sistemas de inmovilizacion.

El primer factor que influye en la estrategia de tratamiento es la posicion del
paciente, que viene determinada por la fijacion e inmovilizacion. Los marcadores de
expansion se pueden reducir mediante la inmovilizacién adecuada y, en algunos
casos, los sistemas de compresion o restriccion que limitan el movimiento del tumor.
La posicion del paciente debe ser estable, cobmoda, reproducible y precisa. Para
localizar la lesion en cada reposicion se utilizan diferentes técnicas de RT guiadas

por imagen en tiempo real.*®

Se estan utilizando varios métodos para resolver el problema de los movimientos

diafragmaéticos:

e Dampening o compresion del vientre incluye sistemas disefiados para reducir el
movimiento respiratorio asociado con el diafragma. Es el mas simple y confiable.
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e Dampening o compresion abdominal, incluye los sistemas dirigidos a disminuir
el movimiento respiratorio relacionado con el diafragma. Es el mas simple y
validado.

e Gating, control del ciclo respiratorio que permite que el paciente respire
libremente y elimina el riesgo de administrar radiacion solo durante un periodo
especifico del ciclo respiratorio, que puede requerir que el paciente haga
ejercicio.

e Tracking, Seguimiento y control del movimiento tumoral El acelerador lineal o el

paciente pueden morir como consecuencia del tumor o del blanco irradiado.

e Sistemas de planificacion y célculo

La planificacion del tratamiento implica determinar el GTV (gross tumor
volumen = volumen blanco macroscopico) y las estructuras normales , revisando las
interacciones de los planes de tratamiento para la cobertura del PTV (planning target
volumen = volumen blanco planificado); dosificacion apropiada , revisando los
gradientes apropiados y revisando histogramas dosis/volumen .El objetivo es
optimizar la distribucion de dosis en el tumor, reduciendo al minimo la administracion
en el tejido normal para minimizar la toxicidad y los efectos adversos .Los equipos

deben ser potentes y rapidos.*®

e Equipos de andlisis dosimétrico y medicion de haces

Los sistemas de medida y calibracidon precisos, a requerimiento del equipo
de radiofisicos, con especial atencién a la dosimetria de campos pequefios y a la
Radioterapia de Intensidad Modulada/Arcoterapia Modulada Volumétrica
(IMRT/VMAT).48

e Equipos de tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento, asegurese de que la ubicacion de los
dispositivos mecanicos , tanto del AL como del riesgo de radiacion , y la del paciente
son las adecuadas .Estan disponibles comercialmente varios equipos de tratamiento

que se pueden utilizar para SBRT (Varian Trilogy, Varian Unique, Varian ix, Varian
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True Beam, Varian Edge, Elekta Synergy-S, Elekta Axesse, Elekta Infinity, EleKta
Versa HD, EleKta Gammaknife, Novalis, Novalis -TX, Siemens Primus,
TomoTherapy HiArt o CyberKnife.*8

IV.1.10.2. Requisitos de recursos humanos

El procedimiento radioterapico abarca desde el diagndstico hasta que

termina el seguimiento, y en él participa un grupo multidisciplinar constituido por:

e Oncologo Radioterapeuta: Sus responsabilidades incluyen la planificacion y
supervision del tratamiento, posicionamiento del paciente, recomendaciones de
movimiento, supervision de la simulacién, identificacion de los tejidos blancos y
adyacentes, prescripcion de dosis de radiacion tanto a volumen como al

quiréfano, y asistencia y supervision del proceso de tratamiento.*®

e Fisico médico: Estd a cargo de todos los aspectos técnicos que rigen la
planificacion, simulacion y administracion de SBRT, incluida la localizacion, la
captura de imagenes, la gestion del movimiento, la inmovilizacion y los sistemas
de administracion del tratamiento. También esta a cargo de implementar y
administrar un programa de control de calidad para todos los aspectos técnicos
del SBRT. El primer dia de tratamiento, compruebe la posicién del paciente y

asegurese de que la administracion se realiza de acuerdo con la prescripcién.*

e Técnico superior en Radioterapia con participacion en unidades de simulacién y
tratamiento: participa en la inmovilizacién del paciente, la simulacion y validacion
del tratamiento, la alineacion del paciente antes y durante el tratamiento y el
tratamiento mismo. Ademas, la maquina se controla desde un area cercana
donde el operador puede observar y comunicarse con el paciente durante todo el
procedimiento.*®

e Teécnico superior en Radioterapia con actuacion en dosimetria: es responsable

de desarrollar un plan de tratamiento que responde a la dosis y el volumen con

31



las limitaciones que requieren la SBRT bajo la supervisibn del oncélogo
radioterapico y radiofisico.*®

e Radidlogos y especialistas en medicina nuclear: expertos en TC, RM que
interpretan imagenes y ayudan a identificar areas de tratamiento y 6rganos a
proteger.*®

e Otros profesionales y servicios: los equipos multidisciplinares son fundamentales
para evaluar el diagndstico, tratamiento y seguimiento del paciente en cada caso
con el objetivo de proporcionar una asistencia sanitaria de calidad basada en un
enfoque multidisciplinar, integrado y personalizado. Oncoélogos, cirujanos,
radi6logos, anatomopatdlogos y psiquiatras son solo algunos de los especialistas

gue intervienen en el proceso con los demas. #°

IV.1.10.3. Evaluacién de la calidad del proceso

Debido a las altas dosis de radiacién administradas en cada fraccion, la
SBRT admite menos errores en la administracién del tratamiento ; por lo tanto, cada
paso debe incluir un programa de garantia de calidad que abarque todo el proceso
de tratamiento , desde el establecimiento hasta la evaluacion de resultados .Antes
del inicio del tratamiento, debe existir una lista de verificacion de procedimientos
para garantizar que se lleven a cabo los procesos planificados .Estas medidas de

aseguramiento de la calidad pueden ser técnicas o fisicas.*°

e Clinica: El proceso de aseguramiento de la calidad debe incluir
documentacion que indique la necesidad de capacitacion especifica. Los
protocolos deben redactarse y revisarse periédicamente de acuerdo con la

indicacion, dosis y limitaciones del quir6fano.°

e Fisica: Los detalles de los procesos de control de calidad de los dispositivos
diferiran segun las tecnologias utilizadas, pero todos deben incluir control de
imagen, transferencia de datos, calculo y administracion de dosis,
conformacion de haz, posicionamiento, localizacion de pacientes y manejo

de movimientos, entre otros *°
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V. Variables

Radiocirugia estereotaxica
Cancer de pancreas

Edad

Sexo

Diagnostico

o gk~ wh =

Tratamiento

VI. Material Y Métodos

VI.1. Tipo de Estudio

Se realiz6 una realizar una revision bibliografica sobre el Impacto de la
Radiocirugia Estereotaxica Corporal en el manejo multidisciplinario del cancer de
pancreas en la unidad de radioterapia y radiocirugia de la clinica Abreu durante el
periodo, 2022. La busqueda de esta revision bibliografica no se limité a articulos de

texto completo escritos en inglés y publicados en revistas en el afio 2020.

VI.1. Tipo de Estudio

Se realizé un estudio descriptivo de Cortez transversal con el objetivo de
analizar revision bibliografica sobre el Impacto de la Radiocirugia Estereotaxica

Corporal en el manejo multidisciplinario del cancer de pancreas.

VI.2. Ambito de estudio

Se realizaron busquedas bibliograficas, en libros, revista médicas y libros
electronicos virtuales actualizados sobre el Impacto de la Radiocirugia
Estereotaxica Corporal en el manejo multidisciplinario del cancer de pancreas. Se

realizaron busquedas exhaustivas en las bases de datos PUDMED, Scielo, Medline
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de referencias y resumenes sobre SBRT y el manejo del cancer de pancreas. La
busqueda de esta revision bibliografica no se limité a articulos de texto completo

escritos en inglés y publicados en revistas en el 2020.

VI1.3. Criterios de seleccidén

Para la inclusion de los articulos en esta revision bibliografica debieron

cumplir con criterios de elegibilidad como:

e Criterios de Inclusion: Articulos que su contenido trate sobre SBRT en el manejo
del cancer de pancreas. Articulos que sean recientes.
e Criterios de exclusion: Articulos cientificos que no se relacionen con el tema

abordado Articulos que no sean recientes.
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VIIl. ANEXOS

VIII.1. Cronograma
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Septiembre
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IX. RECOMENDACIONES

1.

Se recomienda valorar la SBRT como tratamiento alternativo para el cancer de

pancreas combinado con la quimioterapia en cualquiera de sus etapas. *°

En el tratamiento adyuvante/postoperatorio, la radioterapia convencionalmente
fraccionada se recomienda condicionalmente para pacientes con caracteristicas
de alto riesgo, como ganglios linfaticos y margenes positivos luego de la
reseccion quirurgica. En este caso, La SBRT solo se recomienda en el escenario

de un ensayo clinico. *°

En el tratamiento neoadyuvante/preoperatorio, la radioterapia
convencionalmente fraccionada o la SBRT se recomiendan condicionalmente
luego de la quimioterapia en pacientes con enfermedad resecable. La
quimioterapia neoadyuvante mas radiacion (ya sea convencional o
estereotactica) se recomienda condicionalmente luego del tratamiento sistémico

para determinados pacientes con enfermedad resecable limitrofe-*°

En los casos de pacientes con enfermedad localmente avanzada (quienes no
son candidatos para cirugia), se recomienda condicionalmente la quimioterapia
sistémica seguida de quimiorradiacion o SBRT, como una opcién de tratamiento

definitivo. %
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IX.1. Guia ASTRO sobre radioterapia para el cancer de pancreas

Radiation Therapy for
Pancreatic Cancer: An ASTRO
Evidence-Based Guideline

Developed in collaboration with the American Society for
Clinical Oncology and the Society of Surgical Oncology

Endorsed by European Society for Radiotherapy & Oncology

Supported by Royal Australian and New Zealand College of Radiologists

ASTRO

Citation

This slide set is adapted from the Radiation Therapy
for Pancreatic Cancer Guideline, published in the
September 2019 issue of Practical Radiation Oncology
(PRO).

The full-text guideline is also available on the ASTRO Web site:
www.astro.org

ASTRO
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Grading Recommendations

Strength of Definition* Quuality of Evidence | Recommendation
Recommendation Wording
Strong + Benefits clearly outweigh risks and burden, or | Any (usually high or “Recommend”
risks and burden clearly outweigh benefits. moderate)

» All or almost all informed people would make
the recommended choice for or against an
intervention.

Conditional » Benefits are finely balanced with risks and Any (usually “Conditionally
burden or appreciable uncertainty exists moderate to low) Recommend”
about the magnitude of benefits and risks.

* Most informed people would choose the
recommended course of action, but a
substantial number would not.

# There is a strong role for patient preferences
& shared-decision making.

* hndrews |, Guystt G, Oxman AD, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommendations: the significance and

presentation of recommendations. J Clin Epddlerniod. 200 3;66( 7):719-7215. .AS RO
A TS

KQ1l Recommendation Statements

1. Following surgical resection of pancreatic

cancer, adjuvant conventionally fractionated -
- N N ~ Recomirmendation Quality of Consensus
RT with chemotherapy in select high-risk strength evidence
patients is conditionally recommended.
Conditional Low g29L*
Implementation Remark: High-risk clinical features
would include positive lymph nodes and margins
regardless of tumor location within the pancreas.
. . . . Recommendation Cuality of Consensus
2. Following surgical resection of pancreatic strength evidence
cancer, adjuvant SBRT is only recommended on
a clinical trial or multi-institutional registry. Strong Very Low 100%*

* The medical physics representative abstained from rating these recommendations.

ASTRO




KQ1 Recommendation Statements

. ; ; Iﬂammetﬂatlnn Quality of Consensus
3. For patients with resectable pancreatic cancer, strength evidence
neoadjuvant therapy is conditionally
recommended. Conditional Low 92%*
4. For patients with borderline resectable
. Iﬂammetﬂatlnn Quality of Consensus
pancreatic cancer and select locally advanced strangth sl
pancreatic cancer appropriate for downstaging
prior to surgery, a neoadjuvant therapy Conditional| |Moderate B59%*
regimen of systemic chemotherapy, followed

by conventionally fractionated RT with
chemotherapy is conditionally recommended.

* The medical physics representative abstained from rating these recommendations.

ASTRO

KQ2 Recommendation Statements

1. For patients with resected pancreatic cancer e —— Comlity of —
selected for adjuvant conventionally Hrenpeh svidence
fractionated RT and chemotherapy, 4500-

5400 cGy in 180-200 cGy fractions with Strong Moderate 85%*
concurrent 5-fluorouracil-based
chemotherapy is recommended.

2. For patients with borderline resectable ] Quality of Consensus
pancreatic cancer selected for neoadjuvant stren gt Suidence
conventionally fractionated RT and
chemotherapy, 4500-5040 cGy in 180-200 cGy |-onditional Lo 92%*
fractions is conditionally recommended.

* The medical physics representative abstained from rating these recommendations.

ASTRO




KQ2 Recommendation Statements

3. For patients with locally advanced pancreatic
cancer selected for definitive conventionally Quality of Consensus
fractionated or dose-escalated RT with — Swdence
chemotherapy, 5040-5600 cGy in 175-220 cGy
fractions with concurrent chemotherapy is
conditionally recommended.

Conditional Low 10024t

Implementation Remark: A number of fractionation

schemes are used for locally advanced disease; see
Appendix Table 1 in full-text guideline for a selection of
the regimens tested in trials.

4. For patients with borderline resectable -
pancreatic cancer selected for SBRT, 3000-3300 strength :ﬂ:::f Consensus
cGy in 600-660 cGy fractions with a
consideration for a simultaneous integrated Conditional Moderate 1009
boost of up to 4000 cGy to the tumor vessel
interface is conditionally recommended.

" The medical physics and surgical oncology representatives abstained from rating this temmmendaﬁnn.{\s RO

KQ2 Recommendation Statements

Quality of Consensus

5. For patients with locally advanced pancreatic strength evidence

cancer selected for SBRT, 3300-4000 cGy in

660-800 cGy fractions is recommended. Strong Moderate 100%"
6. For patients with resected pancreatic head e Quality of e

cancer receiving adjuvant RT, use of the NRG Jirength | evidence |

Oncology consensus panel guidance for

clinical target volume delineation is Strong Moderate 100%"

recommended.

¥ The medical physics and surgical oncology representatives abstained from rating this recommendation.
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KQ2 Recommendation Statements

7. For patients with resected pancreatic body and
tail tumors receiving adjuvant RT, a clinical Quality of Consensus
target volume including the pancreatic L
resection margin and regional nodal basins

indicated in the NRG Oncology consensus panel Strong Moderate 100%’
guidance for pancreatic head lesions but
excluding the periportal/liver hilum nodal
region is recommended.
8. For patients with borderline resectable Castity of e
pancreatic cancer selected for SBRT, a strength ovidence
treatment volume including the gross tumor
volume with a small margin is recommended. Strong Moderate gont

Implementation Remark: SBRT does not routinely
treat elective nodes.

* The medical physics and surgical oncology representatives abstained from rating this recommendation.

T

KQ2 Recommendation Statements

9. For patients with locally advanced pancreatic

cancer selected for SBRT, a treatment volume |t Sl Consensus
including the gross tumor volume with a
small margin is recommended. Strong High 100%"
Implementation Remark: SBRT does not routinely treat
elective nodes.
10. For patients with locally advanced pancreatic =
T . Recommendation Quality of Consensus
cancer selected for definitive conventionally strength evidence
fractionated RT and chemotherapy, selective
nodal treatment is conditionally Conditional| [Moderate 83%"
recommended.

* The medical physics and surgical oncology representatives abstained from rating this recommendation.

ASTRO




1. For patients with resected pancreatic

KQ3 Recommendation Statements

Recommendation 'CI.I._EIii:\|I of Consensus
cancer receiving adjuvant therapy, ZRETELS TR
delivery of chemcradlaitmn following 4 Strong Moderate 929
to & months of systemic chemotherapy
is recommended.
2. For patie‘nts with bordnlarlline resec’Fa ble 7 Quality of e m—
pancreatic cancer receiving neoadjuvant sirength evidence
therapy, delivery of RT following 2 to 6
L
months of systemic chemotherapy is SRR st e
recommended.

" The medical physics representative abstained from rating these recommendations.

ASTRO

KQ3 Recommendation Statements

3. For patients with unresectable or locally advanced pancreatic cancer
without systemic progression after 4 to 6+ months of chemotherapy,
definitive RT is recommended.

Recommendation Quality of Consensus
strength evidence
Strong Moderate B5%*

" The medical physics representative abstained from rating these recommendations.

ASIRO
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1. For patients with pancreatic cancer receiving

conventionally fractionated pancreatic RT or
SBRT without breath-hold, a patient-specific
respiratory motion assessment (eg, 4-D CT
simulation) is recommended.

For patients with pancreatic cancer receiving
conventionally fractionated RT for whom
free-breathing target motion is significant (>1
cmy), a respiratory motion reduction
technigue is conditionally recommended.

Implementation Remarks:

For palliative or postoperative RT, motion
assessment and management may not be required.
For respiratory motion management technigues,
the end-exhalation position may be more
reproducible than inhalation positions.

3. For patients with pancreatic cancer receiving SBRT, a respiratory

KQ4 Recommendation Statements

Recommendation Quality of Consensus
strength evidence
Strong High 100%*
Recommendation Quality of Consensus
strength evidence
Conditional| [Moderate 100%*

* The surgical oncology representative abstained
from rating these recommendations.

ASTRO

motion management technique is recommended.

Implementation Remarks:

KQ4 Recommendation Statements

* For palliative or postoperative RT, motion assessment and management may

not be required.

* For respiratory motion management techniques, the end-exhalation position
may be more reproducible than inhalation positions.

Recommendation Cuality of Consensus
strength evidence
Strong High 100%

* The surgical oncology representative abstained from rating these recommendations.

ASTRO
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KQ4 Recommendation Statements

4. For patients receiving conventionally
fractionated RT for pancreatic cancer, daily
image guidance is recommended.

5. For patients receiving SBRT for pancreatic
cancer, daily image guidance with fiducial
markers and volumetric imaging is
recommended.

Implementation Remarks:

In.momamu‘uon Quality of Consensus
strength evidence
Strong Moderate 100%*
Inmammtlnn Cluality of Consensus
strength evidence
Strong Moderate 100%*

= Bony anatomy and surgical stents are each poor surrogates for pancreas target
positioning; if used for image guidance, large ITV margins are necessary.

*  Where possible, the use of cine (fluoroscopic) imaging is suggested, in addition to 2-
dimensional or 3-dimensional image guidance, to confirm that the ITV adequately
accounts for respiratory motion variations or intra-breath-hold drift.

* The surgical oncology representative abstained from rating these recommendations.

KQ4 Recommendation Statements

ASTRO

6. Unless there is a contraindication to IV contrast, patients with
pancreatic cancer receiving RT should receive IV contrast at CT
simulation; multiphasic CT with a high contrast flow rate and injection
volume and patient-specific scan timing is recommended.

Cality of Consensus
strength evidence
Strong High 100%e*

" The surgical oncology representative abstained from rating these recommendations.

ASTRO
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KQ5 Recommendation Statements

1. For treatment of localized pancreatic cancer, modulated treatment
technigues such as IMRT and VMAT for planning and delivery of both
conventionally fractionated and hypofractionated RT are

recommended.
Recommendation Quality of Consensus
strength evidence
Strong Moderate 100%%*

* The medical physics and surgical oncology representatives abstained from rating this recommendation.

KQ6 Recommendation Statements

1. For selected patients with metastatic pancreatic cancer, palliative RT
to either the primary or select metastatic sites for symptom

management is recommended.

Recommendation Quality of Consensus
strength evidence
Strong Moderate 100%*

" The medical physics representative abstained from rating these recommendations.

ASTRO
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KQ7 Recommendation Statements

1. For patients with pancreatic cancer
undergoing RT, prophylactic use of anti-
emetic medications to reduce the rate of
nausea is recommended.

2. For patients with pancreatic cancer
undergoing RT, prophylactic use of
medications to reduce acid is conditionally
recommended.

" One task force member was recused from voting on this KO based on disclosures.

Recommendation Quality of Consensus
strength evidence
Strong Low 100%*
Recommendation Quality of Consensus
strength evidence
Conditional Very Low 100%*

ASTRO
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IX.2. Conclusiones

1.

Mientras los resultados de efectividad y seguridad indican que la SBRT podria
ser una opcion de tratamiento viable en cancer avanzado no metastasico e

inoperable de pancreas.

En cuanto a la SBRT, es una modalidad emergente de RTE que muchos centros
utilizan ya en el contexto del cancer de pancreas. Se trata de una técnica factible,
tolerable y modulable con componentes de intensificacion sistémica. Presenta
importantes beneficios, como la mejora de los indices de resecabilidad quirurgica
en pacientes no candidatos de entrada al procedimiento quirurgico, asi como

alivio sintomatico.

El hecho de no disponer de los datos de los ensayos clinicos supone una
limitacion a la hora de realizar la comparacion de resultados entre estudios. No
obstante, parece obtenerse una mejor supervivencia en aquellos estudios donde
los pacientes reciben QT. En consecuencia, destacamos la importancia de la QT

temprana en el tratamiento del cancer de pancreas.

Los resultados muestran que mientras las tasas de control local parecen
prometedoras, la supervivencia global es pobre, y son los pacientes que reciben

quimioterapia los que presentan mayores valores.
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