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RESUMEN

El tratamiento estdndar de los tumores infiltrantes vesica-
les ha sido la cistectomia, aunque se estd imponiendo el trata-
miento conservador, multimodal consistente en RTU maxi-
ma, quimioterapia neoadyuvante/adyuvante, concomitante
con RT sobre pelvis, 40 Gy mds sobreimpresion de vejiga y/o
tumor hasta 60-64 Gy, seguido de reevaluacién cistoscépica,
con cistectomia de rescate si no remisién completa o recidiva.
Los criterios de seleccién son: tumores T2-T4a, ausencia de
hidronefrosis, funcién renal adecuada, hemograma normal y
ausencia de adenopatias sospechosas, conservandose la veji-
ga en 2/3 de los pacientes. En el cdncer de préstata, hoy dia se
ha avalado el tratamiento con bloqueo hormonal neoadyuvan-
te y concomitante a RT, en tumores iniciales y de riesgo
intermedio (bloqueo corto de 4-6 meses) y bloqueo hormonal
largo, 2-3 afios en tumores avanzados, impactando en el con-
trol local, recaida bioquimica y supervivencia global, permi-
tiendo ademds la reduccién del volumen irradiado.

PALABRAS CLAVE: Céncer vesical. Revision. Tratamiento
quimioterdpico. Cdncer de préstata. Radioterapia. Tratamien-
to hormonal.

CANCER DE VEJIGA

El cancer de vejiga es un problema sanitario impor-
tante en Espafia (1), ocupando el primer puesto en el
entorno europeo respecto a la incidencia y el segundo
respecto a la mortalidad, suponiendo en Espafia, duran-
te el afio 2000, 3.198 muertes en hombres y 720 en
mujeres y una tasa de incidencia estimada (1) para el
periodo 1997-2000 de 12.727 casos, tasa ajustada de
58,06 en hombres, y 1.750 casos con una tasa ajustada
de 5,56 en mujeres. La supervivencia por este tumor en
Espafia a los 5 afios del diagnédstico es del 75% en hom-

ABSTRACT

The recommended treatment for invasive bladder tumors
(muscle invasive) are the cystectomy, although the greater ten-
dency is a conservative approach, with multimodality treat-
ment, which include maximum TURBT, adyuvant/neoadyu-
vant chemotherapy concomitant with radiotherapy to the
pelvis, 40 Gy, and bladder and/or tumour boost to 60 Gy, fol-
lowed cystoscopy re-evaluation with salvage cystectomy if
there is not complete response or recurrence of tumor. The
criteria for selection are: T2-T4a tumors, absense of
hydronephrosis, adecuate renal function, normal haematol-
ogy and absence of suspicious pelvis nodes, allowing bladder
preservation in two thirds of the patients. In the prostatic
neoplasms, nowadays, is recommended prior and, during
radiotherapy short-term hormonal blokade, for early tumors,
intermediate-risk patients (4-6 months), and more longer
blokade in locally advanced tumors, with increased local and
biochemical control and overall survival, allowing a reduc-
tion in volume irradiated.

KEY WORDS: Bladder cancer. Review. Chemotherapy
treatment. Prostate cancer. Radiation therapy. Hormone
treatment.

bres y del 70% en mujeres. El tipo histolégico mas fre-
cuente es el de células transicionales (93%), seguido
del de células escamosas (2%) y de los adenocarcino-
mas (1%) (1).

Comentaremos brevemente el tratamiento del cancer
superficial de vejiga con radioterapia (RT), el trata-
miento local con braquiterapia (BT), y algunos aspectos
técnicos del tratamiento con radioterapia (RT) que nos
serviran para entender mejor la descripcién del trata-
miento quimiorradioterdpico (RQT) que ocuparan prin-
cipalmente esta revision. Gwynn (2) realiza una buena
revision de este tema.
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO
Radioterapia externa

Los factores predictores de respuesta a RT son edad
joven, que se asocia a menor estadio y grado, ausencia
de enfermedad pélvica, funcién renal normal con ausen-
cia de hidronefrosis, hemoglobina normal y reseccioén
transuretral completa. Pacientes con mala funcién vesi-
cal o escasa capacidad vesical es preferible tratarlos con
cistectomia primaria (3).

El tratamiento generalmente recomendado es tratar la
pelvis, vejiga, y uretra proximal hasta una dosis para
enfermedad subclinica, 40-45 Gy en 20-22 sesiones y
una segunda fase de sobreimpresién con reduccién de
volumen de tratamiento incluyendo vejiga o sélo el
tumor, si se identifica bien en las pruebas de imagen o
por la descripcion cistoscopica y/o bidpsica, hasta una
dosis de 60-64 Gy en 30-33 sesiones. El fraccionamien-
to utilizado suele ser 1,8-2 Gy por sesion (3). Con este
régimen se consigue una tasa de respuestas completas
del 61-63% y 31,7-37,2% de supervivencia a 5 afios,
con RT radical sélo. A partir de 5-6 semanas se produ-
ce la repoblacién tumoral que obliga a subir la dosis
0,36 Gy/dia, recomenddndose regimenes acelerados.
El mejor esquema en este caso es el de boost concomitan-
te, irradiando la pelvis por la mafiana y una segunda frac-
cién por la tarde a la vejiga y/o tumor, con tasas de res-
puestas de 74 a 79% y supervivencia a 3 afios de 46-61%,
con aceptable toxicidad (4,5). Otros esquemas ttiles son
50-55 Gy en 20 fracciones.

Para tratamiento paliativo es util el esquema de 21 Gy
en 3 fracciones en 7 dias, o 35 Gy en 10 fracciones, 5 en
semanas, con iguales resultados. No obstante el anterior
esquema comentado de 40 Gy en 15 fracciones en 3
semanas o 50 Gy en 20 fracciones en 4 semanas son
también esquemas paliativos 6ptimos (6). Para la irra-
diacién pélvica se recomienda sélo incluir la pelvis
menor (ganglios iliacos internos, externos, presacros y
perivesicales, pudiéndose irradiar los iliacos comunes
s6lo si hay afectaciéon de iliacos internos). Se debe
incluir toda la circunferencia vesical y la enfermedad
extravesical que pueda existir (3). Las recomendaciones
son expandir el CTV descrito afiadiendo un margen
simétrico de 1,5 a 2 cm uniformemente alrededor de la
vejiga o del tumor en las tres dimensiones (incluye ya el
margen por set-up de posicionamiento, movilidad dia-
ria, etc.). Se recomienda un margen de CTV a PTV de
15,9 mm posteroanterior, 13,6 mm derecha e izquierda,
29,8 mm en sentido superior (craneal) y 13,8 mm en
sentido inferior (caudal) (3).

Bragquiterapia en el tratamiento del cdncer invasivo

Indicacion: carcinoma de células transicionales solita-
rio, con un didmetro de hasta 5 cm, estadio T1G3 a T2b,
invasién muscular pero no a través de la pared vesical
(clasificacion de la UICC TNM de 1997). Se debe reali-
zar cistoscopia para estadiaje del tumor, tipo histolégico,
grado y profundidad de invasion, asi como descartar mul-
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tifocalidad. Se realizard un TAC para descartar afecta-
cién ganglionar. A veces es necesaria una RMN.

En el propio acto quirdrgico se implantan los catéte-
res (tubos plasticos) englobando el drea del tumor
macroscopico con un margen de 1,5-2 cm o si se realiza
cistectomia parcial, el drea del lecho quirtrgico y se
abocan los tubos a través de la pared abdominal, son-
dando al paciente (supraptbico o transuretral y una vez
completado el tratamiento se extraen los tubos percuta-
neamente). Un esquema adecuado es administrar 32 Gy
con HDR en 10 fracciones de 3,2 Gy, 2 fracciones al dia
con un intervalo de 6 horas, obteniendo un control local
del 70-90% con control a 5 afios equivalente al de las
series quirtrgicas (3). Los resultados con cistectomia
parcial mds braquiterapia no mejoran a la braquiterapia
sola y si es mas toxica.

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA/RADIOQUIMIOTERAPIA
DEL CANCER VESICAL T1 DE ALTO RIESGO

El tratamiento estandar de estos tumores (Ta, T1 o
Tis) oscila desde RTU aislada, hasta RTU seguida de
instilaciones intravesicales con quimioterapia (QT) o
con BCG en funcién de la invasién, multicentricidad y
grado tumoral e incluso cistectomia (7). Pero este trata-
miento no evita la progresién tumoral (2) al no afectar a
los posibles focos que inundan el misculo (ocurre en el
20-30% de pacientes). El posible papel de la RT en
estos tumores T1G3 lo ha evaluado el grupo alemén
Dutch South Eastern Bladder Cancer Group que ha
publicado su serie de 121 pacientes con cancer T1G3
(8): 17 pacientes recibieron 50 Gy con excelentes resul-
tados equivalentes o incluso algo mejores a los de la QT
intravesical. También se han obtenido excelentes resulta-
dos con braquiterapia intravesical en tumores hasta 5 cm
(9) (control local del 86% y supervivencia a 10 afios del
76%). La serie mas importante tratada con RTU radical
+ RT/RCT es la del grupo de la Universidad de Enlar-
gen (10) con sélo un 15% de progresioén a tumor invasi-
vo a los 5 afios, equivalente a las mejores series de QT-
inmunoterapia intravesical. La supervivencia global a
los 5y 10 afios era del 75 y 51% con mas de 80% de
pacientes conservando la vejiga. En otro estudio con
64 pacientes con estadio T1 G3, sometidos a RTU y
posteriormente a un esquema combinado de radioqui-
mioterapia, con una dosis media de radiacién de 55,8
Gy (rango: 45-69,4) aplicada a la vejiga, y simultdne-
amente quimioterapia basada en cisplatino o carbo-
platino y 5-fluoracilo, se obtuvo respuesta completa
patoldgica en 55 (90,2%) pacientes. El porcentaje de
pacientes que progresaron fue del 14%, y la supervivencia
global y supervivencia libre de progresién fue del 76 y
93%, respectivamente a 5 afios (11).

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE Y NEOADYUVANTE
La justificacion para el uso de QT adyuvante en el

cancer vesical es el no retrasar el tratamiento local radi-
cal, que es el principal, realzdndose este de forma inme-
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diata, tanto la cirugia como la RT, que es fundamental
sobre todo en aquellos pacientes que no responden a QT
0 RQT. De esta forma, las micrometastasis son tratadas
prontamente, cuando hay menos volumen de enferme-
dad, pero no obstante no esté claro el beneficio respecto
a tratar cuando progrese la enfermedad, por ello hay en
marcha un ensayo multicéntrico, de QT adyuvante s6lo
en pacientes de muy alto riesgo, de la EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer)
junto con el SWOG (South West Oncology Group) y
otros grupos internacionales, que van a reclutar hasta
1.300 pacientes sometidos a cistectomia recibiendo 4
ciclos de QT inmediatamente versus tratamiento en el
momento de la recaida en pacientes pT3, pT4 o N+,
siendo el mayor ensayo proyectado en este grupo de
pacientes. La combinacién gemcitabina-cisplatino ha
reemplazado a MVAC como tratamiento estdndar basa-
do en un estudio randomizado que comparaba ambos
regimenes, mostrando similar eficacia antitumoral
(igual tasa de respuesta y supervivencia), pero la toxici-
dad con gemcitabina-cisplatino fue significativamente
menor que con MVAC (12).

Recientemente se ha publicado un metandlisis que
recoge los 6 ensayos randomizados realizados en este
sentido (1 de ellos no publicado, el de Otto y cols.), con
un total de 498 pacientes. La hazard ratio para supervi-
vencia fue de 0,75 (95% CI: 0,60-0,96, p = 0,019), sugi-
riendo un 25% en la reduccién del riesgo relativo de
muerte para aquellos pacientes que se tratan con qui-
mioterapia en comparacion al brazo control. Indepen-
dientemente de las limitaciones de este metanalisis,
provee la mejor informacién del valor actual de la
quimioterapia adyuvante en el cdncer de vejiga inva-
sor (13). Los estudios en curso actualmente, como el
EORTC-30994 y el USC p53, son de particular
importancia, y si alcanzan el reclutamiento estimado
de 2.000 pacientes, proporcionaran el poder necesario
para concluir el efecto real de este tratamiento.

La eficacia de la quimioterapia neoadyuvante ha sido
demostrada tanto por un estudio randomizado con gran
nimero de pacientes, como por un metandlisis (14,15).
En este metandlisis se analizaron 3.005 pacientes indivi-
duales de 11 ensayos randomizados, resultando en un
beneficio significativo en supervivencia asociado con
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia basada en
cisplatino (HR = 0,86, 95% CI: 0,77-0,95, p = 0,003).
Este metandlisis provee la mayor evidencia en que
basarse para el tratamiento del cdncer de vejiga invasor,
y proporciona el racional para llevar a cabo protocolos
de quimioterapia neoadyuvante como parte de protoco-
los de conservacion, en un esfuerzo para disminuir la
incidencia de metdstasis a distancia y mejorar la super-
vivencia.

Los resultados de la Revision Cochrane (16) acerca
del valor de la cirugfa vs. radioterapia, comparando RT
sola seguido de cistectomia de rescate frente a RT preo-
peratoria + cirugia, no encuentran diferencias significa-
tivas, aunque si una tendencia a favorecer la cirugia
inmediata frente a la RT. No obstante el beneficio de
RT preoperatoria aislada no se resolverd al ser hoy dia
el estandar la radioquimioterapia.
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TRATAMIENTO CON RADIOQUIMIOTERAPIA

Las indicaciones de cistectomia radical (6) las pode-
mos concretar en: a) tumores superficiales de alto riesgo
(pT1,G3 y Cis); b) tumores papilares extensos G1, G2,
que no pueden controlarse con tratamiento conservador;
¢) cistectomia de rescate después de tratamiento conser-
vador radioterdpico y/o radioquimioterdpico; d) prefe-
rencia del paciente; y e) sintomas vesicales severos. Se
considera contraindicacién la enfermedad avanzada
(T4b o enfermedad metastasica), contraindicacién para
la cirugia y rechazo del paciente a la cirugia.

Pacientes candidatos tanto a cirugia como a RT radi-
cal son aquellos T2-T4a, NO-1, MO.

Son malos candidatos a RT radical los pacientes con
gran volumen de enfermedad o con tumor in situ sinto-
matico.

Dados los buenos resultados con el tratamiento con-
servador multimodal, no se recomienda la RT preopera-
toria.

La demostracién de la posibilidad de conservacién
de la vejiga en ensayos fase III ya consolidados junto a
la persistencia de morbilidad importante, a pesar de los
avances técnicos, ligada a la cistectomia radical que
conlleva ademds una menor calidad de vida, ha hecho
que se imponga el tratamiento conservador en los casos
seleccionados, mejorado actualmente, con la seleccion
adecuada de pacientes, que aumenta las posibilidades de
control local y el buen rescate de las recaidas del trata-
miento conservador, que suele ser en forma de tumores
invasivos superficiales mayormente.

Revisaremos el estado actual del tratamiento radio-
quimioterapico en estos tumores.

El objetivo del tratamiento es seleccionar qué pacien-
tes deberdn someterse a cistectomia y cudles podran ser
tratados con conservacidn vesical mediante tratamiento
multimodal y cudles deberdn ser tratados desde el inicio
con tratamiento sistémico por el alto potencial metasta-
sico. La preseleccion de los tumores se hace por cistos-
copia y RTU maxima.

El 20-40% de los pacientes se presenta con tumor
invasor o progresa tras tratamiento de un tumor superfi-
cial, siendo por ello importante el tratamiento radical
quirdrgico, quimioterdpico, radioterdpico o una combi-
naciéon de ambos. Recientemente se han publicado los
resultados actualizados de los trabajos americanos y
europeos que avalan el papel del tratamiento conserva-
dor del cancer vesical y que comentaremos a continua-
cién (17-19) (Tabla I). No obstante hay que valorar la
posibilidad de efectos secundarios importantes (20).

Los resultados a largo plazo en supervivencia global
y libre de progresién son similares después del trata-
miento con gencitabina + cisplatino que con MVAC. En
una actualizacién del ensayo randomizado fase III (21),
se observa una mediana de supervivencia libre de pro-
gresion (7,7 vs. 8,3 meses) con una tasa a los 5 afios de
9,8 vs. 11,3%, asi como de supervivencia global (13 vs.
15,3%), que son equivalentes, aunque con un perfil mas
favorable de toxicidad a favor de la combinacién de
gencitabina + cisplatino. Por otro lado, los factores
genéticos de sobreexpresion de p53 y pS1 parecen rela-
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cionarse aisladamente o en combinacién, con una mejor
respuesta a QT (22).

Los trabajos pioneros de Housset (Francia) (23) ya
demostraron la factibilidad de este tratamiento, mostran-
do el 77% de respuestas completas (RC) en 120 pacientes
tratados prospectivamente con radioquimioterapia usan-
do 5-FU y cisplatino concomitante con RT en split course
seguido por cistectomia o radioquimioterapia. Los pacien-
tes con respuesta parcial eran sometidos a cistectomia y la
supervivencia a 5 afios fue del 63%. Las series modernas
muestran unas tasas de supervivencia del 50-60% con pre-
servacion vesical en tres cuartos de los pacientes (17, 24-
26).

El tratamiento combinado, propuesto por la Universi-
dad de Erlangen (Tabla I) (18), consiste en RTU del
tumor vesical, radioquimioterapia concurrente y trata-
miento de cistectomia de rescate en tumores que no res-
ponden o recidivan (Fig. 1). La primera fase es la resec-
cién transuretral, cuyo objetivo es conseguir una RO,
recomenddndose rebiopsiar si no se consigue inicial-
mente o son pacientes extraclinicos. La segunda fase es
el tratamiento de radioquimioterapia, que cumple 2 obje-
tivos: por un lado radiosensibiliza las células aumentando
el control local con RT y por otro lado, previene la posi-
bilidad de cerca del 50% de aparicién de metastasis en
estos tumores y estadios, aumentando la supervivencia
global. La RT consiste en administrar 50,4 Gy a la pel-
vis, seguido de una sobreimpresion al tumor hasta una
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dosis de 54 Gy si RO 0 59,6 después de R1 o R2. La QT
se administra las semanas 1 y 5 desde el inicio de RT
(carboplatino/cisplatino), aumentando la tasa de res-
puestas completas y la supervivencia respecto a las
series de radioterapia aislada (18).

La tasa de remisiones completas pasa desde un 61%
con RT aislada hasta un 66% con RT + carboplatino,
82% con cisplatino y 87% con 5-FU + cisplatino (18).

El estudio RTOG 99-06 evaluara el valor del trata-
miento con paclitaxel y cisplatino concomitante con RT
hiperfraccionada (2 sesiones al dia) seguida de preser-
vacién selectiva vesical o cistectomia y QT adyuvante
con gencitabina y platino. El tratamiento de rescate en
pacientes no respondedores o ante recaida local es fun-
damental, evaluando la respuesta a las 4-6 semanas des-
pués de completar la radioquimioterapia mediante RTU.

Contrariamente, en el protocolo de Boston (17) y los
promovidos por la RTOG, la respuesta se evalia mds pre-
coz, a los 40 Gy de tratamiento de induccién y sélo los
que obtienen respuesta completa son candidatos al trata-
miento conservador, procediéndose entonces a la fase de
tratamiento de consolidacién administrando una dosis
total al volumen vesical de 64 Gy. Los dos puntos de vista
tienen sus ventajas e inconvenientes. La evaluacién pre-
coz pretende seleccionar prontamente los no respondedo-
res y no comprometer las posibilidades de curacién con
cistectomia, pero tiene el inconveniente del split course.
La evaluacion tardia pretende aumentar las posibilidades

TABLA1
SERIES EUROPEAS DE TRATAMIENTO CONSERVADOR VESICAL (18)

Series N Estadio Tratamiento de induccion Respuesta RT-QT SGa5aios  SGal afios
clinico Tratamiento Radio-quimioterapia  completa  consolidacion (%) con vejiga

neoadyuvante concurrente (%) para pacientes en RC (%)

Sauer et al. 67 T1-4 TURBT 50,4 a 1,8 Gy/fracc + 75 - 66 (3 afios) No aportada

(1990) cisplatino

DUNSTET AL. 79 T1-4 TURBT 50-59 A 1,3 GY/FRACC + No aportada - 52 41

(1994) cisplatino

Houssetetal. 120 T2-4 TURBT 24 a3 Gyl/fracc + T 20a2.5 Gy/fracc 63 -

(1997) cisplatino/S-FU + cisplatino/S-FU

Fellin et al. 56 T2-4 TURBT +2 40 a 1,8 Gy/fracc + 50 2422 Gy/fracc 55 41

(1997) ciclos de MVC cisplatino + cisplatino

Sauer et al. 333 T1-4 TURBT 50,4 a 1,8 Gy/fracc 71 - 56 41

(1998) carboplatino/cisplatino

Cervek et al. 105 T2-4 TURBT + 24 - 52 50 a2 Gy/fracc 58 (4 afios) 45 (4 afios)
ciclos de MCV

Zapateroetal. 40 T24 TURBT +3 - 70 60 a 2 Gy/fracc 84 (4 afios) 82,6 (4 afios)

(2000) ciclos de MVC

Arias et al. 50 T2-4 TURBT +2 45a 1,8 Gy/fracc + 68 20 a2 Gy/fracc 48 -

(2000) ciclos cisplatino

Rodel et al. 415 T1-4 TURBT 50,4-59 a 1,8 Gy/fracc 72 - 50 )

(2002) carboplatino/cisplatino
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Usted establece el tratamiento. Nosotros ayudamos a los pacientes a mantenerlo.

Y Q ®
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Terapia nutricional para pacientes con cancer.
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Cdosulas

B SUTENT“"

Malato ae Suritirvb

FICHA TECNICA: DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg cépsulas duras, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene malato de sunitinib, equiva-
lente a 12,5 mg; 25 mlg 650 m&de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s); 80,0 mdq; 39663 mg 6 79,326 mq de manitol, respectivamente. Para la lista completa de excipientes, vel e;lpigrafe Lista
de Excipientes.” FORMA FARMACEUTICA. Cépsulas duras. SUTENT 12,5 mg: capsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con "Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg”
en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Caﬁsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con "Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y
"STN 25 mg"“en el cuer o,g que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de&eﬂatlna con tapa color caramelo y cuerEo color caramelo, con "Pfizer” impreso en tinta
blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. SUTENT esta indicado para el tratamiento de tumo-
res malignos no resecables y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamjento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. SUTENT esta indi-
cado para el tratamiento de cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CCRM) después del fracaso al tratamiento con interferon alfa o interleukina-2. La eficacia se basa en el tiempo hasta
la progresjon tumoral y el aumento de la supervivencia en GISTY en las tasas de respuesta objetiva para CCRM. Posologia y forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado por un médico
con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una vez al dia durante un periodo de 4 semanas con-
secutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5
mg en base a la segqn_dadé/ la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 87,5 mg ni estar por debajo de 37,5 mg. La administracion concomitante con inductores potentes del
CYP3A4 como rifampicina, deben evitarse (ver eﬁmﬁgafes Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si no es posible,
{Juede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia) en base a la monitorizacion cuidadosa dé la tolerabilidad. La administracién concomitan-
e de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, deben evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al
dia, basandose en una monitorizacion cuidadosa de la tolerabilidad. Se debe considerar fa eleccion de un medicamento alternativo para adminjstracion concomitante que no ten_cl;a o que tenf;a_t,m
potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediatrico: No se ha establecido la sequridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes pedidtricos. No debe administrarse SUTENT en poblacion
pediatrica hasta que no haya més datos disponibles. Uso en ancianos: Aproximadamente un 25% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian 65 afios de edad o mas. No se observa-
ron diferencias significativas en la seguridad ni en la eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mayores. Insuficiencia he?atlca: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro
de la funcion hepatica. Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro de Ta funcion renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si olvidd tomar una dosis
no se le debe administrar al paciente una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual el dia siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a cualquie-
ra de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 como r|famP|C|na, pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinacion con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver epigrafes Posologia y forma de admi-
nistracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar las con-
centraciones plasmaticas de SUTENT. Se recomienda la eleccién de medicacion concomitante alternativa con potencial de inhibicion enzimatica nulo o minimo. Si esto no es posible, puede que sea
necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver epigrafes Posologia Iy forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion)._Piel y tejidos. La decolora-
cion de la piel posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los
acientes. Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatologicos posibles pueden incluir
a sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la pjel; ampollas o prurito ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notific dolor/irritacion bucal en aproximadamente el
14% de los pacientes. Se notifico disgeusia (alteracion del sentido del gusto) en aproximadamente el 28% de los pacientes, Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulati-
vos, fueron tipicamente reversibles y'en general, no motivaron la suspéension del tratamiento. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el trata-
miento que se describieron mas frecuentémente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos. Los cuidados de apoyo para los acontecimientos adversos gastrointestinales que requieren
un tratamiento pueden incluir medicacion con medicamentos antieméticos o antidiarreicos. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurtié en aproximadamente el 2 %
de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de Tos tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y_amenazantefpara la vida
o0 como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico de pacientes con cancer no microcitico de pulmén (NSCLC) se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos
pacientes tenian histologia celular escamosa. SUTENT no esta aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos com-
Fletos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento adverso hem_orrac];\}_co mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de
o0s pacientes con tumores sélidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos. Ninguno de estos acontecimientos fue grave. Tracto gastrointestinal. Raramente se han %r_oduqdq complicacio-
nes gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluida perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. Hipertension. Se notificé hipertension relaciona-
da con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores solidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta pobla-
cion de pacientes. No se interrumpio el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistolico o
110 mmHg diastélico). Se debe someter a los pacientes a seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal en pacientes con hipertension grave que no
c_onsggjen ser controlados con intervencion meédica. Sefuede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté controlada adecuadamente. Hematologla. Se notificaron recuentos de neutro-
filos absolutos disminuidos, de gravedad de grado 3y 4, en el 13,1 %ty en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de gravedad de grado 3 y
4, en el 4%y en el 0,5% de los pacientes, réspectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron tipicamente reversibles y en general, no motivaron la suspension del
tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguineos completos al Brlnqpm de cada ciclo de tratamiento en |os pacientes gue reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron dismi-
nuciones en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de = 20% y Por debﬁo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de |os pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4%
de los pacientes con CCRM'y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo hayan sido progresivas y en
muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, 'insuficiencia cardiaca congestiva’ o
‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sélidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenian GIST. La relacion, si la
hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina Kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esta clara. Fuéron excluidos de los estudios clinicos con SUTENT los pacientes que presentaban acontecimientos
cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluido angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardia-
ca congestiva sintomatica (IC_C]), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transjtorio 0 embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologias concomitantes podrian tener
mayor Tiesgo de desarrollar distuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren el riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Debe
monitorizarse estrechamente en estos pacientes los signos cIin|cos€/ sintomas de] ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y periddicas de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En Eauentes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT deber interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de
eyeccion <50% y >20% gor debajo del nivel basal. Prolongacién del intervalo QT. Se estudio la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios,
con_tumores avanzados. Se ha observado _Pue, a dos veces las concentraciones terapéuticas aproximadamente, SUTENT ha prolongado el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ningin
paciente c,onJ)rolonfgacmn del intervalo QT/QTc ma_¥)(_)r_ de grado 2 (CTCAE v3.0) y en ningun paciente se produjo arritmia cardiaca. La relevancia clinica de estos efectos observados no esta clara y
dependeran de los factores de riesgo y las susceptibilidades presentes en cada_paciente individual. SUTENT debe utilizarse con precaucion en pacientes con historia conocida de prolongacion del
intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento conco-
mitante con inhibidores potentes del CYP3A4, que podrian incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, deben ser utilizados con))recauuon y ser reducida la dosis de SUTENT (ver epi-
grafe Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembélicos venosos. En cuatro pacientes (2%) en los dos estudios de CCRM se notificaron aconte-
cimientos tromboembalicos; dos pacientes con embolismo pulmonar (ambos grado 4) y dos pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) (ambos grado 3). Se interrumpio la dosis en uno de estos
casos. Siete pacientes 3%T) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en él estudio pivotal de GIST experimentaron acontecimientos tromboembélicos venosos; cinco de los siete sufrie-
ron TVP de grado 3 y dos fueron grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron e| tratamiento tras la primara observacién de TVP. Embolismo pulmonar. Se notificé embolismo
?ulnjonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivo la suspension del tra-
amiento con SUTENT en r]|n%un paciente. No obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retraso temporal en’el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar
en estos pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo, Se notificé hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes (4%) a lo ,Iartt;_o de los dos estudios de CCRM.
Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%). En total, en el 7% de la é)oblaqdn con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de hipotiroidismo emergente con el trata-
miento. El hipotiroidismo adquirido emergente con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. En los pacientes con sintomas
sugerentes de hipotiroidismo se debe monitorizar la analitica de funcion tiroidea y ser tratados de acuerdo con los estandares de la practica médica, Funcién pancreatica, Se observaron aumentos
enla actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sélidos que recibieron SUTENT. Los aumentos en la actividad de la Tipasa fueron transitorios y en general, no se
manifestaron con signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. Se observé pancreatitis en el 0,4% de los pacientes con tumores solidos. Si se presentan sintomas de
pancreatitis, los pacientes deberan tener el sequimiento médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes con evidencia radiolégica
de metastasis en el cerebro. Ademas, ha habido notificaciones de sujetos que presentan convulsiones y evidencia radioldgica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno
de estos sujetos tuvo un desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas compatiblé con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la‘aler-
ta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical deben ser controlados recibiendo atencion médica incluyendo el control de la hipertension. Se recomienda la suspension
temporal de SUTENT; tras la resolucion, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Farmacos que pueden aumen-
tar |as concentraciones plasmaticas de sunitinib: La administracion concomitante del malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, resultd en un aumento de 49°7ody del 51%
en los valores de Cmaxy AUCo-= del com Ieﬂoﬁmtmlb}metabqllto principal], respectivamente, después de una unica dosis del malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT
con otros inhibidores de la familia del CYP3, 4.((j)or ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Debe evitarse la
combinacion con otros inhibidores y debe considerarse la eleccion de una medicacién concomitante alternativa que no tenga potencial o tenga un minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto
no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en la monitorizacion estrecha de la tolerabilidad (ver epigrafe Posol%z/a y forma
de administracion). Farmacos que gueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib; El uso concomitante de SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, resulté en una disminucion
del 56% y del 78% en fos valores de Cmax y AUCo- del complejo [sunitinib + metabolito principal], respectivamente, después de una Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT
con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum también conocido como la Hierba de San
Juan) pueden reducir las concentraciones de sunitinib. Debe evitarse la combinacion con inductores o considerarse la eleccion de una medicacion concomitante alternativa %ue_ no tenga potencial o
tenga un minimo potencial de inducir al CYP3A4. Si esto no es posible, se puede necesitar un incremento de la dosis de SUTENT (hasta 75 mg al dia), basandose en la monitorizacion estrecha de la
tolerabilidad (ver epigrafe Posologia y forma de administracion). Para mantener las concentraciones diana de sunitinib, debe considerarse la eleccion de medicaciones concomitantes con menor poten-
cial de induccion enzimética (ver epigrafe Posologia y forma de administracion). Raramente se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver epigrafe Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo). En los ]pauentes que réciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden monitorizarse periédicamente el récuento san-
guineo completo (plaguetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y examen fisico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el émbarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos
adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamen-
to, la paciente debe ser informada del dafo potencial para el feto. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de_que deben evitar quedarse embarazadas mientras reciben tratamiento con
SUTENT. En base a los hallazgos preclinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la
leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su metabolito activo primario Se excreta en la leche humana. Puesto que los farmacos con frecuencia se excretan en la leche humana y debido al poten-
cial de producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben amamantar mientras toman SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han
realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe avisar a los pacientes de la posibilidad de que aparezcan mareos durante el tratamiento con SUTENT. Reacciones
adversas. Los acontecimientos adversos graves mas importantes re acionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores solidos fueron embolismo pulmonar
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril $0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento (experimen-
tados por al menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, nuseas, estomatitis, dispepsia y vémitos; decoloracion de la piel; dis-
geusia y anorexia. La fatiga, hipertension y neutropenia fueron los acontecimientos adversos de gravedad maxima de Grado 3 mas frecuentes relacionados con el tratamiento, y el aumento de lipa-
sa fue el acontecimiento adverso de gravedad maxima de Grado 4 mas frecuente relacionado con el tratamient en pacientes con tumores solidos. Las reacciones adversas relacionadas con el tra-
tamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores sdlidos se listan a continuacion, segun la clasificacion por organos y sistemas, frecuencia g rado de gravedad. Las frecuencias se
definen como: muy frecuente (>1/10), frecuentelé>1/1 00 a <1/10), poco frecuente (>1/1.000 a <1/108), rara (>1/10.000 a 1/1.000), muy raras (<1/10.000). Sobredosis. No se han descrito casos de
sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con S_UTENTT¥)eI tratamiento de la misma debera consistir en Jas medidas generales de apoyo. En caso necesario,
la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir por emesis o lavado gastrico. DA

S FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la capsula: manitol, croscarmelosa de sodio,



Tabla 1: Reacciones adversas en los estudios de GIST

ovidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cap-
Sistema Corporal Freauenda Reacdones Adversas Todos los Grados | Grado3 | Grado4 Eula: elagna, oxido de hierngo rojo (E172) y dioxido de titan?o
n(%) n(%) (%) (E171?. Cubierta caramelo de la capsula: gelatina, dioxido de
Trastomos de la sangre Muy frecuente Anemia 33 (12.8%) 13(5.1%) | 1(0.4%) titanio (E171), oxido de hierro amarillo (E172), oxido de hierro
y del sistema linfético Tecuente Neutropenia 24(9.3%) 15(5.8%) | 1(04%) | rojo (E172) y 6xido de hierro negro (E172). Tinta de impresion:
Frecuente Trombocitopenia 23 (8.9%) 6(23%) | 1(04%)| Shellac, propilenglicol, hidroxido™ de sodio, povidona y digxido
Trastomos endoainos Frecuente Hipotiroidismo 15 (5.8%) 0(0.0%) | 1(04%)| de titanio (E171). Incompatibilidades. No aplicable. Périodo de
Trastomos del metabolismo Frecuente Anorexia 44 (71%) | 1(04%)0 | (0.0%) | Vvalidez 2 afios. Precaudiones especiales de conservacion. Este
Y de laritigén o Natralens 3 contanto” el vecpenta. Toascos e
1 Y B 0, 0, 0, . .
T%m mgy Hggﬂgmg Dolg:s chlfalgeza ‘21? 8 ggoﬂ ggggoﬂ g 884’; polietileno de Alta Densidad (HDPE) con cierre de polipropileno,
7 i Muz frecuente Hipertension 30 6'7"/2) 180 00;0) 0 0'00/2) ue contienen 30 capsulas. Instrucciones de uso y elimjnacion.
Vestomus repitorios Frecuente Epistaxis T7066% | 000.0% | 000 | COMERAACIACON. et L. Romsoste Hoat Santaich. Kent
toradcos y mediastinicos CT139NJ Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
Trastomos renales y urinarios Frecuente Cromaturia 13 (5.1%) 0(0.0%) | 0(0.0%)| COMERCIALIZACION, EU/1/06/347/0(01-003. FECHA DE LA PRI-
Trastomos gastrointestinales | Muy frecuente Diarrea 90 (35.0%) 13(5.1%) | 0(0.0%) MERA AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA
Muy frecuente Néusea 69 (26.8%) 2(0.8%) | 0(0.0%) ¥AEXII(S)II§I)£‘SYDF’|VIT’E(¥\}-/E\)) 'I;eﬁglt_g ﬁ%\qszago en l(J)|IQ de |200?.3I;I2§E7$0E2-
Muy frecuente Estomatitis 49(19.1% 2(0.8%) | 0(0.0%, - ,2 Mg, 50 capsulas: 1.3/2, s
Ny pecuerte Voo G750 | 10%8 | 000 | SUTENT 25 ma, 30 capsulas: 2638,76 €: SUTENT 50,1ig, 30
Muy frecuente Dispepsia 32 (12.5%) 2(0.8%) | 0(0.0%)| capsulas: 5.350,70 €, CONDICIONES DE DISPENSACION: Con
fecuente Glosodinia 17 (6.6%) 0(0.0%) | 0(00%)| receta médica. Diagndstico hospitalario. Aportacion reducida.
Frecuente Estrefiimiento 13 (5.1%) 104%) | 0(0.0% Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir. Para
Muy fi t Dolor abdominal* 30(1 1 70;) 551 '90/"; 1 0'40/"; informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de
“regﬁggsg e o BI;:)?OI' k?unglarI]a 1660 /‘3 3 (0'00/") 0 0'00/") Informacion Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o
Frecuente Flatulencia 15 (5:8"/;) 0 (0:0‘%3) 0 0:0‘%3) amando al 900 354 321.
Frecuente Sequedad de boca 15 (5.8%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Frecuente Enfermedad (?ce reflujo 15 (5.8%) 0(0.0%) | 0(0.0%) Tabla 1:
gastro-esofagico *Gal i iqui AIMinos: i
Trastomos de la piel Muy frecuente Decoloracion de la piel 65 (25.3%) 0(0.0%) | 0(0.0%) 3&2?2;&’%%%?%?“',0; (Sjlo 3',‘*5‘&33}%{,’2{ '[‘)%,56d°'°’ abdominal,
ydeltejdo Muy frecuente Sl'ndromelde eriltrogsestesia 55 (21.4%) 14 (5.4%) | 0(0.0%) ** o hfan combinado los siguientes términos: edema y edema
subautaneo almo-plantar eriférico
Muy frecuente Erupcion 39(15.2% 2(0.8% 0(0.0% € han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion
f p: p.P na (15.2%) %) %) »xxBeh binado los sigui érmir ” "
fecuente Cambio de la coloracion del pelo 22 (8.6%) 0(0.0%) | 0(0.0%) eritematosa, erupcion macular y erupcion escamosa
Frecuente Sequedad de piel 15 (5.8%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Trastomos musculo- Frecuente Dolor en Tas extremidades 21(8.2%) 1(0.4%) | 0(0.0%) Ta*bla 2: . o L .
esqueléticos, del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2(0.8%) | 0(0.0%) Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal,
conjuntivo y de los huesos Frecuente Mialgia 13 (5.1%) 0(0.0%) | 0(0.0%) . dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo -
Trastomos generalesy Muy frecuente Fatiga/Astenia 135(525%) | 25(9.7%) | 0(0.0%) Se han combinado !osf5||gwlentes teérminos: eru .c'%nr erupcion
alteradones en el lugar Muy frecuente Inflamacién de las mucosas 30 (11.7%) 0(0.0%) | 0(0.0%) eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada, erupcion
de administradon Frecuente Edema** 21(82%) | 1(04%) | 0(0.0%) papular y erupcion prurftica
Bxploradones Frecuente Disminucion de la hemoglobina 16 (6.2%) 2(0.8%) | 0(0.0%)
complementarias Frecuente | Creatina fosfoquinasa sanguinea elevada 14 (5.4%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Frecuente | Disminucion de la fraccion de eyeccion 13 (5.1%) 1 (0.4%; 0 0.0%;
Frecuente Lipasa elevada 13 (5.1%) 5(1.9%, 4(1.6%
Frecuente | Disminucion del recuento de plaquetas 13 (5.1%) 2(0.8%) | 1(0.4%)
Cualquier acontecimiento adverso 222 (86.4%) |88 (34.2%) ' 24 (9.3%)
Tabla 2: Reacdones adversas en los estudios de MRCC
Sisterna Organico Freaienda Reacdones Adversas Todos los Grados | Grado3 | Grado4
n (%) n (%) n (%)
Trastomos de la sangre Muy frecuente Neutropenia 17 (10.1%) 8(4.7%) | 1(0.6%)
y del sistema linfético ecuente Anemia 16 (9.5%) 6(3.6%) | 0(0.0%)
Frecuente Trombocitopenia 15 (8.9%) 5(3.0%) | 2(1.2%)
Frecuente Leucopenia 14 (8.3%) 7 (4.1%) | 0(0.0%)
Trastomos oculares Frecuente Incremento del Tacrimeo 9 (53%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Trastomos del metabolismo | Muy frecuente Anorexia 47 (27.8%) 1(0.6%, 01(0.0%)
y de la nutridon ecuente Deshidratacion 12 (7.1%) 4(2.4%) | 0(0.0%)
Frecuente Pérdida de apetito 11 (6.5%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Trastomos del sistema Muy freauente isgeusi 71 @2%) 0(00%) 0(00%)
nervioso Muy frecuente Cefalea 25 (14.8%) 1(0.6%) | 0(0.0%)
Frecuente Mareos 13 (7.7%) 2(1.2%) | 0(0.0%)
Frecuente Parestesia 9 (5.3%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Trastomos vasaulares Muy frecuente Hipertension 28(16.6%) | 7(4.1%) | 0(0.0%)
Trastomos respiratorios, Frecuente Epistaxis 16 (9.5%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Ttoréuicosymedia'sthicoslES MFrefcruente Dlsnea 8533 2293;3)) (5) (3)8:/0} 8 ggz/o;
fastomos gastrointestinal uy frecuente iarrea 1%, .0% .0%
Muy frecuente Nauseas 84 (49.7%) 2(1.2%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Estomatitis 70 (41.4%) 6(3.6%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Dispepsia 69 (40.8%) 1(0.6%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Vomitos 52 (30.8%) 2(1.2%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Estrefiimiento 34 (20.1%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Glosodinia 25 (14.8%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Dolor Abdominal* 17 (10.1%) 2(1.2%) | 0(0.0%)
ecuente _ Flatulencia 16 (9.5%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Frecuente Distension abdominal 9 (5.3%) 0 }0.0%{ 0 0.0%{
Frecuente Sequedad de boca 9 (5.3%) 0(0.0%) | 0(0.0%,
Trastomos de la piel y Muy frecuente Decoloracion de la piel 54 (32.0%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
del tejido subautaneo Muy frecuente Erupcion** 46 (27.2%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Muy frecuente | Cambios en la coloracion del pelo 24 (14.2%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 21 (12.4%) 6(3.6%) | 0(0.0%)
palmo-plantar
Frecuente Alopecia 13 (7.7%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 10 (5.9%) 2(1.2%) | 0(0.0%)
Frecuente Edema periorbital 9(5.3%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Muy frecuente Piel seca 22(13.0%) |0 }0.0%{ 0 50.0%{
Muy frecuente Eritema 20(11.8%) | 0(0.0%) | 0(0.0%
Trastomos musaulo- Muy frecuente Dolor en las extremidades 21 (12.4%) 1(0.6%) | 0(0.0%)
éticos, del tejido ecuente Mialgia 15 (8.9%) 1(0.6%) | 0(0.0%)
conjuntivo y de los huesos
Trastomos generalesy Muy frecuente Fatiga/astenia 108 (63.9%) [19(11.2%) | 0(0.0%)
alteradiones en el lugar Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30 (17.8%) 1(0.6%) | 0(0.0%)
de administradon
Lesiones traumdticas, intoxi- | Muy frecuente Ampollas 7 (11.1%) 2(3.2%) | 0(0.0%)
cdones y complicadones de e
Explorauon!s : Muy fr Li levad. 17(10.1%) |12 (7.1%) | 3(1.8%
uy frecuente ipasa elevada 1%, 1%, 8%, 7
complementarias ecuente Fraccion de eyeccién anormal 16 (9.5%) 1(06%) |0 i0.0%; @ 0ncolagla
Frecuente Amilasa sanguinea elevada 9 (5.3%) 6(3.6%) | 0(0.0%)
Frecuente Pérdida de peso 11 (6.5%) 0(0.0%) | 0(0.0%)
Frecuente Disminucié(r; ?e globulos Iblancos 190((5.390;/3) g %1 g:;o% (2) gO(z):;og
Frecuente Disminucion del recuento plaquetario 5.3%, 1.8% 1.2% 4 ™
Cualquier acontecimiento adverso 166 (98.2%) |77 (45.6%) | 14 (8.3%) Por un mUﬂdO mas sano
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. Faslodex 250 mg/5 ml solucién inyectable. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Una jeringa precargada contiene 250
mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. Excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable. Liquido viscoso, transparente, de inco-
loro a amarillo. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Faslodex esta indicado para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmen-
te avanzado o metastasico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrégenos o
bien cuya enfermedad ha progresado a un tratamiento antiestrogénico. Posologia y forma de administracion. Mujeres adultas (incluyendo geriatricas): La dosis reco-
mendada es 250 mg a intervalos de 1 mes. Nifias y adolescentes: Faslodex no esta recomendado para su uso en nifias ni adolescentes, dado que no se ha estableci-
do la seguridad ni la eficacia en este grupo de edad. Pacientes con alteracion renal: No se recomiendan ajustes de la dosis para las pacientes con alteracion renal leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creati-
nina < 30 ml/min) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Pacientes con alteracion hepdatica: Utilizar Faslodex con precaucién al tratar pacientes
con alteracion hepatica leve a moderada. No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia en pacientes con alteracién hepatica (ver “Contraindicaciones”, “Advertencias
y precauciones especiales de empleo” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Forma de administracion: Administrar lentamente por via
intramuscular en el gluteo. Para las instrucciones de administracion detalladas, ver “Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion”. Contraindicaciones. Faslodex
estd contraindicado en: pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes; el embarazo y la lactancia (ver “Embarazo y lac-
tancia”); alteracion hepatica grave. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Emplear Faslodex con precaucion en pacientes con alteracién hepatica leve
a moderada (ver “Posologia y forma de administracion”, “Contraindicaciones” y consultar “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Usar Faslodex con
precaucion en pacientes con alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min) (ver “Propiedades farmacocinéticas” en la Ficha Técnica). Dada
la via de administracion, utilizar Faslodex con precaucién cuando se trate a pacientes con diatesis hemorragica, trombocitopenia, o en tratamiento con anticoagu-
lantes. En mujeres con cancer de mama avanzado se observan frecuentemente accidentes tromboembdlicos, como se ha demostrado en los ensayos clinicos (ver
"“Reacciones adversas”). Debera considerarse este hecho cuando se prescriba Faslodex a pacientes en riesgo. No existen datos a largo plazo del efecto de fulvestrant
sobre el hueso. Debido al mecanismo de accion de este farmaco, existe un riesgo potencial de osteoporosis. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Un estudio clinico de interaccion con midazolam demostré que fulvestrant no inhibe el CYP 3A4. Estudios clinicos de interaccion con rifampicina (induc-
tor del CYP 3A4) y ketoconazol (inhibidor del CYP 3A4) no han mostrado un cambio clinicamente importante en la eliminacion de fulvestrant. Por consiguiente, no
es necesario un ajuste de dosis en pacientes a las que se les ha prescrito de forma concomitante fulvestrant e inhibidores o inductores del CYP 3A4. Embarazo y lac-
tancia. Faslodex esta contraindicado en el embarazo (ver “Contraindicaciones”). Fulvestrant ha mostrado que atraviesa la placenta tras dosis Unicas intramusculares
en ratas y conejos hembra. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo una mayor incidencia de anomalias y muertes fetales (ver
“Datos preclinicos sobre seguridad” en la Ficha Técnica). Si se presenta un embarazo mientras se toma Faslodex, la paciente debera ser informada de los posibles
riesgos para el feto y del riesgo potencial de aborto espontaneo. Fulvestrant se excreta en la leche de las ratas lactantes. No se conoce si fulvestrant se excreta en la
leche humana. Teniendo en cuenta las potenciales reacciones adversas graves debidas a fulvestrant en los lactantes, la lactancia estd contraindicada (ver
“Contraindicaciones”). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. La influencia de Faslodex sobre la capacidad para conducir y utili-
zar maquinas es nula o insignificante. No obstante, se ha comunicado astenia

) 2 . Sistema corporal Muy frecuentes Frecuentes (>1/100, <1/10) Poco frecuentes
durante el tratamiento con Faslodex; por consiguiente, las pacientes que [frecuencia (>1/10) (>1/1.000, <1/100)
experimenten este sintoma cuando conduzcan o utilicen maquinaria debe-

Cardiovascular ¢ Sofocos

réan proceder con precaucion. Reacciones adversas. Aproximadamente el
47% de las pacientes experimentd reacciones adversas en el programa de
ensayos clinicos; sin embargo, sélo el 0,9% de ellas interrumpié la terapia
por una reaccion adversa. Las reacciones adversas comunicadas con mas
frecuencia son sofocos, nauseas y reacciones en el lugar de la inyeccion.
Las reacciones adversas se resumen a continuaciéon en la tabla adjunta.
Sobredosis. No existe experiencia de sobredosis en humanos. Los estudios en
animales sugieren que no se pusieron de manifiesto, con las dosis mas altas

Gastrointestinal * Alteraciones gastrointestinales
incluyendo nauseas, vomitos,

diarrea y anorexia

Hepatobiliar  Enzimas hepaticos elevados, la
gran mayoria <2 x LSRR (limite

superior del rango de referencia)

de fulvestrant, efectos distintos de los relacionados directa o indirectamen-
te con la actividad antiestrogénica. En caso de sobredosis, tratar sintomati-
camente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Etanol 96 %.
Alcohol bencilico. Benzoato de bencilo. Aceite de ricino. Incompatibilidades.
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mez-
clarse con otros. Periodo de validez. 4 anos. Precauciones especiales de con-
servacion. Conservar entre 2 °C - 8 °C (en nevera). Conservar en el envase ori-
ginal para preservarlo de la luz. Naturaleza y contenido del recipiente. Una
jeringa precargada de vidrio neutro transparente (Tipo 1) de 5 ml con émbo-
lo de poliestireno. La jeringa tiene un contenido nominal de 5 ml de solu-
cion y estad equipada con un cierre a prueba de manipulacién. Se proporcio-
na ademas una aguja con sistema de seguridad (SafetyGlide™) para su
conexion al cuerpo de la jeringa. Instrucciones de uso y manipulacion y
eliminaciéon. Para una administracion correcta seguir las instrucciones
incluidas en la Ficha Técnica del envase. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. AstraZeneca UK Limited. Alderley Park. Macclesfield.
Cheshire. SK10 4TG. Reino Unido. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. EU/1/03/269/001. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. 10 Marzo 2004.
REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica.
CONDICIONES DE LA PRESTACION DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

Reproductor y mama

*Hemorragia vaginal
*Moniliasis vaginal

eLeucorrea
Piel *Reacciones de
« Erupcion hipersensibilidad,

incluyendo

angioedema y urticaria
Urogenital * Infecciones del tracto

urinario

Vascular * Tromboembolismo venoso

Sistema corporal total

* Reacciones en el lugar de la
inyeccion, incluyendo dolor e
inflamacion transitorios en el
7% de las pacientes (1% de las
inyecciones) cuando se
administra como una inyeccion
Unica de 5 ml.

o Cefalea

* Astenia

¢ Dolor de espalda

Con aportacién reducida (cicero). PRESENTACION Y PRECIOS. Envase con una jeringa precargada con 250 mg de fulvestrant en 5 ml de solucién. PVP 436,90 €; PVPiva
454,38 €. Faslodex es una marca registrada propiedad del Grupo de Compariias AstraZeneca. SafetyGlide es una marca registrada propiedad de Becton Dickinson
and Company. Para mayor informacion, consultar la Ficha Técnica completa y/o dirigirse a AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A., Tfno: 900 200 444. 18.Marzo.2005
(l1-Var. SmPC/C&P) / 17.Feb.2005 (SmPC)
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Fig. 1. Tratamiento combinado de preservacion de vejiga (18).

de conservar la vejiga, al haber algunos pacientes respon-
dedores “lentos” que si evaldan tardiamente podrian con-
servar la vejiga. No obstante, ambas aproximaciones pare-
cen ser igual de efectivas en cuanto a conservacion vesical
y supervivencia a largo plazo. De los pacientes sometidos
a RTU + RT/RQT alrededor del 20-30% se presentan con
tumor residual en la reevaluacion y adicionalmente otro
20-30% de pacientes en RC desarrollardn un tumor de
novo o enfermedad recidivante en la vejiga conservada.
No obstante, la mitad de tumores de novo o recidivantes
son de tipo superficial (Ta/Tis/T1), que podran controlarse
con un tratamiento conservador quirdrgico solo o combi-
nado con QT intravesical o inmunoterapia (27).

En la serie de Erlangen (18) el 20% (83 de 415) de los
pacientes se sometieron a cistectomia de rescate por tumor
invasivo residual o en la recaida. Las secuelas y toxicidad
del tratamiento combinado son enteritis y cistouretritis
aguda durante la fase de radioquimioterapia (con dosis
habituales de 60 Gy en vejiga completa y 64 en volumen
parcial) a 1,8 Gy sesion, que tiene una toxicidad tardia
aceptable. Suele quedar una vejiga funcionante con mini-
mas molestias en tres cuartas partes de los pacientes, asi
como una mejor funcién sexual en hombres, corroborado
en las series americanas y europeas.

En cuanto a la comparacion con las series quirtrgi-
cas, si no tenemos en cuenta que en las series de trata-
miento conservador no se inclufan tumores superficiales

ni se excluian pacientes no aptos para cirugia, en grupos
comparables la supervivencia es equivalente, 74 y 75%
respectivamente en tumores T1 y 47 y 45% en tumores
musculo-invasores.

El grupo del MGH (Shipley) (28), traté a 190 pacientes
con cancer estadio T2-T4a, entre los anos 1986-1997, con
cisplatino concurrente con RT, sometiendo al 53% de los
pacientes a RTU completa antes del tratamiento de induc-
cién. La media de supervivencia tanto global como causa
especifica actuarial a los 5 y 10 afios, para el grupo comple-
to es del 54 y 36% y del 63 y 59%. A los 10 afios, la super-
vivencia causa especifica fue del 66% en estadios T2 y del
52% en T3-T4a. De los 121 pacientes con RC al inicio, el
60% no tenia evidencia de recaida después de 7,1 anos. De
los 32 pacientes con recaida como tumor superficial,
10 requirieron cistectomia y 18 se trataron exitosamente
con cirugia conservadora. Asi, de los 121 pacientes en RC,
un 75% estan libres de tumor con vejiga conservada.

Ante estos resultados, en EE.UU., Shypley (17,28) y
el grupo de la RTOG (29) han desarrollado un algorit-
mo de tratamiento conservador vesical que incluye:

—RTU del maximo tumor posible al inicio (sema-
nas 1-3).

—RT y QT concurrente (semanas 4-7), reevaluacién
bidpsica con resultado de:

¢ Tumor residual en el lecho tumoral, o tumor T1, o
mayor en un otra drea vesical: se procede a cistectomia



6 I. HERRUZO CABRERA ET AL.

de rescate (semana 9) seguido de QT adyuvante y segui-
miento periddico cistoscépico.

* RO o tumor superficial (Ta o Tis) en un nuevo
sitio: se realiza tratamiento conservador con RT y QT
concomitante (semanas 8 y 9) repitiendo la biopsia y
RTU ala semana 17:

- Presenta RC, se procede a QT adyuvante y segui-
miento periddico cistoscépico.

- Tumor superficial persistente: QT intravesical o
cistectomia radical seguido de QT adyuvante y segui-
miento periddico cistoscopico.

- Enfermedad residual musculo invasiva: cistectomia
radical + QT adyuvante.

Los criterios para incluir en tratamiento conserva-
dor son (17): estudio histopatolégico con invasién de la
capa muscular propia vesical, ausencia de hidronefrosis,
funcién renal adecuada, hemograma compatible con
cifras normales, posibilidad de ser sometido a cistecto-
mia y ausencia de adenopatias sospechosas en estudios
de imagen TAC o RMN, realizando biopsia cuando fue-
se necesario. La RT consiste en administrar 40 Gy a la
pelvis menor, incluyendo los ganglios iliacos internos y
externos en el volumen, con fracciones de 1,8 Gy, 5
sesiones en semana y posterior reducciéon del volumen
al tumor primario hasta una dosis de 20-25 Gy en 10-15
sesiones. Sélo realiza sobreimpresion de un volumen
parcial vesical si se puede determinar adecuadamente
este por el mapa bidpsico y/o descripcién cistoscépica o
por las pruebas de imagen (TAC y/o RMN).

Los estudios de la RTOG (29) realizados en los ultimos
15 afios han sido publicado su actualizacion recientemen-
te, protocolos RTOG 88-02 y RTOG 89-03 usando QT
con esquema CMV (cisplatino, metrotexato y vinblasti-
na), administrados de forma neoadyuvante tras RTU,
seguidos por RT y QT concurrente con cisplatino (Tabla

REv. CANCER

II). En el ensayo RTOG 89-03 se aleatorizo a los pacien-
tes a recibir QT con esquema CMV vs. no QT, antes de la
RQT, no mostrando beneficio de la neoadyuvancia (48 y
49% supervivencia) ni en la supervivencia global ni en el
control local (61% RC si CMV frente a 55%). Los facto-
res predictivos moleculares p51 y pS3 no resultaron pre-
dictores pero si la expresién de HER-2 (Tabla III).

Los resultados del metanalisis (48), recientemente
publicado, concluyen que la QT neaodyuvante con
esquemas basados en platino, mejora la supervivencia
cuando se administra antes de la cirugia o la RT, con
una mejoria del 13% de reduccién del riesgo de muerte
y 5% de beneficio absoluto en la supervivencia global.
Su beneficio parece desprenderse de la reduccién en la
aparicién de metdstasis (si se compara con los estudios
de Ia EORTC). Por ello puede ser beneficioso combinar
QT neoadyuvante con RQT concomitante.

Como conclusiones considerar que el tratamiento con-
servador de vejiga, multimodal, incluyendo una RTU
méxima (todo el tumor visible), es una opcién segura para
estos pacientes bien seleccionados en funcién de la res-
puesta inicial al tratamiento combinado, con resultados a
10 afios en la supervivencia global y libre de recidiva
semejantes a los de las series quirdrgicas, aunque un tercio
de ellos requeriran cistectomia de rescate.

CANCER DE PROSTATA

El céncer de préstata se ha colocado en tercer lugar
en Espafia en los tltimos afios, como causa de muerte en
hombres, por detras de los tumores de pulmén y de los
colorrectales (1), con su mayor impacto, el 90% de los
casos, en el subgrupo de 65 afios pero ocasionando la
muerte a una edad superior a los 75. En el afio 2000 se

TABLA II

ESTUDIOS DE PROTOCOLO DE CONSERVACION VESICAL ESTADIO T2-4 CONSISTENTES EN QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE SEGUIDA DE QUIMIORRADIOTERAPIA

Autor Régimen Pacientes (pts) RC (%) Supv 5a (%) Pts con vejiga
conservada 5 a (%)

Arias (30) RTU - MVAC — RT + Cddp 50 68 65 54
Tester (31) CMV — RT + Cddp 91 75 02 (4 a) 44 (4 a)
Kachnic (32) RTU — CMV — RT + Cddp 106 52 52 43
Felling (33) CMV — RT + Cddp 56 50 59 41
Shipley (34) RTU = CMV — RT + Cdd 61 60 49 36

RTU - RT + Cddp 62 56 48 40
Kaufman (35) RTU = CMV — RT + Cddp 53 58 45
Cervek (36) RTU — CMV — RT + Cddp 105 52 58 45
Tirindelli (37) RTU — CMV — RT + Cddp + 5-FU 42 84 57 47
Einstein (38) RTU — CMV — RT + Cddp 27 56 18

RTU: reseccion endoscépica transuretral; Cddp: cisplatino; RT: radioterapia; MVAC: metotrexato, vinblastina, adriamicina, ciclo-
fosfamida; CMV: cisplatino, metotrexato, vinblastina; RC: respuesta completa histolégica; Supv: supervivencia global.
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TABLA III
ESTUDIOS DE PROTOCOLO DE CONSERVACION VESICAL ESTADIO T2-4 CONSISTENTES EN QUIMIORRADIOTERAPIA
CONCOMITANTE
Autor Régimen Pacientes (pts) RC (%) Supv 5a (%) Pts con vejiga
conservada 5 a (%)
Rodel (25) RTU 126 61 40 38
RTU — RT + CDP 145 82 62 47

RTU — RT + carboplatino 95 66 45 41

RTU — RT + Cddp + 5-FU 49 87 65 54
Kaufman (39) RTU — RT + Cddp + 5-FU 34 67 83(3a) 66 (3 a)
Tester (31) RT + Cddp 42 67 64 (3 a)
Housset (40) RTU — RT + Cddp + 5-FU 54 74 59@3a) 62(3 )
Zietman (41) RTU — RT + Cddp + 5-FU 18 78 83(3a) 78 (3 a)
Tirindelli (37) RTU — RT + Cddp + 5-FU 72 90 58,5 76
Hussain (42) RTU — RT + MMC + 5-FU 41 71 39
Orsatti (43) RTU — RT + Cddp + 5-FU 76 81 42 (6 a) 47 (4 a)
Shipley (44) RTU — RT + Cddp 190 63 73
Chauvet (45) RTU — RT + Cddp 109 70 42 47,6
Chen (46) RTU — RT + Cddp + 5-FU + Lv 23 89 69 65
Hagan (47) RTU — RT + Cddp — CMV adyuvante 52 74 NA NA

RTU: reseccion endoscopica transuretral; Cddp: cisplatino; 5-FU: 5-fluoracilo; Lv: leucovorin; MMC: mitomicina; CMV: cisplati-
no, metotrexato, vinblastina; RT: radioterapia; RC: respuesta completa histoldgica; Supv: supervivencia global.

produjeron en Espafia 5.448 defunciones por este
tumor, correspondiendo a una tasa estandarizada, por
edad, de 22,9 defunciones por 100.000 habitantes. En
Espafia, la tasa ajustada de incidencia estimada para
1998 es de 45 casos por 100.000 habitantes, que respec-
to a la media de la Unién Europea, supone una tasa de
incidencia y mortalidad que se encuentran entre las mds
bajas junto a Italia y Grecia. La supervivencia relativa a
los 5 afios estimada para Espafia es de un 65%, similar a
la europea (66%) (1) (Tabla IV).

La justificacién para el tratamiento hormonal con
deprivacion andrdgenica en el cdncer de prostata se
basa en su capacidad de promover cambios involutivos
en las células neoplasicas y reducir el volumen prostati-
co. Ademads parece mostrar un beneficio en el control
local y administrado en curso largo pueden impactar en
la supervivencia global (49).

No centraremos en describir las modalidades y técni-
ca del tratamiento radioterdpico del cdncer de prdstata
por escapar a los objetivos de esta revision.

Analizaremos el papel del tratamiento hormonal jun-
to con RT en el cancer de prostata localizado y avanza-
do y posteriormente comentaremos los estudios y ten-
dencias futuras en los iniciados actualmente.

TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL EN EL CANCER
DE PROSTATA LOCALIZADO, PRECOZ

D’Amico y cols. (50) publican un estudio retrospec-
tivo de tratamiento con radioterapia conformada 3D

(70-72,4 Gy) con o sin 6 meses de bloqueo androgénico
total, que se iniciaba 2 meses antes de la irradiacién en
cancer de prostata localizado, encontrando beneficio en
la supervivencia libre de recaida bioquimica, medida
con el PSA a 5 afios, en el grupo de riesgo intermedio
(T2b o Gleason 7 o PSA 10,1-20 ng/mL) del 88% frente
al 62% si RT aislada (p = 0,003). En el grupo de riesgo
alto (T2c o Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/mL) fue del 68
y 43% respectivamente (p = 0,02). No la hubo en el gru-
po de pacientes de bajo riesgo (T1c-2a, Gleason < 6, y
PSA < 10), con supervivencia del 92 y 84% respectiva-
mente (p = 0,13).

Los resultados de este estudio fueron la base del ensayo
de D’Amico (51) que aleatorizé a 206 pacientes a recibir
RT sobre préstata y vesiculas seminales hasta 70 Gy con o
sin bloqueo androgénico completo (goselerina/leuprolida
y flutamida) que se iniciaba 2 meses de comenzar la RT.
No se usaron campos pélvicos e incluia pacientes T1b-
T2b con PSA entre 10,1 y 40 ng/ml o con valor de Glea-
son de 7.

Se admitian pacientes de bajo riesgo si en RMN mos-
traban enfermedad T3. Se excluyeron pacientes con
tumor T3 palpable o ganglios positivos en las pruebas
de imagen. Con un seguimiento medio de 4,5 afnos ya
mostré un beneficio a favor del tratamiento combinado
(supervivencia libre de tratamiento de rescate de 82 vs.
57%, p = 0,002; mortalidad cancer especifica del O vs.
5%, p = 0,02 y supervivencia global del 88 vs. 78%, p =
0,04). Asi, este ensayo sentd las bases del tratamiento
hormonal en curso corto (6 meses) y menor de 2 afios en
algunos pacientes de riesgo alto, lo cual es importante a
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TABLA IV

ENSAYOS CLINICOS CON HORMONOTERAPIA Y RADIOTERAPIA. TUMORES T2 VOLUMINOSOS, T3-T4 (49)

Ensayo Criterios Brazos Fallo Metdstais a Supervivencia Supervivencia Supervivencia
local (%) distancia (%) libre de recidiva libre de global (%)
bioquimica (%) enfermedad (%)
RTOG T3 (15%) o RT (fallo HT) vs. 10 afios 10 afios 10 afios 10 afios 10 afios
85-31 T1-2,N+o RT + HTA indefinida 38 v5. 23 39vs5. 24 9s. 31 23vs. 37 39 vs. 49
T3 y margen (p<0,0001) (p<0,0001) (p <0,0001) (p <0,0001) (p<0,002)
+oVS+
EORTC T3-4(89%) o RT vs. RT + CAHT 5 afios 5 aflos 5 aflos 5 aflos 5 aflos
22863 T12 3 afios 164vs. 1,7 29,2 5. 9,8 45vs5.76 40 vs. 74 62vs. 78
(p <0,0001) (p<0,0001) (p <0,0001) (p <0,0001) (p<0,0002)
RTOG Bulky T2b, RT vs. RT + NHT 8 afios 8 aflos 8 afos 8 afos 8 aflos
86-10 T3-4, N+ (TAB) 3,7 meses 42vs.30 45vs. 34 3vs. 16 69 vs. 77 44vs5. 53
permitido (p=0,016) (p=0,04) (p<0,0001) (p=0,09) (p=0,10)
RTOG T2c-4/PSA RT + NHT (TAB) 4 5 afios 5 ailos 5 ailos 5 ailos 5 ailos
92-02 <150, N+ meses vs. RT + NHT + 12,3 vs. 6,4 17vs. 11,5 45,5vs. 72 28,1 vs. 40,4 78,5 vs. 80
permitido AHT x 28 meses (p=0,0001) (p=0,0035) (p<0,0001) (p<0,0001) (p=0,73)
RTOG T2c-4/Gleason RT pelvis + NHT 4 afios 4 afios 4 afios 4 afios 4 afios
94-13 26, 0 riesgo > RT pelvis + AHT 9, RTpelvisvs. 82 RT pelvis vs. 09,7 59,6 84,7 vs. 84,3
15% de N+ RT prostata + NHT 8 RT prostata 6,0 RT prostata 63,3 439 (p=094)
RT proéstata + AHT (p=0,78) (p=054) 5712 443
63,5 498
(p=0,048) (p=0,008)

Ensayos clinicos aleatorizados con hormonoterapia y radioterapia para T2 bulky y T3-4.

NHT: hormonoterapia neoadyuvante; AHT: hormonoterapia adyuvante; CAHT: hormonoterapia concurrente-adyuvante; TAB: blo-

queo androgénico total.

la hora de balancear las toxicidades del tratamiento hor-
monal a largo plazo sobre la densidad 6sea y masa cor-
poral, anemia y aumento de riesgo de fracturas, sope-
sando riesgos-beneficio. Por otro lado, el beneficio del
tratamiento hormonal de curso corto puede deberse al
bloqueo de testosterona que se continda hasta meses
después de haber suprimido el tratamiento.

Ensayos actualmente en desarrollo

Tienden a integrar el tratamiento combinado en esta-
dios mads precoces y a disminuir la toxicidad. El ensayo
RTOG 99-10 (49) ha reclutado a 1.579 pacientes hasta
mayo de 2004, a los que randomiza a recibir entre 8 y
28 semanas de tratamiento con bloqueo hormonal
neoadyuvante y concurrente. La RT se administra a la
préstata con margen hasta 70,2 Gy y en casos seleccio-
nados pelvis y/o vesiculas seminales.

El ensayo de la RTOG 94-08 (49) estudia el benefi-
cio de 4 meses de bloqueo hormonal completo 2 meses
antes y 2 meses coincidentes con la RT (70,2 Gy) vs.
RT solo, en pacientes de riesgo bajo e intermedio. Son
estadios clinicos T1b-2b y PSA =< de 20 ng/ml. El ensa-
yo se cerrd en abril de 2000 habiendo reclutado 2.028
pacientes (valor medio de PSA 8 ng/ml y Gleason < 7).

El estudio canadiense (49), con bicalutamida en
monoterapia a dosis de 150 mg, administrado de forma
neoadyuvante y concurrente en pacientes de riesgo

intermedio, espera obtener beneficio en los pacientes en
cuanto a calidad de vida y la libido, aunque con mayor
perfil de toxicidad respecto a la posibilidad de desarro-
llo de ginecomastia, toxicidad hepdtica y diarrea. Otros
de los efectos descritos es un incremento de muertes de
causa cardiolégica. No obstante no estd claro si igual
duracién de bloqueo con antiandrégeno tiene la misma
eficacia que con andlogos.

TRATAMIENTO CON BLOQUEO HORMONAL EN EL CANCER
DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO O TUMORES T2
VOLUMINOSOS

El primer ensayo del RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group), el RTOG 85-31 (52) se realiz6 en la
era pre-PSA, aleatorizando pacientes con tumor palpa-
ble T3, o T1-2 pero con ganglios pélvicos/paraadrticos
o tumores pT3 tras prostatectomia (margen positivo o
afectacion de vesiculas seminales), a recibir radiote-
rapia radical (44-46 Gy a la pelvis e incluso algunos
pacientes a paraadrticos + boost a la prostata de 20-25 Gy)
o lo anterior con terapia hormonal adyuvante con gose-
lerina. La RT postoperatoria se administraba al lecho
prostatico solo, hasta una dosis de 60-65 Gy. La goseleri-
na se administraba desde la dltima semana de la RT y se
continuaba indefinidamente o hasta progresién. Se permi-
tfa administrar tratamiento hormonal de rescate, en el gru-
po de RT radical, en el momento de recaida clinica.
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Los resultados actualizados de este ensayo (53) han
mostrado la persistencia del beneficio del tratamiento
hormonal adyuvante en todos los objetivos planteados,
incluyendo la supervivencia global, a los 7,6 afios. Se
demostré en pacientes con valor de Gleason 7. En reali-
dad el ensayo comparaba tratamiento hormonal inme-
diato frente a diferido cuando la recaida (mas bien que
contra no tratamiento hormonal), de ahi la importancia
de sus resultados.

El ensayo de la EORTC (European Organization for
Research on Treatment of Cancer), EORTC 22,863,
dirigido por el Dr. Bolla (54), aleatorizé a 415 pacientes
con tumores T3 o T4, o T1 o T2 con grado tumoral III
(WHO) todos con ganglios negativos, a recibir RT sélo
(pelvis hasta 50 Gy/2Gy sesién, mds sobreimpresion
prostatica hasta 70 Gy), o con bloqueo hormonal con
goselerina que se iniciaba el primer dia de la irradiacién
continuando hasta 3 afios. Recibian también acetato de
ciproterona durante 1 mes, inicidndolo una semana
antes de la goselerina. El estudio mostrd, con un segui-
miento mediano de 45 meses corroborado en la actuali-
zacion a los 66 meses, un beneficio en el control local,
la supervivencia libre de recaida bioquimica y la super-
vivencia global. Se demostré asi el beneficio de asociar
tratamiento hormonal concurrente y prolongado a la
administracion de RT. Aparentemente son mejores
resultados que los del ensayo de la RTOG 85-31, pero
en este los pacientes tenfan un estadio mds avanzado,
con incluso N1.

Para estudiar el beneficio del tratamiento hormonal
neoadyuvante y concurrente se disefié el ensayo RTOG
86-10 (55) que randomizé a 456 pacientes con tumores
bulky T2 o T3 o T4 (incluso N + pélvicos) a recibir RT
s6lo o bloqueo hormonal neoadyuvante 2 meses antes
de iniciar la RT (goselerina mas flutamida) y concurren-
te con la RT hasta un total de 16 semanas. Los campos
de RT eran los descritos en el ensayo RTOG 85-31. La
actualizacién de los resultados con un seguimiento
mediano de 6,7 afios muestra beneficio del tratamiento
combinado a los 8 afios en control local, metastasis a
distancia, supervivencia libre de recaida, control bioqui-
mico y supervivencia causa-especifica, pero sélo se
observaba en pacientes con valor de Gleason 2-6, no
mostrando beneficio en los pacientes Gleason 7.

Faltaba determinar la duracién 6ptima del tratamien-
to hormonal, el momento adecuado de introducir este,
respecto a la RT y los volimenes de irradiacién adecua-
dos en el tratamiento combinado.

Para ello se plantearon varios estudios. El ensayo
RTOG 92-02 (56) se disefi6 para estudiar la duracién 6pti-
ma del tratamiento hormonal aleatorizando 1.554 pacien-
tes con tumores T2 c-4, PSA menor a 150 ng/ml a recibir
tratamiento hormonal (goselerina + flutemida) 4 meses en
total iniciando el bloqueo

Dos meses antes de recibir la RT (46 Gy a la pelvis
seguido por boost a la préstata hasta 65-70 Gy) o el mis-
mo tratamiento continudndolo hasta un total de 24 meses.
Con un seguimiento mediano de 5,8 afios se demostrd
beneficio del tratamiento combinado con bloqueo largo,
en la supervivencia libre de recaida bioquimica y control
local, pero no en la supervivencia global. En el andlisis
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por subgrupos, que no era el objeto del estudio, se eviden-
ci6 beneficio en la supervivencia global (81 vs. 70,7%,
p = 0,044) y causa especifica (93,4 vs. 82%, p = 0,0078)
en los pacientes Gleason 8-10.

Otro ensayo, el RTOG 94-13 (57), dirigido por Roach,
estudi6 el impacto del tiempo de introducir el bloqueo
hormonal y los volimenes de RT utilizados. Incluy6
pacientes T2c-4, con Gleason 6, o cualquier estadio si el
riesgo de afectacién ganglionar estimado, era mayor del
15% (férmula de Roach) (58). Se randomizaban a recibir
RT pélvica (50,4 Gy) y sobreimpresion prostatica de 19,8
Gy frente a RT en campo limitado a préstata + vesiculas
seminales hasta 70,2 Gy. Ademads se randomizaban (dise-
flo 2 x 2) a recibir 4 meses de bloqueo hormonal comple-
to, bien desde 2 meses antes de iniciar la RT o inmediata-
mente al finalizar esta. Con una mediana de seguimiento
de 59,5 meses, habia una ventaja pequefia a favor de la RT
pélvica en la supervivencia libre de progresion a 4 afios
frente a volumen limitado (54,2 vs. 47%, p = 0,022). No
se detectaron otras diferencias. El grupo que mejor evolu-
ciond fue el que recibid tratamiento hormonal neoadyu-
vante y concurrente junto a campos pélvicos (Tabla V).

La hormonoterapia reduce el volumen por un 30-
35% en los 2-3 primeros meses principalmente (siendo
mayor el bloqueo con andlogos solo) por ello el riesgo
de la neoadyuvancia es aumentar la toxicidad de la RT
al disminuir el volumen prostitico y exponer mayor
volumen de o6rganos de riesgo al ir disminuyendo el
volumen durante las semanas de irradiacion, ademds del
peligro de infratratar la posible enfermedad microscopi-
ca en el drea de limites iniciales de la préstata (quedan-
do infradosificada esa drea, sobre todo en préstatas muy
voluminosas inicialmente) (59), como ha ocurrido en
los estudios de neoadyuvancia a la cirugia que ha
demostrado disminucién de los margenes afectos pero
no beneficio en el intervalo libre de recaida (;nidos
celulares fuera de los limites quirdrgicos?). Por ello se
necesita nuevos ensayos que determinen el papel del
bloqueo hormonal en pacientes de riesgo mds favorable
y/o con escalada de dosis de RT.

Las recomendaciones actuales de hormonoterapia en
el MD Anderson (49) son 6 meses de hormonoterapia,
comenzando 2 meses antes con tratamiento neoadyu-
vante a la RT, en el riesgo intermedio, T2b o Gleason 7
o PSA 10,1-20 ng/ml); y tratamiento hormonal largo,
precedido de 2 meses de neoadyuvancia, hasta 28 meses
en T3 o alto riesgo (Gleason 8-10 o PSA > 20). Si bajo
riesgo no recibe hormonas salvo si el tamafio prostdtico
es excesivo para poder mejorar la dosimetria.

Por otro lado, los estudios con escalada de dosis de
Zelefsky (60) demuestran que aumenta la supervivencia
libre de recaida bioquimica con dosis entre 76 y 81 Gy
(control en 43 y 67% en el subgrupo de pacientes desfa-
vorables con alto riesgo) sin tratamiento hormonal.

Finalmente describiremos, a modo conclusion, las
recomendaciones respecto al tratamiento radioterdpico
de la Guia del cdncer de prostata de la Asociacion
Europea de Urologia (61), que es una alternativa igual
de efectiva que la prostatectomia radical:

—Tumores estadio Tlc-T2¢ NO MO, RT radical
con o sin IMRT, a dosis de al menos 70-72 Gy, inde-



10 I. HERRUZO CABRERA ET AL.

REv. CANCER

TABLA V

ESTUDIOS ALEATORIZADOS NO FINALIZADOS CON HORMOTERAPIA Y RADIOTERAPIA (49)

Ensayo Criterios Brazos del Comentarios
tratamiento
RTOG 99-10 T1b-4/Gleason 2-6 y PSA 10-100 NHT (TAB) x 8 semanas Reclutamiento finalizado
Gleason 7y PSA <20 T1b-1c/ NHT x 28 semanas seguido de RT 1.579
Gleason 8-10 y PSA <20
RTOG 94-08 T1b-2b, PSA <20 NHT (TAB) x 4 meses + RT Reclutamiento finalizado
RT exclusiva 2.028

Ensayo canadiense
bicalutamida

T1-2a, Gleason 7 con PSA
<20 o Gleason < 7 con PSA
10-20 T2b, Gleason < 7,
PSA <20

T1b-c, PSA > 10; Gleason 7-10
T2aN0, PSA < 50

EORTC-22991

NCIC PR3 T3-4, T2, PSA > 40

T2, PSA > 20, Gleason 8-10
RTOG 96-01 pT3NO o pT2NO con mdrgenes +
(postoperatorio) pT2NO con biopsia + de

fosa/anastomosis PSA
postoperatorio 0,2-4,0

Reclutamiento abierto
Objetivo: 360

Bicalutamida 150 mg
NHT/CHT + RT
RT exclusiva

3D CRT o IMRT
RT + CAHT x 6 meses

Reclutamiento abierto
Objetivo: 800

HT exclusiva Reclutamiento abierto

HT+RT Objetivo: 1.200
RT exclusiva 64,8 Gy Reclutamiento finalizado
RT + 150 mg 840

Bicalutamida x 2 afios

NHT: hormonoterapia neoadyuvante; AHT: hormonoterapia adyuvante; CHT: hormonoterapia concurrente; CAHT: hormonotera-

pia concurrente y adyuvante; TAB: bloqueo androgénico total.

pendientemente de la edad. Los pacientes con riesgo
intermedio se benefician de programa de escalada de
dosis (> 72 Gy) (nivel de evidencia 2). Ademds en
pacientes con grupo de riesgo alto, se benefician de
administrar bloqueo hormonal neoadyuvante y conco-
mitante con la RT (nivel de evidencia 2a).
—Pacientes con estadio T1c-T2a, Gleason <7 (0 3 +
4), PSA < 10 y volumen prostatico < 50, sin RTU previa
y buen indice de IPSS, son 6ptimos para braquiterapia
con implante prostdtico intersticial transperineal perma-
nente (nivel de evidencia 2b).
RT inmediata postoperatoria después de prostatec-
tomia radical en pacientes con tumor pT3NOMO, pro-
longando la supervivencia libre de progresion bioquimi-
ca o clinica (nivel de evidencia 2a). Si diferido,
administrar antes de que el PSA alcance valores supe-
riores a 1,5 ng/ml (nivel de evidencia 3).
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RESUMEN

Los astrocitomas de alto grado son tumores altamente
agresivos con mortalidad cercana al 100% sin que las nuevas
combinaciones terapéuticas hayan logrado modificar de
manera sustancial su historia natural. El tratamiento estdndar
en la actualidad consiste en la reseccién quirdrgica mdxima
posible sin comprometer la funcidén neuroldgica, seguida de
radioterapia sobre un volumen parcial y quimioterapia con
temozolamida.

El creciente conocimiento de la biologia molecular de
estos tumores estd favoreciendo la apariciéon de lineas de
investigacién que incorporan nuevos farmacos y estrategias
para intentar modificar el mal prondstico de los pacientes que
padecen estos tumores. Una de las principales lineas de
investigacion preclinica y clinica son las terapias bioldgicas
dirigidas, fundamentalmente los inhibidores del EGFR.

PALABRAS CLAVE: Glioblastoma. Quimioterapia/radiotera-
pia/cirugfa. Astrocitoma.

INTRODUCCION

Los astrocitomas de alto grado (glioblastomas multi-
formes y astrocitomas anapldsicos) son los tumores
cerebrales primarios mds frecuentes en el adulto, y los
mds agresivos. Constituyen aproximadamente el 45-
50% de los tumores de origen intracraneal y el 2-3% de
la mortalidad por céancer.

Los glioblastomas multiformes (GBM, grado IV de
la OMS) son neoplasias neuroectodérmicas malignas
del sistema nervioso central. La actual clasificacién de
la OMS los considera como la forma neopldsica de peor
prondstico en el grupo de tumores astrocitarios. La
mediana de supervivencia para los pacientes con GBM

ABSTRACT

High grade gliomas are highly aggressive tumors with a
mortality rate close to 100%. Unfortunately, current avail-
able treatments do not provide any significant change in the
natural history of this disease. Standard treatment consists in
maximal excision when possible, followed by radiation treat-
ment and chemotherapy (temozolamide). Increasing knowl-
edge of the biology is allowing target therapies as EGFR
inhibitors enter preclinical and clinical evaluation.

KEY WORDS: Glioblastoma. Drug therapy/radiotherapy/sur-
gery. Astrocytoma.

es aproximadamente de 12 meses, y 3 afios para los
pacientes con astrocitomas anaplasicos (AA, grado III
de la OMS). Se presentan habitualmente en adultos y en
los hemisferios cerebrales a nivel subcortical, si bien se
han descrito otras localizaciones y la presencia en nifios
y adolescentes.

En funcién de su forma de presentacion, se han dife-
renciado dos entidades clinicas diferentes de GBM que
parecen desarrollarse mediante rutas genéticas distintas
y que conllevan implicaciones prondsticas distintas:

—Los GBM primarios o de novo, més agresivos y de
pésimo prondstico. Se presentan en pacientes de mayor
edad (mediana de edad de 55 afios) sin lesiones previas, y
se caracterizan por la presentacion de amplificacién/sobre-
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expresion de EGFR, deleciones de p16 o sobreexpresion
de MDM2, y mutaciones del gen supresor PTEN (que se
ha relacionado con peor prondstico, ya que codifica una
proteina responsable de la angiogénesis, migracion e inva-
sion, siendo objeto de estudio de nuevas dianas terapéuti-
cas).

—Los GBM secundarios, desarrollados mediante
progresion tumoral a partir de astrocitomas de bajo gra-
do (grado II de la OMS). Se presentan en pacientes mas
jovenes (mediana de edad 45 afios), encontrandose en
las pruebas de imagen y en los cortes histologicos zonas
de bajo grado, junto con las de alto grado. Contienen
mutaciones del gen supresor pS3 (responsable del ciclo
celular, reparaciones de ADN e induccion de apoptosis)
como caracteristica genética preponderante aunque no
conclusiva (1-7).

En cuanto a los hallazgos anatomopatoldgicos, el
GBM se caracteriza segun la clasificacién de la OMS
por la proliferacion de células gliales con elevado
nimero de mitosis, alto grado de atipia, presencia de
necrosis en empalizada y proliferacion endotelial; esta
ultima es suficiente por si misma para realizar el diag-
noéstico. Ademds histolégicamente se caracteriza, como
el resto de los gliomas, por la infiltracion del tejido cir-
cundante a través de las vainas de mielina y de microva-
sos. Los AA se diferencian de los gliomas de bajo grado
por una mayor proliferacién celular y mayor grado de
atipia.

ALTERACIONES GENETICAS EN LOS GLIOMAS DE ALTO
GRADO

Tanto el prondstico como el comportamiento biol6-
gico de los gliomas malignos estdn estrechamente rela-
cionados con las diferencias moleculares que posee
cada tipo de glioma. Las alteraciones genéticas comu-
nes descritas en los gliomas astrociticos comprenden:

—Alteraciones en el gen supresor de tumores p53 (8).

—Pérdida de heterocigosidad (LOH) en los Cr 17p,
10, 9p y 19q (7,9,10).

—Amplificaciones de los genes: EGFR, MDM2 y de
los oncogenes N-myc, C-myc, N-ras, K-ras y PDGF-
RA (11-14).

Ademds existen alteraciones especificas descritas
tanto en astrocitoma anapldsico como en glioblastoma
multiforme: en el primer subtipo estas alteraciones
comprenden la pérdida de heterocigosidad (LOH) en los
Cr 13q, 17p y 22p (15) y nuevos sitios en 9p asi como
amplificaciones del Cr 12q. En glioblastoma multifor-
me, que al ser el subtipo de astrocitoma mas estudiado
también es del que se conocen mayor nimero de altera-
ciones especificas, se han descrito nuevos sitios LOH en
los Cr 1, 6, 9, 10, 13, 17, 22, asi como amplificaciones
de los Cr 7, 12 y 19 (16-18). Este conjunto de alteracio-
nes cromosomicas afectan a un nimero elevado de genes,
incluyendo componentes de la maquinaria de regulacién
del ciclo celular, de apoptosis y crecimiento, de los cuales
exponemos a continuacién un resumen de las funciones y
mecanismo de accion de los més conocidos y su implica-
cién en el desarrollo de gliomas malignos.
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1. P53 es un factor de transcripcion que responde al
estimulo de dafio producido en el ADN permitiendo a la
célula tomar control sobre la proliferacién, bien arres-
tando el ciclo celular en G1 a través de p21Cipl o indu-
ciendo apoptosis (19). Las mutaciones descritas en p53
pueden producir una desregulacién importante del ciclo
celular asf como hacer a la célula tumoral menos sensi-
ble al estimulo apoptético. Las mutaciones descritas en
p53 estan representadas fundamentalmente en tumores
que progresan a partir de astrocitomas de grado Iy II
(8). Estas alteraciones de P53 suelen ir acompafiadas
principalmente por LOH en los cromosomas 17p, 9p y
alteraciones en EGFR o MDM2. Segtin las alteraciones
que sucedan, se considera la existencia de tres vias de
progresion de astrocitomas de bajo grado hasta gliomas
(8). La activacion de diferentes vias de progresion
sugiere que los GBM son tumores muy heterogéneos
que pueden proceder de multiples origenes con diferen-
tes alteraciones genéticas y por tanto, mostrar compor-
tamientos diferentes.

2. Las alteraciones moleculares asociadas al gen
PRbD1I se relacionan con modificaciones en la progresion
del ciclo celular. Se han descrito mutaciones en un 30%
de los gliomas de alto grado (20). pRb1 es un sustrato
necesario para la actividad ciclina/CDK en las células
eucariotas, que une de manera constitutiva factores de
trascripcién principalmente de la familia E2F, compo-
nentes que activan la transicién de G1 a S (21). Si la
estructura proteica de pRbl se altera, esta podria resul-
tar en la incapacidad para unirse a los factores E2F.

3. La amplificacion del gen CDK4 esta descrita en
un 15% de los GBM (22), sus funciones estan implica-
das en la progresién del ciclo celular a través de su
union a la ciclina D en la fase G1 del ciclo celular, acti-
vando la progresién del ciclo. El incremento de la acti-
vacién del gen, promueve una fuerte progresién a G1.

4. pl6 es un inhibidor de las kinasas dependientes de
ciclinas que controla la actividad CDK4/ciclina D (23).
Las alteraciones moleculares descritas en este gen se rela-
cionan con la represion del ciclo celular. Si la actividad de
p16 es baja, CCDK4/ciclina D fosforila pRb y libera con-
tinuamente a E2F, promoviendo la transicién de G1 a S.

RECEPTORES DE FACTORES DE CRECIMIENTO

1. El EGFR es una glicoproteina transmembrana que
se une principalmente al factor de crecimiento EGF y a
otros ligandos como el TGF-a (24). La activacién del
EGFR induce la estimulacién de la actividad tirosina
kinasa, produciendo la activacion de la fosfolipasa C-Y,
de las proteinas MAPK vy las proteinas GAP cuya tdltima
consecuencia es el aumento de la sintesis del ADN y la
division celular. La amplificacién del gen EGFR, que
resulta en un aumento de los niveles de expresién del
gen, fue una de las primera alteraciones descritas aso-
ciadas al desarrollo del GBM (25), y acontece en un 40-
50% de los glioblastomas. Se han descrito al menos tres
diferentes tipos de deleciones del dominio extracelular
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del EGFR (26), una de ellas, EGFRvVI, causa la activa-
cién constitutiva del gen (27). El tipo EGFRVII contiene
una delecion que no parece afectar al fenotipo maligno
de GBM, pero que sin embargo induce amplificacién
génica (28). El tercer tipo, EGFRVIII, es el mejor des-
crito y el mds conocido en gliomas humanos, y ocurre
en mas de un 50% de gliomas de bajo y alto grado
(29,30). Las deleciones de este tipo disminuyen el pro-
ceso de endocitosis del receptor, cuya consecuencia es
su sobrerepresentacion en la superficie celular.

2. La sobreexpresion tanto del gen PDGF como del
PDGFR se han descrito en GBM, probablemente conse-
cuencia de una alteracion en la actividad del TGF-f, acti-
vador de la proliferaciéon celular en GBM (31), y cuyo
mecanismo de accién implica la transcripcién de la pro-
teina p21CIP1, que bloquea la transicién del ciclo celular.

3. El factor de crecimiento del endotelio vascular
VEGF es el factor angiogénico mds importante y mejor
caracterizado. Induce una sefial mitogénica especifica en
las células endoteliales tras la unién a sus ligandos espe-
cificos VEGFR-1 y -2 (32). La expresién del VEGF se ha
asociado con estadios mds agresivos de la enfermedad
(GBM) y peor prondstico ya que la angiogénesis es un
proceso fundamental en el desarrollo de tumores sélidos.
También se cree que tanto el factor de crecimiento como
sus ligandos participan activamente en el desarrollo de
resistencia a la quimio- y radioterapia (33).

OTROS

PTEN esta localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 10, en un area comunmente delecionada en cancer
de mama, prdstata y en el 60% de los gliomas de alto
grado (34). Es una fosfatasa lipidica que cataliza la con-
version del fosfatidil inositol trifosfato (PIP3) a fosfati-
dil inositol bifosfato (PIP2). Esta conversion es funda-
mental para la supervivencia celular. AKT es una
serin-treonin-kinasa, que se une a PIP3 y fosforila e
inactiva a ciertas proteinas implicadas en apoptosis,
entre ellas Bad y Caspasa-9. La actividad de PTEN
reduce los niveles de PIP3 y su inactivacion estd rela-
cionada con la progresion de grado bajo a GBM (35).

La enzima O°metilguanin-ADN metiltransferasa
MGMT actia eliminando el grupo metilo afiadido a la
posicién O° de las guaninas del ADN, por lo que preser-
va a las células normales de la accién de carcinégenos
externos, y de manera similar, también protege a las
células tumorales de agentes quimioterdpicos alquilan-
tes y metilantes (36). Se ha descrito que la metilacién de
las islas CpG localizadas en la zona del promotor de los
genes es un mecanismo epigenético bien definido que
reprime la expresion génica; en el caso de los gliomas
malignos, el promotor de MGMT estd metilado en un
40-68% de los casos (37,38).

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores prondsticos mds importantes en pacientes
con astrocitomas de alto grado son: diagndstico histolégi-
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co, edad, PS, tipo y duracién de los sintomas y la exten-
si6n de la cirugia. Ya en 1993 el Radiation Oncology
Threapy Group (RTOG) defini6 6 grupos de riesgo tras
un andlisis recursivo particional de mds de 1.500 pacientes
participantes en 3 estudios consecutivos suyos. El algorit-
mo resultante de este andlisis integra edad, performance
status, histologia, estado mental, duracién de sintomas,
extension de la cirugia y déficit neurolégico (39,40).

Ademds, como se ha mencionado previamente, la
metilacién en el promotor de MGMT es un marcador
positivo en el prondstico de la enfermedad, asocidndose
con una mayor supervivencia en aquellos pacientes tra-
tados con temozolomida (37,38).

TRATAMIENTO

Se basa fundamentalmente en la reseccion quirdrgi-
ca, la radioterapia y la quimioterapia.

CIRUGIA

El objetivo de la cirugia, ademas de obtener diagnds-
tico histolégico es prolongar la supervivencia, aliviar
sintomas neurolégicos y disminuir la necesidad de cor-
ticoides. La mayorfa de los estudios sugieren que la
extension de la cirugfa es un factor prondstico, logrando
prolongar la supervivencia especialmente en pacientes
con AA y en pacientes con GBM mayores de 50 afios y
buen KPS (IK > 70%) cuando se logra hacer reseccion
de al menos el 98% del tumor (41,42). No obstante, la
reseccion completa del tumor no siempre es posible
debido al crecimiento infiltrante del tumor y a la locali-
zacion en dreas elocuentes, por lo que el objetivo funda-
mental es la reseccién completa posible dentro de las
limitaciones de la funcién neurolégica y en su defecto,
la toma de biopsia guiada con las pruebas de imagen
adecuadas para que la rentabilidad diagndstica sea
maxima.

Reintervencion en gliomas recidivados

Tras los afios 80 se han descrito resultados alenta-
dores sobre el impacto clinico de la reintervencién en
gliomas recidivados cuando se cumplen determinadas
condiciones, pareciendo las mds importantes el buen
IK del paciente (> 60%), un tiempo mayor de 6 meses
o 1 afio tras la primera cirugia, y la edad menor o igual
a 60 afios (43,44).

RADIOTERAPIA
Indicacion
La utilidad de la radioterapia postoperatoria en estos

pacientes quedé demostrada en los afios setenta a raiz
de los estudios randomizados publicados por Walter. En
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1978 (45) publico el estudio que comparaba tratamiento
de soporte postoperatorio, carmustina (BCNU), RT, y
RT con BCNU. La supervivencia a 1 afio fue del 3%
con cirugia sola, 12% con BCNU postoperatoria, y 24%
con RT postoperatoria. Poco después public6 los resul-
tados del tratamiento de astrocitomas con cirugia sola,
frente a cirugia e irradiacién con distintos niveles de
dosis (46). En este estudio aleatorizado del Brain
Tumors Study Group se apreciaron diferencias signifi-
cativas entre los pacientes intervenidos como unico tra-
tamiento y los que recibieron ademds radioterapia con
una dosis de 60 Gy (mediana de supervivencia de 14
semanas frente a 36 semanas respectivamente) sin apre-
ciarse mejoria con dosis superiores debido a la toxici-
dad producida por el tratamiento.

Varios estudios aleatorizados han reproducido poste-
riormente estos resultados (47), logrando con el paso de
los afios mejores supervivencias para ambos grupos que
se atribuye a la mejoria técnica tanto quirtirgica como en
la administracién del tratamiento radioterapico, y al mejor
conocimiento de la historia natural de esta enfermedad.

Dosis

La dosis éptima a administrar ha sido objeto de interés
en multiples estudios. En la actualidad se administran
59,4-60 Gy (en 30-33 fracciones) al lecho tumoral mas
margen. En ocasiones se utilizan tratamientos mds cortos
como 40 Gy en 15 fracciones para pacientes ancianos, con
resultados equivalentes (48). Se han investigado diferen-
tes dosis, fraccionamientos y esquemas de tratamiento sin
mejorar el pronéstico de estos pacientes. En el estudio lle-
vado a cabo en el Princess Margaret Hospital se randomi-
z6 a los pacientes a recibir tras RTE hasta 50 Gy, un
implante temporal de I-125 hasta 60 Gy. Este estudio no
mostré ningtin beneficio en supervivencia (49). El RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) llevé a cabo un
estudio similar randomizando a los pacientes a recibir RT
convencional hasta 60 Gy con BCNU, sola o precedida
por un boost con radiocirugia (hasta 15-24 Gy) en pacien-
tes con GBM de 4 cm o menos. Los resultados de nuevo
fueron desalentadores sin conseguir aumento del control
local, de la supervivencia o de la calidad de vida con el
boost de radiocirugia (50). Asi pues, a pesar de haberse
realizado estudios de escalada de dosis con implante
intersticial (51,52), radiocirugia (53) o RT externa con
IMRT (54-56), hasta la fecha no hay estudios randomiza-
dos que demuestren aumento significativo de superviven-
cia cuando se administran mas de 60 Gy. Recientemente
se ha publicado un estudio de escalada de dosis de 60 a
80 Gy con RTC-3D y fraccionamiento estdndar, demos-
trando aumento de supervivencia respecto a una serie his-
térica de pacientes con GBM y AA (57). Esto debe ser
confirmado con estudios fase II1.

Se han investigado ademds diferentes formas de
administracién local de tratamiento tras la cirugia. El
bal6n de GliaSite con 1125 ha sido aprobado por la FDA
como dispositivo para la irradiaciéon postoperatoria en
gliomas de alto grado, aunque ain son necesarios estu-
dios que confirmen su eficacia (58).
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El polimero biodegradable Gliadel permite la admi-
nistraciéon de BCNU localmente al colocarlo intraopera-
toriamente en la cavidad quirdrgica. La FDA aprobé su
uso en pacientes con recurrencia de glioma de alto gra-
do tras demostrarse un aumento estadisticamente signi-
ficativo en la supervivencia de estos pacientes (59).
Poco después la aprobacion fue extendida para pacien-
tes recién diagnosticados como tratamiento de primera
linea, tras los resultados de dos estudios randomizados
que encontraron aumento de supervivencia en pacientes
tratados con Gliadel como tratamiento inicial (60,61).
Este aumento de supervivencia se sigue apreciando tras
2y 3 afios de seguimiento (62). En la actualidad se estdn
llevando a cabo estudios para conocer la actividad clini-
ca de BCNU en mayor concentracién, pues un estudio
fase I ha determinado que la maxima dosis tolerable de
BCNU aplicada con el polimero el Gliadel es aproxima-
damente 5 veces mayor que la utilizada en la actualidad
(63). Este polimero se puede combinar con agentes sis-
témicos como la temozolamida, sin que esto ocasione
mayor riesgo para el paciente (64).

Otra innovadora manera de administrar mayor radia-
cién al drea peritumoral es la radioinmunoterapia. Para
ello se utilizan anticuerpos monoclonales radiomarca-
dos contra antigenos asociados al tumor y se administra
regionalmente (65). Uno de los anticuerpos monoclona-
les mas estudiados es el antitenascina, puesto que la
tenascina es una proteina expresada por el tejido tumo-
ral del glioma pero no se expresa en tejido sano cerebral
(66). Se estan estudiando ademas otras dianas molecula-
res y potenciales tratamientos con toxinas, nuevos agen-
tes quimioterdpicos y radioinmunoterdpicos, asi como
el uso de CED (convection enhanced delivery) que
mediante catéteres colocados con guia estereotdxica
peritumoralmente, consigue administrar agentes tera-
péuticos supuestamente de manera homogénea durante
3-5 dias. Los resultados de los estudios en marcha nos
ayudaran a conocer la utilidad y forma de integrar estos
nuevos tratamientos al estdndar actual.

Volumen

El papel de las diferentes técnicas de irradiacién mas
localizada estd atin por definir debido fundamentalmen-
te al patrén difusamente infiltrativo que caracteriza a
esta enfermedad. Se ha evolucionado en los ultimos
afios desde la inclusién de la totalidad del contenido
holocraneal a la inclusién de voliimenes parciales en la
actualidad, si bien la delimitacién del volumen parcial
que se debe tratar estd atn por definir.

Entre los afios 50 y los 80 la irradiacién holocraneal
era el tratamiento recomendado tras la descripcién por
Bull y Rovit de un patrén infiltrativo difuso en biopsias
seriadas de pacientes con GBM. En los afios 80 Hoch-
berg y Pruitt (67) publican su andlisis de patrén de reci-
divas objetivando que el 78% sucedia dentro del volu-
men tumoral primitivo y dos centimetros circundantes,
y el 56% lo hacia en el centimetro siguiente alrededor
del volumen tumoral primitivo segin la TAC diagndsti-
ca. Recomiendan por tanto la irradiacién de un volumen



Vol. 21. N.° 1, 2007

parcial cerebral. Poco mas tarde se demostré la presen-
cia de células tumorales en las dreas peritumorales real-
zadas por contraste en la TAC o identificadas en
secuencias T2 de la RMN (55,68,69), descartindose el
beneficio de la irradiaciéon holocraneal frente al trata-
miento de volimenes parciales.

En cuanto a la definicién del volumen parcial que se
debe incluir, existen dos tendencias principales: muchos
centros incluyen un primer volumen que consiste en
tumor mds edema en T2 hasta 45-46 Gy, y posterior-
mente un volumen reducido que consiste en el tumor en
T1 més 2-3 cm hasta 60 Gy, mientras que en otros cen-
tros con resultados similares se incluye sélo tumor en
T1 mas 2-3 cm hasta 60 Gy. En cualquier caso los volu-
menes se pueden ver restringidos por los 6rganos sanos
circundantes que limitan la tolerancia al tratamiento
radioterdpico.

En cuanto a la técnica de imagen a utilizar para la
definicion del volumen a tratar, en la actualidad se reco-
mienda usar la RM si bien la TC continda siendo esen-
cial para el disefio del plan de irradiacién y el célculo de
la distribucién de la dosis (Fig. 1). Por este motivo, la
fusion RM-TC es una opcién que estd cobrando rapida-
mente relevancia. En un futuro préximo se espera ade-
mas que las recientes incorporaciones de técnicas de
imagen funcional como la RM funcional, el SPECT con
talio, o el PET puedan ser claves a la hora de determinar
mejores estrategias para la irradiacion de estos tumores.

QUIMIOTERAPIA

Los pobres resultados obtenidos en supervivencia
s6lo con las terapias locales (cirugia, radioterapia) han
animado a los investigadores a explorar el papel de la
quimioterapia en adyuvancia en gliomas de alto grado.

Desde la década de los 70, varios ensayos clinicos
han evaluado este aspecto de la quimioterapia adyuvan-
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te en estos pacientes. La mayoria de ellos empleaban
nitrosoureas en concomitancia o tras radioterapia.

Casi todos los ensayos realizados en este campo eran
pequeios, con sesgos metodoldgicos y sin llegar a
resultados concluyentes; en las tablas I y II se recogen
la mayoria de los ensayos mds importantes desarrolla-
dos en los dltimos afios.

En estas situaciones, el analisis de los resultados de
estos estudios usando la herramienta del metandlisis
puede ser ttil para determinar la eficacia de la quimiote-
rapia adyuvante. El primero de ellos fue publicado por
Fine y cols. (85) usando los resultados de 16 estudios
randomizados que inclufan mds de 3.000 pacientes. Los
agentes y esquemas quimioterdpicos eran bastante dife-
rentes entre ellos. Los autores estimaron un incremento
en la supervivencia, cuando se usaba la quimioterapia
en combinacion con la radioterapia, de 10,1% a 1 afio y
del 8,6% a los 2 afios; o, en otras palabras, un incremen-
to relativo del 23,4% en la supervivencia a 1 afio y del
52,4% a 2 afios. Este articulo también mostré que los
astrocitomas anapldsicos obtenian un beneficio de la
quimioterapia de manera mas precoz que los pacientes
con glioblastomas multiformes. Alguno de los proble-
mas de este trabajo es que los datos del metandlisis esta-
ban basados en datos agrupados y no en variables indi-
vidualizados de los pacientes, disminuyendo el valor de
las conclusiones.

Nueve afios después, el Glioma Meta-analysis
Group (GMT) (86) realiz6 una revision sistemdtica de
datos individualizados de los mds de 3.000 pacientes
incluidos en 12 ensayos randomizados (todos ellos
usaron nitrosoureas como quimioterapia adyuvante).
Los resultados mostraron un incremento significativo
en la supervivencia en el brazo de quimioterapia, con
un HR de 0,85 (IC 95%: 0,78-0,91, p < 0,0001) y un
15% de disminucién del riesgo relativo de muerte.
Estos datos eran equivalentes a un incremento absolu-
to en la supervivencia a 1 afio del 6% (IC 95%: 3-9%,

TABLAT

ENSAYOS FASE IIl CON TERAPIA ADYUVANTE ANTE DE LA DECADA DE LOS 90

Autor N°de pacientes Ramas de tratamiento
Walker y cols. (45) 222 RT/CCNU /RT + CCNU
Walker y cols. (70) 467 CCNU/RT/RT + CCNU /

RT + BCNU
Green y cols. (71) 309 RT /RT + BCNU /RT + Proc
Chang y cols. (72) 554 RT/RT + BCNU/RT +
MeCCNU + DTIC
Nelson y cols. (73) 293 RT + BCNU
Trojanowsky y cols. (74) 198 RT/RT + CCNU
Deustch y cols. (75) 557 RT+BCNU /RT + BCNU +
Miso / RT + Estrept
Shapiro y cols. (76) 278 RT + BCNU / RT + BCNU-Proc /

RT + BCNU =+ Hidroxi + Proc + Tenip

Proc: procarbazina; Miso: misonidazol; Estrept: estreptozotozina; Hidroxi: hidroxiurea; Tenip: tenipdsido.
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TABLAII

ENSAYOS FASE IIl DE TERAPIA ADYUVANTE TRAS LA DECADA DE LOS 90

Autor N° de pacientes Ramas de tratamiento
Dinapoli y cols. (77) 346 RT + PCNU /RT + BCNU
Shapiro y cols. (78) 278 RT + BCNU / RT + Proc / RT + DTIC
Hildebrand y cols. (79) 269 RT/RT + BCNU + DBD
Elliot y cols. (80) 238 RT + DBD /RT + BCNU
Buckner y cols. (81) 275 RT + BCNU /RT + BCNU + INF alfa
MRC BTWP (82) 674 RT/RT + PCV
N-OWG (83) 362 RT + ACNU + Tenip/ RT + ACNU + Ara-C
Stupp y cols. (84) 573 RT /RT + Temozolamida

Proc: procarbazina; DBD: dibromodulcitol; Tenip: tenipésido.

Fig. 1. Imdgenes de RMN cerebral (T1, T2 y perfusion) compatibles con glioma de alto grado.

del 40 al 46%) y un incremento en la mediana de
supervivencia de 2 meses. No se detectaron diferen-
cias entre las variables analizadas.

En 2005, Stupp y cols. (84) publicaron en la revista
New England Journal of Medicine los resultados fina-
les del ensayo randomizado fase III EORTC 26981
que comparaba un régimen de concomitancia entre
radioterapia y temozolamida frente radioterapia en
pacientes con glioblastoma multiforme. Quinientos
setenta y tres pacientes con esta enfermedad fueron
randomizados a recibir tratamiento ionizante frente
ese mismo tratamiento mds temozolamida a dosis de
75 mg/m*/dia de manera continuada durante la radiote-
rapia seguida de 6 ciclos de 5 dias cada 28 dias a dosis
de 150-200 mg/m*/dia. El objetivo primario (mejoria
del 30% en la mediana de supervivencia global se
alcanzé (12,1 vs. 14,6 meses, p < 0,0001, HR: 0,63).
La supervivencia libre de progresion fue de 5 vs. 6,9 meses
(p <0,0001, HR: 0,54). Otros datos de interés (pero no
de significacién estadistica) fue una supervivencia a
2 afios del 26 frente al 10% de la rama con radioterapia
solamente; incluso uno de cada cinco pacientes trata-
dos con la combinacién estaba vivo a los 42 meses.

Los datos de seguridad mostraron que este esquema
es manejable y bien tolerado: mas del 90% de los
pacientes completaron la totalidad del tratamiento
radioterdpico y cerca del 90% recibieron mas del 90%

de la dosis de temozolamida concomitante planeada. La
toxicidad hematolégica grado 3-4 acontecio en el 7% de
los pacientes durante la concomitancia y el 16% durante
la fase de adyuvancia.

NUEVAS TERAPIAS EN DESARROLLO: “TERAPIAS DIANA”

Las multiples alteraciones cromosdmicas que se dan
en estos tumores han sido descritas previamente. Con
el avance en el conocimiento de estas alteraciones, se
estidn disefiando nuevos agentes moleculares selectivos
para inhibir a las moléculas y vias de sefial alteradas.
Algunos de estos agentes moleculares han demostrado
su actividad antitumoral en diferentes tumores como el
imatinib (para leucemias mieloides y tumores del estro-
ma gastrointestinal), bevacizumab (para cédncer colo-
rrectal), erlotinib (para cancer de pulmén) o el trastuzu-
mab (para cdncer de mama). El papel de estos agentes
moleculares estd atn por definir puesto que, a pesar de
que los gliomas malignos presentan gran nimero de
alteraciones moleculares que hacen prever que estos
agentes pueden ser utiles en su tratamiento, la gran
variedad de alteraciones que existe entre estos tumores,
y la interaccion de las diferentes vias que actian en la
regulacién celular nos induce a pensar que el efecto
que consigamos al inhibir Unicamente algunas dianas
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no va a ser probablemente duradero. Los estudios lle-
vados a cabo hasta el momento en gliomas de alto gra-
do con monoterapias diana asi lo estdn mostrando, si
bien no hay que olvidar que subgrupos de pacientes han
presentado resultados alentadores con diferentes agen-
tes inhibidores tirosin-kinasa del EGFR como el erloti-
nib (87) o el gefitinib (29). Se estd intentando identifi-
car por este motivo qué subgrupo de pacientes es mas
probable que responda a tratamientos con inhibidores
del EGFR. Asi mismo, basado en estudios preclinicos
que sugieren mayor eficacia con combinaciones de
estos agentes, se estdn estudiando qué combinaciones
pueden ser utiles cuando se administran simultidnea-
mente farmacos que afectan a diferentes componentes
tanto intra- como extracelulares de la via de transduc-
cion de senales.

La combinacidén de estos nuevos agentes con quimio-
terapia y radioterapia ha demostrado también actividad
en estudios preclinicos (88-91) y en base a estos datos se
estan llevando a cabo estudios con diversos agentes en
combinacién con radio- y/o quimioterapia incluyendo el
estudio a molecular del tejido utilizado para el diagndsti-
co de los pacientes que a continuacion van a recibir el tra-
tamiento radio- y/o quimioterdpico junto con alguna de
las nuevas terapias. Se espera que el desarrollo de los tra-
tamientos basados en la biologia tumoral especifica para
cada caso pueda ofrecer a estos pacientes un aumento en
su supervivencia y calidad de vida.

CONCLUSIONES

El tratamiento estindar en la actualidad para
pacientes recién diagnosticados de GBM consiste en
la reseccién quirdrgica mdxima posible con o sin
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RESUMEN

Se entiende como tratamiento paliativo todo tratamiento
que proporciona alivio, pero no cura, si bien contribuye a
mejorar la calidad de vida de los pacientes y en algunos casos
a aumentar la supervivencia. Actualmente los servicios de
oncologia ocupan un porcentaje importante de la actividad y
recursos asistenciales.

El empleo simultdneo de quimioterapia y radioterapia se
fundamenta en bases bioldgicas sdlidas, y ha demostrado un
beneficio clinico en muchos tumores y la preservacion y fun-
cionalidad de diversos 6rganos, aunque con un incremento de
la toxicidad. En los tratamientos paliativos su utilizacién es
cada vez mas frecuente en pacientes seleccionados y con ade-
cuado estado general, por su sinergismo y su beneficio tanto
en el control sistémico como en el compromiso local.

Este articulo revisa los fundamentos del tratamiento com-
binado, asi como las principales indicaciones en el tratamien-
to paliativo de los tumores mds frecuentes y prevalentes.

PALABRAS CLAVE: Quimiorradiacién. Tratamiento palia-
tivo. Revision.

INTRODUCCION

En Estados Unidos, el cancer es la segunda causa de
muerte, mas de medio millén de personas morirdn cada
afio segtin datos de la American Cancer Society (1). Se
presupone que la mitad de todos los hombres y un tercio
de las mujeres desarrollardn cdncer en algiin momento
de su vida.

En la actualidad millones de personas viven con can-
cer o lo han tenido. Sin embargo, no debemos olvidar
que el riesgo de desarrollo puede reducirse en la mayo-
ria de los tumores, modificando hdbitos personales, es
decir, tan facil como dejar de fumar o cambiar la dieta.

ABSTRACT

Palliative treatment is the treatment which relieves but
does not cure, although contributes to improve the quality of
life of the patients and sometimes to increase the overall sur-
vival. At present in oncology departments they constitute an
important percentage in assistance activity and resources.

The simultaneous use of chemotherapy and radiotherapy
is based in biologic principles and has demonstrated a clear
clinical benefit in many tumors as well as preservation and
functionality of several organs, although with an increase of
toxicity. In palliative treatments it use has become more com-
mon in the clinical practise in selected patients and with the
proper general condition, due to of it synergism and benefi-
cial action on systemic and local control.

This article reviews the combining chemoradiation basis
and the main indications in the palliative management in the
metastatic disease for the most frequent and prevalent
tumors.

KEY WORDS: Chemoradiation. Palliative treatments.
Review.

Centrandonos en nuestro cometido, definiremos al
paciente subsidiario de tratamiento paliativo, cuando es
diagnosticado en un momento de la historia natural de
su enfermedad cancerosa, en que el tumor ha progresa-
do desbordando ampliamente el origen primario, en
otras ocasiones por la afectacién regional o distal o por
combinacién de estas diversas posibilidades. As{ mis-
mo, podemos admitir este concepto por fracaso del tra-
tamiento realizado, en los diferentes momentos evoluti-
vos sefialados. Cualquiera de estas circunstancias
aplicada al caso particular puede sefialar al paciente
como paliativo y requerir tratamientos asociados o con-
comitantes.
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No obstante lo anterior, se entiende como ‘“paliati-
vo”, segin el Diccionario Enciclopédico Ilustrado de
Medicina Dorland (2), todo aquello “que proporciona
alivio, pero no cura”. Un paciente entendemos es palia-
tivo cuando estd sometido a cuidados profesionales para
proporcionarle alivio, mejorar su calidad de vida o
aumentar su esperanza de supervivencia, pero sin alcan-
zar la ilusién de que de esto se detraiga la curacion.

Con todo, un cancer localmente evolucionado, loco-
rregionalmente avanzado, metastdsico o recidivado,
generalmente no es curable, y recibe, si su estado gene-
ral lo permite, tratamiento con intencién paliativa, si
bien en algunas, muy pocas y especificas ocasiones,
pueden estas medidas llegar a ser radicales.

En beneficio de simplificar y evitar repeticiones,
limitaremos nuestra intervencion ocupandonos en este
articulo fundamentalmente del paciente con cdncer
generalizado.

DIAGNOSTICO

(Cudndo se dice que un tumor maligno estad generali-
zado? Generalmente la primera impresion del paciente
nos pone en guardia de su situacién, pero en ocasiones
es dificil saber por la anamnesis y exploracién que el
paciente presenta una enfermedad extensa. Clinicamen-
te, el tamafo del tumor primario puede ponernos en avi-
so de tal eventualidad, pero también la alarma puede
saltar por la presencia de enfermedad regional, o puede
ser la sintomatologia o los signos de la metastasis el pri-
mer aviso que pone en marcha tal suposicion y la bus-
queda del primario. De cualquier manera, es paso obli-
gado realizar una exploracion fisica, en la que es posible
encontrar signos del problema causado por el cdncer
diseminado, por ejemplo derrame pleural, ascitis, hepa-
tomegalia, masas abdominales, nédulos subcutineos,
adenopatias, etc. En todo caso siempre es obligado rea-
lizar diversas pruebas entre las que destacamos:

—Analitica, siempre con especial atencién a las
siguientes determinaciones: hemograma, bioquimica,
proteinograma, marcadores tumorales, etc.

—Estudios de imagen mediante la realizacién de
radiograffas simples, ecograffas, escdner, resonancia
magnética, gammagrafia 6sea, SPEC, PET, etc.

—Estudio anatomopatolégico del tumor primario o
de las metdstasis, ya sea por la toma directa de una biop-
sia accesible clinicamente, mediante endoscopia (bron-
quial, esofagica colorectal, de vejiga, etc.), o por medio
de agujas guiadas por ecografia o escaner. Asimismo,
en ocasiones serd necesaria la realizacion de estudios de
microscopia electrénica, inmunohistoquimica, perfiles
moleculares, estudios genéticos, etc.

OBJETIVO PRINCIPAL Y ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El cdncer metastdsico generalmente no permite
manejar el concepto de curacion, pero con cierta fre-
cuencia puede ser temporalmente controlado, y su sinto-
matologia dominada o mejorada. Por tanto, el primer
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objetivo es dar a conocer tanto al paciente como a su
familia la problemadtica de la enfermedad e intencién del
tratamiento, que en la mayoria de los casos consiste en
mejorar la calidad de vida, asi como intentar aumentar
la duracién de la misma.

Hay que establecer una estrategia terapéutica que
permita controlar la sintomatologia, estimular al pacien-
te evitando el desanimo promovido por la informacion,
haciendo especial énfasis en las ventajas que determina
el tratamiento e incidiendo cuantas veces sea necesario
en que conseguird una mejora de la calidad de vida.
Todo ello respetando la libertad del paciente, que en
definitiva tiene que tomar una trascendente decision,
aceptando o no la terapéutica propuesta, por lo que tiene
que tener un excelente conocimiento de beneficios e
inconvenientes.

CIRUGIA

En la enfermedad generalizada la asistencia quirtrgi-
ca es menos demandada pero a veces puede ser enorme-
mente eficaz y en ocasiones, raras veces, hasta curativa.
Es el caso de una aparente metdstasis Unica, intervenida
con intencién de conseguir la tedrica radicalidad, pocas
veces alcanzada, pero ocasionalmente conseguida. En
general es mds frecuente su empleo para alcanzar el
diagndstico de confirmacién o para mejorar la calidad
de vida, solucionando mediante intervenciones puntua-
les una obstruccién intestinal, manteniendo la alimenta-
cién bien por via enteral o parenteral, controlando el
dolor, en prevision de fracturas, evitando pardlisis, etc.

RADIOTERAPIA

No son diferentes las indicaciones de la terapia pri-
maria o secundariamente ionizante en su dualidad inten-
cional con propdsito presuntamente curativo, por apa-
rente Unica metdstasis, por ejemplo cerebral, mediante
el uso de radiocirugia, o su empleo mds habitual dar
solucién a problemas especificos en la generalizacion
del proceso, como es prevenir y/o tratar diversas situa-
ciones tales como: la compresiéon medular, el riesgo de
fracturas por metdstasis dseas, obstrucciones (bronquial,
esofédgica, intestinal), mitigar o controlar el dolor, con-
trolar hemorragias, etc.

Mis recientemente, debido al progresivo éxito del
empleo concomitante de radioterapia y quimioterapia,
en la enfermedad local y locorregionalmente avanzada,
es frecuente su uso en la enfermedad metastatica con
intencién de alcanzar amplios y ambiciosos objetivos.
En cualquier caso, el empleo de la radioterapia en la
enfermedad diseminada intenta reducir al minimo el
tiempo dedicado al tratamiento, evitando la dependen-
cia hospitalaria del paciente, sobre todo en aquellos
casos con peores posibilidades prondsticas. Por el con-
trario, el fraccionamiento es cldsico para aquellos otros
pacientes con mejor prondstico, ya que en estas circuns-
tancias existen mds posibilidades de desarrollar efectos
secundarios a largo plazo.
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La utilizacién de radioterapia externa o braquiterapia
en cualquiera de sus modalidades o sus asociaciones,
debe ejercerse independientemente de la finalidad cura-
tiva o paliativa del tratamiento.

QUIMIOTERAPIA

Indudablemente es la modalidad terapéutica mads
estrechamente relacionada con el cancer diseminado,
contribuye a disminuir o controlar los sintomas evoluti-
vos de la enfermedad e intenta prolongar la vida del
enfermo. Consecuentemente tiene efectos secundarios,
en ocasiones de alto coste como anorexia, astenia, pér-
dida del bienestar general, disminucién de peso,
nduseas y/o vomitos, la caida del pelo, anemia, leucope-
nia, plaquetopenia, epitelitis, mucositis, efectos mutagé-
nicos, etc., yatrogenia secundaria al tratamiento sistémi-
co, que se pude aliviar, disminuir y en casos evitar por
completo, mediante medicacién y dieta adecuadas,
medidas de soporte, modificacién de dosis terapéuticas
e intervalos de los tiempos de administracién de la qui-
mioterapia.

RADIOQUIMIOTERAPIA

La administracién simultdnea de radiacién y quimio-
terapia ha surgido de manera dominante en el tratamien-
to del cancer. Sin embargo, nuestro conocimiento de los
mecanismos especificos de interaccién entre la radia-
ci6én y la quimioterapia todavia se desarrollan.

Pruebas bioldgicas sobre lineas celulares experimen-
tales y tumores sugieren que las lesiones causadas por
cisplatino paralizan la reparaciéon del dafio al ADN
inducido por radiacidn, lo que afecta tanto a la recombi-
naciéon homéloga como a uniones no homélogas. En el
caso del 5-fluorouracilo (5-FU), el acontecimiento cru-
cial en el proceso de radiosensibilizacién parece ser la
progresion inadecuada durante la fase S, que en presen-
cia de droga afecta tanto a la reparacién de ADN como
al ciclo celular. De manera similar, las experiencias con
gemcitabina sugieren que la radiosensibilizacion se pro-
duce por progresion en la fase de sintesis, lo que causa
agotamiento de 2-deoxiadenosin 5-trifosfato, determi-
nando la incorporacién de bases incorrectas y fallos en
la reparacion de las células irradiadas.

El marco cldsico que define las interacciones entre
radioterapia y quimioterapia fue definido por Steel (3).
Expresa cooperacion espacial, toxicidad diferente, pro-
tecciéon del tejido normal, y respuesta terapéutica
aumentada. La cooperacién espacial implica que proce-
dimientos diferentes actian a niveles anatémicos distin-
tos, asi el objetivo de la radiacion es el tratamiento
local, mientras que el de la quimioterapia es el sistémi-
co. Diferencias yatrogénicas pretenden mejorar los
efectos debidos a la radiacién y quimioterapia en el con-
trol tumoral sin un aumentar la toxicidad. Mediante
estos conceptos se pretende alcanzar una mejora aditiva
de la respuesta terapéutica, de tal manera que el resulta-
do es sinérgico, o radiosensibilizante, cuando el efecto
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de la terapia combinada es mayor que la suma de las
respuestas individuales. O bien, si la quimioterapia pro-
duce proteccién selectiva de células normales con el
empleo de la radiacidén, se disminuye la toxicidad con-
servando el efecto antineopldsico y considerdndose su
accion como radioprotectora.

Actualmente, el empleo simultdneo de radioterapia y
quimioterapia se sustenta sobre bases bioldgicas sélidas
que han demostrado beneficios clinicos en muchos
tumores, han permitido incluso la preservacién anatd-
mica y funcional de diversos 6rganos. Sin embargo,
junto a las grandes ventajas del empleo asociado, en
ocasiones hay que reconocer un notable incremento de
toxicidad, una mayor complejidad de manejo de pacien-
tes y un indiscutible aumento del coste.

HORMONOTERAPIA

Al igual que la quimioterapia tiene su principal indi-
cacién en la enfermedad sistémica. Su empleo es de
especial interés en algunos tumores, muy principalmen-
te en el cdncer de mama y en el de prostata. Los estroge-
nos y la testosterona promueven el crecimiento de
muchos tumores, tanto de mama como de prostata, por
tanto la utilizacién de drogas que bloquean la accién de
los mismos reducirdn o frenardn el desarrollo de la res-
pectiva neoplasia. Pero el tratamiento hormonal puede
ser motivo de efectos secundarios de los que es necesa-
rio informar, aliviar y evitar en lo posible.

La hormonoterapia combinada con radioterapia
alcanza gran experiencia y determina el estandar de tra-
tamiento, por ejemplo en pacientes con cancer de pros-
tata localmente avanzado o desfavorables, en muchos
de estos casos con enfermedad realmente sistémica. El
impacto clinico que la asociacion determina es objetiva-
do durante el seguimiento, mediante el control bioqui-
mico, control local de la enfermedad, fracaso metastasi-
co, supervivencia por causa especifica, y supervivencia
global (4).

RADIACION E INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

No hay ningtin mecanismo universal que defina la
interaccién de las drogas con la radiacién y que conduz-
ca a la sensibilizacion. Los agentes cldsicos que surgen
con frecuencia sensibilizan por mecanismos diversos lo
que puede implicar modificacién del dafio de ADN,
interferencia con los procesos de reparacion, redistribu-
cién del ciclo celular, inhibicién de la proliferacién o
aumento de la apoptosis. Varios agentes moleculares
funcionan por la via de inhibicién de la angiogénesis,
modificacién de la hipoxia, e interferencia con la trans-
duccién de sefal. El concepto de que “el bloqueo” de
seflalizaciéon de EGFR podria proporcionar actividad
antitumoral ha sido investigado (5,6). Varios autores
identificaron la capacidad de la irradiacion para inducir
la fosforilizacion de EGFR y que la proliferacion celu-
lar tumoral podria ser bloqueada por la adicién de un
inhibidor EGFR (7,8). Balaban y cols. (7) anticiparon la
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capacidad de EGFR para inhibir o estimular apoptosis
radioinducida en cultivos celulares. Diversos trabajos,
como el de Sheridan (9) y Akimoto (10), identificaron
una relacién inversa entre el nivel de expresién de
EGFR vy la respuesta a la radiacién en diferentes mode-
los de tumor, permitiendo iniciar diferentes lineas de
investigacion para examinar la combinacién de inhibi-
dores EGFR con la radiacién. Diversos trabajos precli-
nicos identificaron la capacidad de inhibicion EGFR
para aumentar la respuesta de la radiaciéon en modelos
tumorales, en cultivos celulares y en animales de labo-
ratorio (11-16).

De otra parte, en la actualidad se dispone de trata-
mientos para la enfermedad diseminada entre los que
destacamos, bifosfonatos, terapias de mantenimiento,
terapias complementarias y alternativas que facilitan la
préctica habitual del paciente canceroso en situacioén de
generalizacion.

INDICACIONES DE LA RADIOQUIMIOTERAPIA EN LA
ENFERMEDAD DISEMINADA

Nos referimos a situaciones especialmente compro-
badas y de eficacia documentada cientificamente para el
tratamiento asociado de los tumores sélidos destacando
en orden de prioridad e importancia: tumores del apara-
to digestivo, en especial cdncer de pancreas, eséfago,
recto y estdmago; cancer de pulmon; cincer de cabeza y
cuello; tumores uroldgicos, principalmente cdncer de
vejiga y rifién; tumores ginecolégicos, mama, ovario y
cérvix; y tumores pedidtricos.

CANCER DE SENO
TUMOR MALIGNO DE LA MAMA

Aproximadamente entre el 25-40% de las pacientes
que presentan un cancer de mama desarrollan metasta-
sis a distancia, y aunque en este estadio la enfermedad
es incurable, su evolucion presenta una gran variabili-
dad clinica, con situaciones que presentan enfermedad
visceral de gran agresividad y rapida velocidad de creci-
miento, mientras que en otras la enfermedad queda con-
finada a los huesos o a partes blandas durante largo
tiempo teniendo un curso lento e insidioso. El trata-
miento sistémico, ya sea hormonal o quimioterdpico, es
el tratamiento fundamental, y su objetivo serd prolongar
la supervivencia de manera significativa, conseguir un
buen control sintomdtico y mantener la mejor calidad de
vida, es decir, intentar reducir al maximo los problemas
derivados de su enfermedad y de los tratamientos admi-
nistrados, asi como la dependencia hospitalaria, hacien-
do que su vida sea lo mas normal posible. Para ello es
necesario realizar una aproximacién individualizada de
cada paciente. Ademads habra que valorar evolutivamen-
te la necesidad de aplicar tratamientos locales, general-
mente radioterapia (RT), pero en ocasiones también la
cirugia, en aquellos casos en donde se produzca un
compromiso local, como son ciertas lesiones dseas o la
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afectacion del sistema nervioso central. En estas situa-
ciones debemos tener en cuenta las interacciones que se
producen con la quimioterapia sistémica, que pueden
modificar la respuesta y tolerancia al tratamiento.

Seguidamente se revisan las situaciones clinicas mas
habituales en el cdncer de mama avanzado que requie-
ren RT local.

METASTASIS OSEAS

El desarrollo de metastasis 6seas produce un impor-
tante impacto en la calidad de vida de las pacientes
debido a las complicaciones que producen, como el
dolor 6seo, el riesgo de fracturas, la compresién medu-
lar o la hipercalcemia. La RT es muy eficaz para aliviar
el dolor 6seo y disminuir el riesgo del resto de las com-
plicaciones, pero no debe utilizarse de forma indiscrimi-
nada (17). Tanto la dosis total como el fraccionamiento
optimos son cuestiones controvertidas, porque lo cierto
es que segun estudios randomizados del RTOG, no exis-
ten diferencias en cuanto al alivio del dolor respecto a los
diferentes regimenes utilizados (270 cGy x 15, 300 cGY x
10, 300 cGy x 5, 400 cGy x 5y 500 cGy x 5), que se
consigue en el 80% de los pacientes, si bien es verdad
que dosis totales mds elevadas y esquemas mas protrai-
dos consiguen respuestas mds intensas y duraderas (18).
Por lo tanto se elegirdn estos fraccionamientos, o inclu-
so esquemas convencionales y dosis de 40 Gy, en
pacientes con buen prondstico y buena situacion funcio-
nal. Por el contrario pensaremos en regimenes mas rapi-
dos, incluso en una sesién de 800 cGy (1 x 800 cGy), si
hay mal estado general y enfermedad rapidamente evo-
lutiva. En el primer caso serd posible continuar con el
tratamiento sistémico, que puede asimismo potenciar la
accion de la RT, mientras que en el segundo serd nece-
saria la suspension momentanea si se trata de QT,
pudiéndose continuar si se trata de hormonoterapia.
Asimismo estd indicada la utilizacién de bifosfonatos
desde el inicio del diagndstico por sus efectos benefi-
ciosos sobre el dolor y el riesgo de fracturas. El mas
activo y utilizado en la actualidad es el 4cido zoledréni-
co (4 mg en infusién de 15 minutos/3-4 semanas).

METASTASIS CEREBRALES-LEPTOMENINGEAS

La RT es el tratamiento fundamental cuando se pro-
ducen metastasis cerebrales, ya que aumenta la supervi-
vencia (de 3 a 6 meses), y mejora los déficits neurologi-
cos en el 50-85% de los pacientes. Se debe realizar una
irradiacién holocraneal completa, y como sucede en las
metdstasis Oseas, el esquema y la dosis total han sido
valorados en estudios randomizados del RTOG (30
Gy/2 6 3 semanas, 40 Gy/4 semanas, 20 Gy/l semana),
no encontrandose diferencias en el porcentaje de res-
puestas globales y en la supervivencia (19). Se tiende a
administrar dosis superiores y fraccionamientos mas
convencionales en pacientes con larga expectativa de
vida, o después de la cirugia en el caso de metdstasis
unica resecada, pudiéndose objetivar en estos casos
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pacientes largas supervivencias. La radiocirugia asocia-
da a la irradiacién holocraneal aumenta el control local,
aunque no modifica la supervivencia (20).

La afectacién leptomeningea ensombrece atin mds el
prondstico, siendo recomendable la administracién de
QT via intratecal con farmacos como el metotrexato o la
citarabina (21).

Si el estado general del paciente lo permite, se debe
asociar tratamiento sistémico, que puede ser hormonal
en el caso de receptores hormonales positivos, o qui-
mioterapia si son negativos. Se utilizardn farmacos que
atraviesen la barrera hematoencefdlica, y ademds poten-
cien la accién de la RT, como es el caso de la capecita-
bina, objetivindose en alguna publicacién excelentes y
duraderas respuestas al tratamiento combinado (22).

METASTASIS COROIDEAS

La aparicion de metdstasis coroideas conlleva un mal
prondstico para las pacientes, con medianas de supervi-
vencia de 6-12 meses, aunque hay un 10% que sobrevi-
ve mds de 5 anos. El tratamiento radioterdpico es funda-
mental para mejorar la sintomatologia que se produce,
como la pérdida de agudeza visual, o del campo visual,
la fotofobia y el dolor. Dosis de 40 Gy/20 fracciones o
30 Gy/10 fracciones, consiguen en la gran mayoria de
las pacientes una estabilizacién o mejoria de la agudeza
visual el tiempo restante de vida, con excelente toleran-
cia. La administracién de QT concurrente potencia la
respuesta local, incrementando la remisién tumoral,
aunque no modifica la supervivencia (23).

TUMORES DIGESTIVOS
CANCER DE PANCREAS

La reseccidn quirtirgica se considera que es el unico
tratamiento curativo del adenocarcinoma de pdncreas,
sin embargo menos del 10% de los pacientes presenta
lesiones resecables en el momento del diagndstico. La
mayoria, por lo tanto, no son candidatos a cirugia debi-
do a que presentan lesiones localmente avanzadas o
metdstasis a distancia. En la enfermedad localmente
avanzada, ensayos llevados a cabo por el Grupo de
Estudio de Tumores Digestivos Gastrointestinales
(GTSG) han demostrado que el tratamiento combinado
de radioquimioterapia es mas eficaz que la RT o la QT
administradas de forma exclusiva, aunque dada la gran
agresividad que poseen estos tumores las medianas
de supervivencia son muy limitadas y oscilan entre 10-
11 meses (24). Estos estudios utilizan el 5-fluouracilo,
que es un agente eficaz, potencia la accién de la RT y
presenta buena tolerancia. Mds recientemente se ha
incorporado la gencitabina al ser una droga muy activa
en la enfermedad metastdsica, y tener un gran poder
radiosensibilizante. La dosis maxima cuando se combina
con la RT es dependiente del tamafio del campo de irradia-
cién utilizado, y se encuentra en torno a 350 mg/m*/semana.
Presenta una mayor incidencia de toxicidad grave aguda
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respecto al 5-fluouracilo, y medianas de supervivencia
similares, aunque las tasas de reseccion son levemente
superiores a las del 5-fluouracilo (25). Conseguir un
aumento en los indices de reseccion es un aspecto muy
importante, ya que los pacientes en los que tras un trata-
miento combinado de RT y QT se puede realizar una
reseccion del tumor, obtienen medianas de superviven-
cia similares a la de los pacientes que presentaban lesio-
nes resecables de inicio (26). También se ha investigado
la asociacién de gemcitabina con otros fimacos como
docetaxel, oxaliplatino, irinotecdn, fluoropirimidinas, y
parece que no aportan mejorias en la supervivencia o en
la calidad de vida. Mas recientemente la introduccién de
agentes moleculares como los inhibidores de los recep-
tores del factor de crecimiento epidérmico (erlotinib)
asociados a QT, abren una nueva via terapéutica en esta
patologia en la que los tratamientos tradicionales pre-
sentan tan limitado beneficio, siendo muy aconsejable
la realizacion de ensayos clinicos para investigar su
beneficio.

TUMORES DE LAS VIAS BILIARES Y DE LA VESICULA

Como sucede en la mayoria de los tumores digesti-
vos, también en los tumores de la via biliar y la vesicu-
la, la reseccién quirtirgica con margenes negativos es la
Unica opcidn terapéutica que asegura una supervivencia
a largo plazo. Cuando esto no es posible, el tratamiento
que podamos administrar serd Gnicamente con criterios
paliativos, y su objetivo fundamental serd en primer
lugar conseguir una buena calidad de vida, mejorando si
es posible la supervivencia, que estard de cualquier
modo muy reducida (6-9 meses). Se dispone de varias
opciones de tratamiento paliativo: colocacién de stent
por via endoscépica o percutdnea, bypass quirdrgicos o
la administracién de tratamientos oncolégicos QT o RT.
Entre esta dltima opcién la combinacién de radioqui-
mioterapia ofrece los mejores resultados, utilizindose
esquemas que incluyen el 5-fluouracilo en infusién con-
tinua o bolo. Son candidatos los pacientes que presenten
adecuado estado general, y dado que no se ha demostra-
do un beneficio claro en su administracién respecto a
otros métodos paliativos, se recomienda su administra-
cion dentro de ensayos clinicos (27).

TUMORES DE RECTO

Actualmente las recidivas locorregionales de los
tumores rectales son relativamente poco frecuentes
debido a los progresos terapéuticos quirirgicos (escisio-
nes completas del mesorrecto) y oncoldgicos (trata-
mientos neoadyuvantes o postoperatorios combinados
de radioquimioterapia en estadios II y III), sin embargo
cuando ocurren presentan importante sintomatologia
local (dolor, sangrado, clinica retal o urinaria), que
comprometen la calidad de vida de los pacientes y la
supervivencia. Por otra parte, aunque la mayoria de los
tumores se presentan en estadios susceptibles de resec-
cién quirtrgica, hay un grupo que lo hacen con tumores
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T4 invadiendo 6rganos adyacentes o las paredes pélvi-
cas, en donde la cirugia radical curativa con margenes
negativos no es posible. En ambas situaciones, si el
paciente no ha sido irradiado previamente, aunque no
hay estudios randomizados que definan el tratamiento
Optimo, los datos actuales indican que una aproxima-
cion terapéutica multidisciplinaria que incluya la radio-
quimioterapia concurrente, aporta los mejores resulta-
dos, obteniéndose respuestas clinicas buenas que
permiten llevar a cabo una cirugia potencialmente cura-
tiva, con supervivencias a 5 afios en torno al 35% (28).
Pero incluso si no es posible llevar a cabo la reseccién
quirdrgica por extensiéon tumoral o problemas médicos
coexistentes, se obtiene una excelente paliacién de la
sintomatologia en la mayoria de los casos, si bien sélo
el 5% de los pacientes consigue supervivencias a largo
plazo. La irradiacién normalmente se administra a un
volumen pélvico, con técnica cuidadosa, dosis totales
de 45 Gy y fraccionamientos cldsicos. Posteriormente,
si se puede reducir el campo se puede realizar una
sobreimpresion al volumen tumoral hasta alcanzar 50 Gy.
Esta dosis total se elevard a 54-60 Gy si no es posible 1le-
var a cabo la cirugia y se puede excluir el intestino delga-
do, para conseguir una mayor duracion del control local.
Los agentes quimioterdpicos mas habitualmente utiliza-
dos son el 5-fluouracilo o las fluopirimidinas orales como
la capecitabina, muy eficaces en esta patologia, que pre-
sentan un perfil de toxicidad excelente, y poseen siner-
gismo con la RT potenciando su accion.

CANCER DE PULMON

La incidencia del cdncer de pulmén representa un
problema de salud publica en las sociedades avanzadas.
En Estados Unidos la incidencia prevista en 2006 serd
de 174.470 casos siendo esperables 162.460 muertes
por la enfermedad (29); solamente el 15% de todos los
pacientes con cancer de pulmén estard libre de enferme-
dad a los 5 afios del diagndstico (30). Desgraciadamente
con esta demoledora estadistica, la gran mayoria de los
pacientes con cdncer de pulmon recibirdn algtn tipo de
tratamiento paliativo a lo largo de su enfermedad. En
cancer de pulmén no célula pequefia la utilizacién de
quimioterapia y radioterapia en el manejo primario de la
enfermedad estd reservado a los estadios IIIA y IIIB
irresecables observandose que la utilizacién de quimio-
terapia y radioterapia es superior a radioterapia exclusi-
va (31,33). En estudios mas recientes, en estos subgru-
pos de pacientes se demuestra que la utilizaciéon de
quimioterapia y radioterapia concurrentes son superio-
res al empleo de ambas de forma secuencial (34,35). La
quimioterapia como arma terapéutica en cancer de pul-
mon no célula pequefia gira en torno a la utilizacién de
cisplatino como esquema basico asociado a otros fairma-
cos como (vinorelbina, etopdsido o vimblastina). En los
casos de recidivas o progresién de la enfermedad y/o
metdstasis, la utilizacién de esquemas de tratamientos
sistémicos como Avastin® (Bevacizumab) o erlotinib
(Tarceva), asociados 0 no a quimioterapia (taxanos, car-
boplatino o esquemas con cisplatino), estan siendo,
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actualmente, ampliamente estudiados, siendo una de sus
ventajas que su perfil de toxicidad difiere del de la qui-
mioterapia cldsica.

En cancer de pulmén de célula pequefia con enferme-
dad limitada, el empleo de radioterapia tordcica y quimio-
terapia concurrentes con esquemas a base de cisplatino o
carboplatino asociados a etopdsido son el tratamiento
estandar en el momento actual. El tratamiento radiotera-
pico sobre el SNC estd indicado en los pacientes con res-
puesta completa, administrandose radioterapia holocra-
neal con esquemas de 10 x 250 cGy o 10 x 300 cGy.

La utilizacién de radioterapia paliativa en el cdncer
de pulmon en general se suele producir en los siguientes
escenarios: metastasis cerebrales, sindrome de vena
cava, hemoptisis, obstruccién bronquial, sindrome de
compresion medular y metdstasis dseas.

METASTASIS CEREBRALES

Aproximadamente la mitad de los pacientes con cin-
cer de pulmén avanzado (NSCLC) desarrollardn en
algin momento de su enfermedad metdstasis en el siste-
ma nervioso central, y serd el primer sitio de recaida en
el 15-30% de ellos (36). El manejo de los enfermos con
metastasis cerebral tinica es la cirugfa y posterior radio-
terapia holocraneal o bien la radiocirugia con o sin
radioterapia holocraneal adyuvante (30). Las dosis
administradas con radiocirugia varian entre 15-26 Gy
(37,38). En situaciones de metastasis cerebrales multi-
ples, el tratamiento mas habitual es la administracién de
radioterapia holocraneal (10 x 300 cGy) asociada o no a
dexametasona, dependiendo de la situacién clinica del
paciente.

SINDROME DE VENA CAVA

La dificultad de tratamiento de un sindrome de vena
cava florido puede ser espectacular dada la imposibili-
dad de tratar al paciente en dectbito supino o con plano
inclinado. Dependiendo de la expectativa de vida del
paciente (enfermedad metastdsica multiple, patologias
asociadas, estado general, etc.) podemos recurrir a frac-
cionamientos de 6 x 400 cGy o 10 x 300 cGy. La utili-
zacioén de quimioterapia concurrente en estos pacientes
muchas veces estd sumamente comprometida debido su
situacion hemodindmica y pobre performance status. Si
es posible se pueden utilizar esquemas con taxanos aso-
ciados a compuestos con platino.

HEMOPTISIS

La presencia de hemoptisis es bastante frecuente en
los pacientes con cancer de pulmoén, siendo un sintoma
de alarma para el paciente que ademds de poner en serio
riesgo su vida le produce un severo estrés y ansiedad.
Bien con radioterapia externa o bien con radioterapia
endobronquial (Ir-192 de alta tasa) puede ser paliada de
forma eficaz hasta en un 70-80% de las ocasiones.
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Generalmente la radioterapia externa se utiliza cuando
no existe un punto sangrante subsidiario de realizar
radioterapia intrabronquial y ademds en el manejo del
tumor primario no se administré radioterapia tordcica.
En pacientes ya tratados con radioterapia externa y/o
que tiene lesiones endobronquiales susceptibles de ser
tratadas con radioterapia endobronquial, se utilizara
esta. La utilizaciéon de laser endobronquial permite la
paliacién rdpida de sintomas y ayuda a la colocacién
de la fuente radiactiva cuando existe obstruccion
bronquial. Se han empleado esquemas de dosis Unica
15-20 Gy a 1 cm de la fuente o esquemas fraccionados
de 6-7,5 Gy a 1 cm de la fuente, en 4 fracciones, separa-
das entre si una semana. Las complicaciones mds habi-
tuales son: necrosis bronquial, fistulizacién y neumot6-
rax.

OBSTRUCCION BRONQUIAL

La disnea y mala oxigenacién periférica pueden ser
stbitamente empeoradas por la obstruccién bronquial
aguda produciéndose bien atelectasias segmentarias,
lobares o incluso pulmonares. La paliaciéon mds rdpida
puede conseguirse con la utilizacién de laser endobron-
quial y colocacién de stent con o sin radioterapia endo-
bronquial. La utilizacién como parte del tratamiento de
radioterapia endobronquial mejora la paliacién al con-
seguir que la respuesta tumoral sea mds duradera. Los
esquemas de tratamiento son similares a los anteriores.

COMPRESION MEDULAR

El tratamiento de un paciente con compresion medu-
lar es, al igual que el sindrome de vena cava, una urgen-
cia oncoldgica. La posibilidad de que un paciente sea
capaz de atender por si mismo a su higiene diaria y a la
realizacion procesos fisiol6gicos intestinales y urinarios
sin ayuda, y a mantener una minima independencia per-
sonal, son aspectos cruciales del tratamiento de una
compresion medular. Los mejores resultados se consi-
guen con laminectomia descompresiva y radioterapia de
consolidacién (10 x 300 cGy vs. 6 x 400 cGy, depen-
diendo de la expectativa de vida del paciente). El trata-
miento debe ser tan precoz como sea posible, ya que el
éxito del mismo estard en intima relacién con la capaci-
dad funcional del paciente a su inicio. En numerosas
ocasiones, desgraciadamente, el estado general del
enfermo no permite la laminectomia, siendo entonces la
radioterapia la Unica opcidn terapéutica. Usualmente, si
el paciente estaba con tratamiento sistémico puede con-
tinuar con el mismo sin necesidad de reducir dosis o
interrumpirlo.

METASTASIS OSEAS
Existe una alta frecuencia de metdstasis dseas en la

evolucién de los cdnceres de pulmén. El tratamiento
radioterdpico se administrard tras valorar la sintomato-

REv. CANCER

logia que produce en el paciente, y la posibilidad de
producir complicaciones: por ejemplo, una metastasis
poco sintomdtica en una costilla no requerira radiotera-
pia pero una metdstasis vertebral con peligro de com-
presion medular, aunque inicialmente sea poco sintoma-
tica, requerird tratamiento precoz. De igual modo, una
metastasis con afectacion de la cortical de un hueso de
carga (fémur, tibia, cétilo) o en huesos largos como el
himero, deberdn ser tratadas precozmente debido a la
gran impotencia funcional que puede producir su fractu-
ra. Son esquemas de tratamiento aceptables 1 x 800 cGy,
1 x 1 Gy, 6 x 400 cGy o 10 x 300 cGy: la eleccién de
uno u otro esquema de tratamiento dependera de la
localizacién tumoral que se trate, del estado general del
paciente y de la esperanza de vida que tenga.

TUMORES GINECOLOGICOS

La utilizacién exitosa de quimioterapia concurrente
con radioterapia en el cdncer de cérvix avanzado en
varios trabajos randomizados (39,43), salvo en uno
(44), ha hecho muy atractiva la utilizacién de quimiote-
rapia y radioterapia concurrentes como terapia paliativa
en los tumores ginecoldgicos. En los anteriores estudios
se ha visto que la utilizacién de un esquema a base de
cisplatino semanal i.v. es bien tolerado por las pacien-
tes, siendo moderadas las toxicidades hematoldgicas y
gastrointestinales. Conviene recordar que, en una enfer-
ma de mas de 45 afos, el 50% de la reserva de médula
Osea se encuentra en la pelvis, por lo que esquemas de
quimioterapia, mas agresivos, junto con radioterapia
pélvica concurrente podrian producir mayor toxicidad.
En cancer de cérvix se sabe que la duracidn total del tra-
tamiento radioterdpico influye en el control local de la
enfermedad, si la duracién del mismo aumenta la posi-
bilidad de control local disminuye (45,46), por ello es
muy importante que cuando utilicemos quimiorradiote-
rapia con intencion paliativa, el esquema de tratamiento
con quimioterapia sea tolerado aceptablemente a fin de
que la duracién del tratamiento radioterdpico no se pro-
longue, lo que influirfa, de forma negativa, en la efica-
cia del tratamiento.

La paliacién en tumores ginecolégicos se necesita
bien por recidiva pélvica o bien por diseminacion
metastdsica. La recidiva pélvica de los tumores gineco-
16gicos puede producir alguna o varias de las siguientes
situaciones clinicas: a) dolor pélvico; b) hemorragia
vaginal; ¢) obstruccién ureteral o uretral; d) fistuliza-
cioén vésico-vaginal, recto-vaginal o ambas (cloaca); e)
obstruccién linfovascular unilateral o bilateral; y f)
afectacion ésea por progresion local.

Las recidivas pélvicas de los tumores ginecoldgicos
que no recibieron tratamiento con radioterapia, en su
manejo inicial pueden ser rescatadas con la utilizacién
de radioterapia con o sin quimioterapia concurrente. Es
de vital importancia determinar claramente el tipo de
recidiva ante la que nos encontramos, que a saber, pue-
den ser las siguientes: a) recidiva vaginal exclusiva; b)
vaginal con diversos grados de afectacion del paracol-
pio o parametrio; o c) recidiva pélvica pura sin afecta-
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cién de la vagina. Las recidivas vaginales exclusivas
con poca carga tumoral y prueba de imagen negativa
(CT/RMN), pueden ser rescatadas de forma exitosa con
radioterapia endocavitaria bien con moldes vaginales
personalizados [Chassagne (47)] cargados con fuentes
de Cs-137 de baja tasa de dosis, administrdndose una
dosis de 30-35 Gy a 0,5 cm de la superficie del molde
en 2 aplicaciones separadas 3-4 semanas entre si, o bien
utilizando un cilindro vaginal cargado con Ir 192 de alta
tasa de dosis realizdndose un fraccionamiento de 5-6 x
500 cGy, separada cada aplicacién una semana.

Las recidivas pélvicas con recidiva vaginal asociada
se manejardn, siempre que sea posible, con quimio-
radioterapia concurrente. El esquema de quimioterapia
serd cisplatino a 40 mg/m’ i.v. una vez por semana, de
forma concurrente con la radioterapia externa. La dosis
de radioterapia externa serd de 46-50 Gy a pelvis a frac-
cionamiento cldsico (5 x 200 6 5 x 180 cGy). En casos
de afectacion vaginal se sobreimpresionara con radiote-
rapia endocavitaria (bien con molde vaginal personali-
zado 16-20 Gy, a 0,5 cm de la superficie del molde, en
una sola aplicacién con Cs-137 de baja tasa de dosis, o
2-3 fracciones de 500 cGy, una vez por semana con
cilindro vaginal cargado con Ir 192 de alta tasa de
dosis). Si en la exploracion bajo anestesia hubiera sos-
pecha de persistencia tumoral parametrial se realizaria
sobreimpresion parametrial (16-20 Gy a fraccionamien-
to cldsico) protegiendo el centro de pelvis con un blo-
que conformado de cerrobend. En las recidivas pélvicas
sin compromiso vaginal se realizard tratamiento concu-
rrente con quimioterapia y radioterapia sobre pelvis,
igual que antes, y sobreimpresion sobre la zona tumoral
con campos conformados y dosimetria 3D, con escalada
de dosis hasta 66-70 Gy.
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RESUMEN

La intensificacién terapéutica, sobre todo en radioquimio-
terapia concurrente o simultdnea, posee un aspecto muy
negativo y que debe ser valorado, por lo que significa en
incumplimiento de los tratamientos, morbilidades, calidad de
vida e incluso mortalidad, y son los efectos secundarios, tanto
agudos como tardios. La evaluacién de estos efectos y los tra-
tamientos de soporte aplicados son decisivos en el éxito del
tratamiento combinado. El paradigma de este problema lo
representan los tumores de cabeza y cuello en los que los tra-
tamientos continuos de soporte deben de instaurarse desde el
principio.

PALABRAS CLAVE: Tumores de cabeza y cuello. Quimio-
radioterapia. Toxicidades agudas. Tratamiento de soporte.
Calidad de vida.

INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento del cancer, particular-
mente con los tratamientos mds intensivos administra-
dos en la actualidad, han incrementado la supervivencia
desde el 39% conseguido en la década de los sesenta
hasta casi el 60% en la actualidad (1). No obstante para-
lelamente hay un incremento de las toxicidades, sobre
todo cuando se utiliza la modalidad interdisciplinaria,
que supone sumar eficacia, los efectos secundarios tam-
bién se incrementan.

Las complicaciones secundarias a los tratamientos
oncoldgicos las podemos agrupar por el tiempo de apa-
ricién tras la aplicacion.

En Espaiia, la tasa anual de tumores de cabeza y cue-
llo (TCC) es de 25,7 casos por 100.000 habitantes/afio
(1). El tratamiento de estas neoplasias ha mejorado en la

ABSTRACT
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simultaneous radiochemotherapy treatments, has a main
negative aspect that should be evaluated: Acute and delayed
secondary effects. These side effects can have a significant
impact on the uncompleted treatments’ ratio, morbidity and
quality of life of our patients including mortality. The evalua-
tion of these effects and the applied support treatments are
imperative in the success of the combined treatment. The
paradigm of this problem is head and neck tumors in which
continuous support treatment must be established from the
beginning.
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ultima década, a costa de un importante aumento de los
efectos toxicos: el tratamiento se asocia a dolor, nutri-
cion deficiente, estancias hospitalarias prolongadas,
aumento de los costes e infecciones potencialmente
mortales.

Por otra parte, la tasa de supervivencia a 5 afios pue-
de alcanzar el 20-60% y por lo tanto, ademds hay que
tener en cuenta la toxicidad crdonica, como la xerosto-
mia, que puede tener impacto en la calidad de vida del
paciente, en dreas como la relacion social y familiar.

De manera sintética, las repercusiones del tratamien-
to de estas neoplasias se sustentan en los siguientes pila-
res:

—La edad media de los pacientes es de 65 afios y por
tanto, la comorbilidad es frecuente. La desnutricion, el
consumo de alcohol y los problemas sociales tienen una
alta prevalencia.
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—EIl 60% de estos pacientes tiene una enfermedad
localmente avanzada al diagnéstico (estadios AJCC III-
IV). La radioquimioterapia simultdnea ha demostrado
un beneficio en la supervivencia de hasta un 18% (2), y
permite potencialmente la preservacion de la laringe.

—EI beneficio se produce a coste de un aumento de
la toxicidad aguda y crénica. Diversos ensayos han
comunicado tasas de toxicidad hematolégica grado 3-4
del 47%, de mucositis grado 3-4 del 43% y un 5% de
muertes toxicas (3).

—En la zona diana de estos tratamientos se desarro-
llan funciones basicas del ser humano como la fonacioén,
la respiracién o la deglucion.

—No obstante, a largo plazo se ha constatado de for-
ma homogénea una mejora en la calidad de vida de los
pacientes tratados con radioquimioterapia y preserva-
cion de 6rgano (4). Este hecho es notorio en los domi-
nios social, emocional, fisico y de relacion.

IMPLICACIONES PRONOSTICAS DEL TRATAMIENTO DE
SOPORTE Y REPERCUSION EN LA CALIDAD DE VIDA

Diversos estudios han confirmado que durante el trata-
miento con radioquimioterapia, las toxicidades agudas
son severas y comprometen la calidad de vida de los
enfermos en practicamente todos sus dominios (5).
Durante la terapia se produce un detrimento del estado
funcional, mas del 90% de los pacientes tiene mucositis
de cualquier grado, el dolor estd presente en el 75% de
los casos y el 66% tiene dificultad para masticar y para
tragar (6). Aproximadamente el 27% de los pacientes tie-
ne que ser ingresado con una estancia media de 6 dias (7).
Un mes después del tratamiento, la astenia sigue presente
hasta en el 65% de los casos, las alteraciones emociona-
les en el 95%, la hiporexia en el 85%, el dolor en el 65%
y las dificultades para alimentarse son practicamente uni-
versales. En el transcurso de los meses posteriores estos
problemas mejoran de forma paulatina. Por ejemplo, a
los 6 meses del tratamiento las limitaciones para realizar
actividades de la vida cotidiana han descendido del 70 al
25%; 1a hiporexia mejora del 85 al 25%, aunque el dolor
crénico y el estado de dnimo pueden tardar un poco mas
en mejorar. Globalmente, a los seis meses la calidad de
vida de los pacientes ha mejorado, aunque sin retornar
completamente a sus niveles basales. El 65% de los
pacientes todavia refiere xerostomia, disgeusia y dificul-
tades para pronunciar y masticar (8). Finalmente, al afo
del tratamiento la mayoria de sintomas se han resuelto, si
bien la xerostomia, la disgeusia y la dificultad para comer
s6lidos pueden ser complicaciones duraderas en el 58, 32
y 82% respectivamente (9). La xerostomia a veces recibe
poca importancia en los ensayos clinicos porque no se
considera una toxicidad limitante de dosis, pero para los
pacientes es una de las preocupaciones mds importantes.
La aspiracién broncopulmonar también puede persistir de
forma crénica en un 68% de pacientes (10). Ello puede
condicionar la necesidad de una sonda de alimentacién
permanente.

El tratamiento de soporte desempefiaria tres funcio-
nes en los TCC:
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—Asegurar la eficiencia de los protocolos de radio-
quimioterapia, al evitar retrasos o suspensiones, que
podrian desembocar en la repoblacién tumoral.

—Neutralizar las complicaciones potencialmente
graves para la vida de los pacientes: p. ej. las neumonias
por broncoaspiracion.

—Mejorar la calidad de vida, durante y tras los trata-
mientos.

(QUE IMPLICA LA TOXICIDAD SOBRE LAS MUCOSAS EN
LOS TCC?

El tratamiento simultdneo con radioquimioterapia
produce mucositis grado 3-4 en el 50-77% de los
pacientes (11,12). La mucositis es la principal toxicidad
limitante de dosis, y es responsable de frecuentes retra-
sos y suspensiones de tratamientos (13), que compro-
meten su eficacia y los hacen menos coste-efectivos.

Histéricamente la mucositis ha sido considerada el
resultado directo de una accién lesiva de la radioqui-
mioterapia sobre las células madre del epitelio (14).
Esta vision lineal de la mucositis recientemente se ha
refinado, al conocerse la participaciéon de complejos
fenémenos citolégicos y moleculares que amplificarian
el dafio provocado por la radiacién (15). Segin este
modelo, los radicales libres pueden afectar al ADN de
forma directa e indirecta. Este Gltimo caso se produce a
través de la activacion de NF-kappa B, que ocasiona
una regulacion al alza en la expresién de numerosos
genes, con aumento local de citocinas como TNF-alfa,
interleucina-1 e interleucina-6, que actian como ampli-
ficadores del dafio celular. El papel de la activacion de
NF-kappa B es muy interesante ya que actiia de forma
paraddjica, pues normalmente es un agente antiapopto-
sico. Esta peculiaridad podria permitir el desarrollo de
estrategias citoprotectoras, sin pérdida de eficacia anti-
tumoral (16). El endotelio, la matriz extracelular, los
esfingolipidos y la via de las prostaglandinas son otros
actores significativos en este proceso. Una vez estable-
cida la disrupcion de barreras, la colonizacién por flora
polimicrobiana podria desempefiar algin papel, quizd
estabilizando lesiones preexistentes o incluso provocan-
do lesiones invasivas en el caso de neutropenia.

Por otra parte, cada vez se tiene mds conocimiento
sobre la importancia de determinados polimorfismos
genéticos, en la susceptibilidad individual a la radio-
quimioterapia. De esta forma, en un futuro se podrian
disefiar tratamientos a la medida de cada paciente, en
funcién de la predisposicion a desarrollar toxicidad gra-
ve ante determinados farmacos (17).

(QUE ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS SE HAN UTILIZADO
PARA PREVENIR LA TOXICIDAD DE LAS MUCOSAS?

En las ultimas décadas se ha investigado mucho
sobre la mucositis. Para tratar de prevenir la toxicidad
aguda y crénica se han ensayado diversas estrategias,
aunque no hay una evidencia fuerte de que ninguna sea
claramente ttil (18). La mayorfa de los ensayos presen-
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tan escaso poder estadistico, se han llevado a cabo en
una sola instituciéon o adolecen de alguna limitacion
metodoldgica: dudas sobre el encumbramiento, diferen-
te terminologia, no se evalda la calidad de vida o no se
realiza un seguimiento a largo plazo, etc. Muchas veces
solo se dispone de un estudio, y cuando son multiples
los resultados suelen ser contradictorios. Tanto por su
frecuencia como por los nuevos conocimientos sobre su
biologia molecular, la mucositis sigue siendo un campo
abonado para la investigacion clinica, de la que se resu-
men sus principales hallazgos.

AMIFOSTINA

A principios de los 80, se desarroll6 este compuesto
como radioprotector en caso de conflicto nuclear. La
amifostina es un profarmaco que se incorpora de forma
selectivamente mads eficiente en tejidos sanos que en
tejidos tumorales (19). Tras ser metabolizada por las
fosfatasas alcalinas de la membrana celular, su forma
activa es capaz de detoxificar los metabolitos activos de
cisplatino y de captar radicales libres generados por la
radiacién. En los udltimos afios se han publicado diver-
sos ensayos randomizados sobre su efecto citoprotector,
con resultados contradictorios. La amifostina parece
eficaz para reducir la xerostomia aguda y crénica, pero
su papel en la profilaxis de mucositis es mds controver-
tido.

El estudio de Brizel (20) randomiz6 a 315 pacientes
con TCC a recibir radioterapia s6lo o radioterapia pre-
cedida de amifostina. Se observé una disminucién sig-
nificativa en la tasa de xerostomia aguda de grado = 2
(del 78 al 51%, p < 0,0001), y de xerostomia crénica
grado = 2 (del 57 al 34%, p = 0,002), en el grupo de
amifostina.

En cuanto a la mucositis, diversos ensayos en
pacientes tratados con radioquimioterapia indican un
beneficio al aiadir amifostina (21-23), pero esta dife-
rencia no se mantiene en todas las experiencias (24-
26). Un metandlisis (27) calcul6é que amifostina dismi-
nuye de forma significativa el riesgo de mucositis
(OR: 0,44; 95% CI: 0,30-0,65; p < 0,0001), de xeros-
tomia aguda (RR: 0,24) y de xerostomia crénica (RR:
0,33), con un aumento en la tasa de respuestas comple-
tas (OR: 1,81), de lo que se dedujo que amifostina no
protegia el tejido tumoral. Sin embargo, este dltimo
punto no estd completamente zanjado, pues se ha esti-
mado que para demostrar una disminucién en la super-
vivencia del 5% se requieren al menos 1.200 pacientes
(28). Por otra parte, otras revisiones sistematicas con-
cluyen que la evidencia a favor del uso de amifostina
es inconsistente (29). ASCO, en su ultima revision
recomienda el empleo de amifostina para prevenir la
xerostomia aguda y crénica, pero reconoce que no
existen datos suficientes en la proteccién frente a
mucositis (30). Por otra parte se trata de un farmaco
caro, aunque se ha sugerido que su uso podria ser cos-
te-efectivo al disminuir la carga del tratamiento de
soporte (31).
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FACTORES DE CRECIMIENTO (GM-CSF Y PALIFERMIN)

Una serie de casos (32) que empled controles retros-
pectivos encontré que GM-CSF podia disminuir la
severidad de las tlceras orales y aliviar el dolor. Sin
embargo, un estudio randomizado no confirmé este
hallazgo (33). El uso de factores de crecimiento de kera-
tinocitos (K-CSF) puede disminuir la duracién y severi-
dad de la mucositis asociada a diversas neoplasias. Por
ejemplo, un estudio (34) con 106 pacientes con enfer-
medades hematoldgicas tratadas con quimioterapia
intensiva encontr6 que la incidencia de mucositis grado
3-4 en el brazo de K-CSF (palifermin) fue del 63 versus
98% en la rama con placebo (p < 0,001). Los hallazgos
son muy interesantes porque ademas se redujo la tasa de
neutropenias febriles (75 versus 92%) y hubo una ten-
dencia a la disminucién de la tasa de bacteriemias.

El principal problema en tumores epiteliales como
TCC es que algunos estudios preclinicos que han eva-
luado el efecto paracrino de K-CSF, sugieren resistencia
a los tratamientos (35) y supervivencia de las células
tumorales (36).

OTROS

—Un estudio retrospectivo (37) sugiri6 que el uso de
pilocarpina durante la radioterapia podria disminuir la
xerostomia crénica. Sin embargo, no se ha podido
demostrar de forma prospectiva (38) que la prevencion
de la hiposalivacion con pilocarpina mejorara la calidad
de vida o disminuyera la mucositis, en contraste con la
eficacia de este farmaco en la xerostomia establecida.

—Dos ensayos han demostrado que la profilaxis con
cubitos de hielo es util para disminuir la toxicidad oral
por 5-FU (39,40). No obstante, no hay datos que confir-
men su utilidad en el contexto de la radioquimioterapia.

—Se han realizado cuatro ensayos con sucralfato, en
pacientes con TCC tratados con radioterapia, con resul-
tados contradictorios (41-44), por lo que no hay pruebas
que confirmen o descarten su utilidad.

—La benzinamida es un inhibidor de ciclooxigenasa
(AINE). Existe un tnico ensayo con 36 pacientes que
sugiere un efecto protector (45).

—Un estudio randomizado con prednisona oral no
encontrd que se redujera la intensidad o la duracién de
la mucositis, aunque las interrupciones de forma no sig-
nificativa fueron mas cortas en el brazo que recibid cor-
ticoides.

—Hay dos ensayos (46,47) que sugieren que el uso
de enzimas hidroliticas puede disminuir la severidad de
la mucositis, en pacientes con TCC tratados con radiote-
rapia. Las enzimas proteoliticas tienen efecto analgésico
y antiinflamatorio y podrian degradar las citocinas
implicadas en la amplificacién del dafio provocado por
los radicales libres.

—La glutamina es un aminoacido que desempefia un
importante papel en el mantenimiento del epitelio intes-
tinal. Su suministracién podria limitar la activacién de
NF-kappa B. Los estudios sobre prevencion de estoma-
titis secundaria a quimioterapia son contradictorios.



34 A. CARMONA ET AL.

Sé6lo hay un pequefio estudio piloto en pacientes con
TCC tratados con radioterapia (48) en el que glutamina
parece que se disminuye la severidad y duracién de la
mucositis. Futuros ensayos con glutamina en pacientes
tratados con radioquimioterapia son necesarios para
aclarar su verdadera significacion.

—La colonizacién por virus herpes simple ha sido
propuesta en la etiopatogenia de la mucositis aguda
(49). No obstante, aciclovir no ha demostrado un efecto
beneficioso en la prevencion de tlceras orales secunda-
rias a radioterapia o quimioterapia (50).

—Por otra parte, dos ensayos han evaluado el uso de
antibiéticos tépicos para prevenir la mucositis. En el
estudio de Symonds (51), se randomizé a 275 pacientes
a tomar una pastilla con anfotericina, polimixina y
tobramicina versus placebo. Se observé una reduccion
en la tasa de mucositis en los enfermos que tomaron los
antibiéticos. De forma interesante, los pacientes con
cultivos positivos para bacilos gram negativos y levadu-
ras tuvieron mucositis mds severas. El estudio de Wijers
(52) empled una pasta con la misma mezcla de antibi6-
ticos. No se pudo demostrar ninguna diferencia entre los
grupos, a pesar de que los pacientes que tomaron los
antibidticos tuvieron una tasa menor de cultivos positi-
vos. El metandlisis combinado del grupo Cochrane
mostr6 un discreto beneficio del uso combinado de anti-
bidticos tépicos (18).

—En cuanto a los antisépticos, el uso de clorhexidina
no disminuyé la incidencia de mucositis (53). Un peque-
o estudio con povidona yodada mostré una disminucién
en la incidencia y severidad de la mucositis (54).

—En los afios 80 se sugirié que alopurinol podria ser
un modulador de la toxicidad de 5-FU (55). El funda-
mento consistia en que el principal metabolito de alopu-
rinol, oxipurinol, inhibe la enzima orotidina-5'-fosfato
descarboxilasa, con acumulacidon intracelular de uno
de sus sustratos, el dcido orotidilico. Este compite con
5-FU, como sustrato de la enzima uridin-5'-monofosfato
sintetasa. Estudios no randomizados sugirieron que alo-
purinol era capaz de disminuir la toxicidad oral de 5-FU
(56). Posteriormente se llevaron a cabo pequefos estu-
dios randomizados de diseno cruzado que evaluaron el
papel protector de enjuagues de alopurinol en pacientes
que recibian 5-FU. El estudio de Donoso (57) fue positi-
vo, pero el de Loprinzi (58) no mostré diferencias signi-
ficativas entre los grupos. Ademds, no hay evidencia
alguna de que los enjuagues de alopurinol protejan de la
mucositis inducida por radiaciones.

—El zinc es un nutriente esencial que contribuye al
mantenimiento de los epitelios. El zinc induce la sinte-
sis de metalotioneina que es un potente antioxidante y
es capaz de estabilizar la estructura del ADN y de las
organelas celulares. Dos estudios randomizados han
demostrado que la suplementacién de zinc puede pos-
poner la aparicién de mucositis y disminuir su severidad
(59,60). Por tanto, los suplementos con sulfato de zinc
constituyen una estrategia prometedora.

—Otros productos estudiados han sido: vitaminas A
y E, sulfato de zinc, pentoxifilina, talidomida, melatoni-
na, crioterapia, laserterapia, camomila y peréxido de
hidrégeno.
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(COMO SE MANEJAN LAS COMPLICACIONES
ESTABLECIDAS DE LA RADIOQUIMIOTERAPIA?

MUCOSITIS

—El tratamiento sintomdtico de la mucositis debe
incluir la modificacion de la dieta, higiene oral y el uso
de anestésicos topicos (61).

—Existen diferentes soluciones preparadas en forma
de férmulas magistrales. En general, estas soluciones
incluyen diferentes combinaciones de un anestésico
como la lidocaina 2%, difenhidramina (para secar la
mucosa), dexametasona, nistatina y un antibidtico topi-
co como tetraciclina.

—Los cambios dietéticos se basan en evitar las comi-
das picantes, 4cidas, las bebidas alcohdlicas o los sdli-
dos afilados (p. ej. las patatas fritas).

—Es importante diagnosticar y tratar correctamente
las sobreinfecciones bacterianas, flingicas o herpéticas.

—Las soluciones con sucralfato se utilizan con fre-
cuencia, aunque no hay evidencia de que sean ttiles (62).
Estudios pilotos habian sugerido que la adminis-
tracién de GM-CSF via subcutdnea o tdpica, al comen-
zar a sentir dolor, podria reducir de forma significativa
la severidad de la mucositis (63). Sin embargo, ello no
se ha podido confirmar de forma prospectiva (64), como
ocurri6 en el contexto de la profilaxis.

—Se piensa que el extracto placentario humano esti-
mula la regeneracion del epitelio. Un estudio randomi-
zado sugiere que esta estrategia puede ser efectiva para
tratar la mucositis por radioterapia (65). Estos resulta-
dos precisan confirmacion (66).

—Las inmunoglobulinas polivalentes pueden mejo-
rar la inmunidad de la mucosa y tener un papel antiin-
flamatorio. Un dnico ensayo refiere que este tratamiento
podria ser til (67), pero como en el caso anterior, estos
resultados han de confirmarse.

—En la mayoria de las ocasiones se requieren opid-
ceos mayores para controlar el dolor.

—La nutricién parenteral total ha de contemplarse si
se estima que la mucositis grado 4, con imposibilidad
absoluta para ingerir sélidos o liquidos, va a extenderse
durante mds de 7-10 dias.

XEROSTOMIA CRONICA

—Aunque la xerostomia puede mejorar con el tiem-
po, con frecuencia se convierte en un problema durade-
ro y permanente (9).

—Diversos preparados comercializados como saliva
artificial pueden aliviar la sequedad de forma temporal,
aunque en general los pacientes necesitan enjuagarse la
boca con agua de forma permanente.

—Los estimulos para la salivaciéon pueden ser gusta-
torios, tdctiles y farmacoldégicos. Los sabores 4cidos o
amargos estimulan la salivaciéon de forma mas eficiente
que los azucares. Los sialogogos farmacolégicos tienen
como objetivo el estimulo de la glandula salivar resi-
dual. Un estudio (68) randomiz6 a 207 pacientes a reci-
bir pilocarpina 5 6 10 mg versus placebo. Con la dosis
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de 5 mg cada 8 horas, la sequedad oral mejoré en el 54
frente al 25% del grupo con placebo (p = 0,003). De la
misma forma mejor6 el confort y el habla. El principal
efecto adverso fue la sudoracion, pero no hubo efectos
téxicos graves. No estd claro cudndo hay que iniciar el
tratamiento con pilocarpina, durante la radioterapia o
con la xerostomia ya establecida.

—Cevimeline es un nuevo parasimpaticomimético
que se estd investigando en la xerostomia inducida por
radioquimioterapia, ya que presenta alta afinidad por los
receptores muscarinicos de la glandula salivar, pero esca-
sa por los receptores del corazén y otras localizaciones.

—Amisfostina ha sido capaz de disminuir la tasa de
xerostomia grado 3-4 en un 40% (18), por lo que ha sido
aprobada en esta indicacion.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

El tratamiento combinado con radioquimioterapia
produce de forma significativa mds complicaciones
infecciosas que la radioterapia sélo (14 versus 4%) (11).
Los dos motivos mds importantes son la neutropenia y
la alteracion de los mecanismos deglutorios que puede
provocar neumonias por aspiracién broncopulmonar.

La candidiasis oral es la infeccién mas frecuente en
pacientes tratados con radioquimioterapia (69). El trata-
miento correcto con fluconazol o nistatina es importante
porque la candidiasis puede empeorar la mucositis.
También pueden ocurrir reactivaciones del virus herpes
simple (70).

Las zonas hipovascularizadas como tlceras, colga-
jos, fistulas o lesiones por radionecrosis pueden ser
asiento de infecciones bacterianas polimicrobianas, que
precisan tratamiento sistémico con antibidticos y en
ocasiones desbridaje quirtrgico. La necrosis tisular y la
posterior sobreinfeccién bacteriana es una complicacion
importante en los pacientes tratados con radioquimiote-
rapia. Generalmente se manifiestan como lesiones
necréticas en la mucosa oral, que no cicatrizan con el
paso del tiempo. La desnutricion, el consumo de alco-
hol, el estadio avanzado, el tipo de cirugia y el uso de
tubos de drenaje son los principales factores predispo-
nentes para el desarrollo de infecciones bacterianas en
estos pacientes (71). Las caries son también un proble-
ma frecuente, por la pérdida de mineralizacién dentaria
y la reduccién de la saliva. Se recomienzan los enjua-
gues con clorhexidina y compuestos fluorados para tra-
tar de disminuir los niveles de Lactobacillus y de Strep-
tococcus mutans.

(QUE IMPORTANCIA TIENE EL ESTADO NUTRICIONAL EN
LOS PACIENTES CON TUMORES DE CABEZA Y CUELLO?

El estado nutricional es uno de los ingredientes a
tener en cuenta en los pacientes con TCC, dado su papel
prondstico y su repercusion en la calidad de vida. La
radioterapia produce mucositis, disfagia, xerostomia,
alteraciones deglutorias e hiporexia, que comprometen
el estado nutricional. Ademads las caracteristicas especi-
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ficas de estos pacientes incluyen frecuentes deficiencias
nutricionales previas, secundarias a problemas sociales
o consumo de alcohol y tabaco excesivos (72) . La des-
nutricién es un hecho muy comun en los pacientes con
TCC, con una incidencia del 50% (73). Tras la instaura-
cién de un tratamiento con radioterapia radical, practi-
camente todos los pacientes pierden en peso en ausencia
de una intervencién nutricional adecuada (74). La mal-
nutricién puede aumentar el nimero de complicaciones
secundarias a cirugia (75), las infecciones, la toxicidad
de la radioquimioterapia y los costes, todo lo cual empeo-
ra la calidad de vida (76). La malnutricién se asocia
también a depresion y disminucién del estado funcional.

Histdéricamente se tendia a tratar cuando existia des-
nutricion franca. En el momento actual, la tendencia es
que los pacientes con TCC que van a ser sometidos a
protocolos agresivos de radioquimioterapia reciban una
intervencion nutricional de forma precoz para prevenir
las consecuencias del probable deterioro nutricional
durante el tratamiento, y para permitir un mejor cumpli-
miento del mismo.

Por ejemplo, se ha sugerido que un adecuado aporte
nutricional durante la radioterapia puede disminuir la
pérdida de peso, los efectos secundarios y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Un estudio randomiza-
do (77) demostré que la intervencion nutricional mejora
ostensiblemente el resultado final del tratamiento con
radioterapia (menos toxicidad y mds calidad de vida).
En este sentido, parece que el consejo nutricional (insis-
tir en que no se salten comidas, sugerir recetas, reco-
mendar alimentos hiperproteicos,...) es tan ttil a corto
plazo como recetar suplementos hiperproteicos. A mas
largo plazo, sélo el consejo nutricional mantiene un
efecto positivo segiin este estudio. Estos datos abogan
porque la intervencién nutricional sea individualizada e
incluya el consejo dietético y la administracién de
suplementos nutriciones. Dicha intervencién mejora el
estado funcional y la calidad de vida durante la radio-
quimioterapia, independientemente del estado nutricio-
nal basal del paciente (78).

Es necesario resaltar que los modernos estudios de
radioquimioterapia recogen la necesidad de sondas de
alimentacion en alrededor del 50% de los pacientes
(2,11). Estas desempefian un doble papel, evitando la
deshidratacién y la pérdida de peso por un lado, y las
broncoaspiraciones por el otro.

Un estudio retrospectivo (79) sugiere que el uso de
gastrostomia percutdnea precoz es capaz de frenar la
pérdida de peso y producir menos retrasos y suspensio-
nes durante un tratamiento con radioquimioterapia. La
gastrostomia es preferible a la sonda nasogastrica por
ser menos molesta, producir menos complicaciones y
permitir una mayor movilidad y calidad de vida (80).

La gastrostomia quirdrgica produce mas morbilidad
que la realizada via endoscdpica o mediante radiologia
intervencionista. En dichos procedimientos, la tasa de
complicaciones es baja y en general se trata de infeccio-
nes leves del periestoma. Un 87% de pacientes con gas-
trostomia encuestados refirieron que su colocacién
desempend un papel importante durante la radioquimio-
terapia (81). Un estudio retrospectivo (82) analizé el
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resultado de 88 pacientes con TCC avanzados. Se cons-
taté una mayor tasa de ingresos por deshidratacién o des-
nutricién (34 versus 13%, p = 0,04), y mas interrupciones
en el tratamiento (0 versus 18%) en el grupo no sometido
a gastrectomia. Un tercio de los pacientes sin gastrosto-
mia inicial la precisaron posteriormente. Se concluyé que
la gastrostomia frena la pérdida de peso y protege frente a
las complicaciones de la mucositis. No obstante, s6lo hay
un ensayo prospectivo que compare la nutricién enteral
mediante sonda nasogdstrica versus suplementos nutri-
cionales y consejo dietético (83). El grupo tratado con
sonda tuvo menos pérdida de peso y una recuperacion
funcional mas rdpida, aunque no hubo diferencias en
cuanto a la tasa de respuestas o la supervivencia.

La otra cara de la moneda es que se ha sugerido que la
nutricién puede beneficiar tanto al paciente como al tumor
(84). Este concepto ha sido extensamente descrito en mode-
los animales (85,86). De hecho, una linea de investigacion
muy interesante consiste en intentar contrarrestar este efec-
to manipulando la composicién de la nutricién (principal-
mente el balance entre arginina y metionina) (87).

Por ejemplo, un andlisis de los factores nutricionales
asociados al estudio RTOG 90-03 (88) mostré que los
pacientes tratados con soporte nutricional precoz tuvie-
ron menor pérdida de peso y una tendencia a tener
menos mucositis. El problema es que tras 64 meses de
seguimiento, el control locorregional fue peor en los
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RESUMEN

El futuro del tratamiento con radioquimioterapia en los
tumores malignos pasa por mejorar la calidad de la radiotera-
pia, lo que significa incorporar las nuevas tecnologias actual-
mente ya disponibles en la clinica que van a permitir adminis-
trar una radioterapia mds conformada y adquirir las imdgenes
y modificarlas de forma dindmica durante el tratamiento.
También en un futuro no muy lejano se van a generalizar las
unidades con las particulas pesadas (protones, antiprotones,
p-mesones, iones de carbono) menos dependientes de la hipo-
xia tumoral. Dispondremos de nuevas maneras de definir los
volimenes, con programas de deteccién de zonas hip6xicas
(resistentes) en cada PTV y habra la posibilidad de seleccio-
nar el perfil molecular de los pacientes que mds vayan a bene-
ficiarse de los tratamientos.

La incorporacién de drogas mds especificas, mds eficaces
y menos téxicas van a permitir, por otra parte, bloquear selec-
tivamente varias rutas celulares especificas, lo que permitird
una cooperacién celular y molecular entre varias sefiales anti-
diana y la propia radioterapia. La modulacién de las toxicida-
des es otra nueva linea de investigacién en este campo tera-
péutico.

Los adelantos en los dltimos afios han sido espectaculares,
pero en los préximos afios es esperable un enorme avance en
el drea de conocimiento de los tumores malignos que va a
convertir al cdncer en una enfermedad crénica con alta super-
vivencia en los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Nuevas técnicas. Con-
formacién. Nuevas dianas. Seleccion de los pacientes.

INTRODUCCION

La combinacién de radioterapia y quimioterapia en el
tratamiento de los tumores sélidos es un campo de gran
investigacion clinica y aplicada, y tal vez unos de los
mads prometedores y excitantes dentro del futuro inme-
diato de la terapia oncoldgica.

ABSTRACT

The future of radiochemotherapy treatment in malignant
tumors lies in improving the quality of radiotherapy by incor-
porating in our hospitals the new technologies already avail-
able. These new technologies will allow for more accurate
radiotherapy administration by acquiring images and
dynamically modifying them during treatment. Also in the
near future there will be a more generalized use of heavy
particle units (protons, antiprotons, p-mesons, carbon ions)
that are less dependent on tumoral hypoxia. New methods for
defining volumes will be available with detection programs
for hypoxic areas (resistant) in every PTV and there will be a
possibility of selecting the molecular profiles of patients who
will benefit most from treatment.

The incorporation of more specific drugs that are more
efficient and less toxic is going to allow the selected blocking
of various specific cellular routes which will create a cellular
and molecular cooperation between various anti-target sig-
nals and the radiotherapy itself. Toxicity modulation is
another line of research in this therapeutic field.

The advancements in recent years have been impressive
but it is expected that in the coming years there will be an
enormous advancement in the area of malignant tumor
knowledge that will convert cancer into a chronic illness with
high patient survival rates.

KEY WORDS: Radiotherapy. New technologies. Conformal
radiation. New therapeutics targets. Treatment selection.

Las mejoras en radioquimioterapia (RQT) vendrin
de la mano de:

—Los nuevos avances tecnolégicos en RT. Mejorar
la eficiencia de la radioterapia (RT) aplicando técnicas
de irradiacién altamente conformadas.

—Mejor seleccion de los pacientes antes de recibir el
tratamiento combinado (factores prondsticos mas robustos).
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—Mas exacta valoracién en la respuesta de los tumo-
res a los tratamientos (factores predictivos mas fiables).

—Nuevas alternativas en la forma de integrar los
nuevos farmacos citotoxicos con RT, aumentando su
eficacia sin aumentar las toxicidades.

—Nuevas maneras de tratar las toxicidades agudas y
sobre todo las tardias.

—Nuevas dianas terapéuticas especificas (farmacos
anti-diana) y la manera de integrarlas en la clinica diaria
con un coste aceptable.

LOS NUEVOS AVANCES TECNOLOGICOS EN RT

La eficacia de los tratamientos va siempre unida a
conseguir mejorar el indice terapéutico (IT) de los
tumores, menor toxicidad en tejidos sanos y mayor con-
trol en el propio tumor. Los adelantos tecnolégicos
actuales con fotones y braquiterapia, ambos tratamien-
tos apoyados con técnicas guiadas por imagen, ya estan
consiguiendo importantes avances y mejoras en el IT en
la mayoria de los tumores sélidos. El valor de la radiote-
rapia con modulacién de la intensidad de los haces
(IMRT) en la proteccion de las glandulas salivares es un
hecho que repercute en una mejor tolerancia a los trata-
mientos combinados y mejor calidad de vida de los
pacientes tratados. Nuevas formas de administrar la
radioterapia con energias mds eficientes (particulas car-
gadas), que poseen una alta transferencia lineal de ener-
gia (TLE) (LET: Lineal Transfer Energy), van a depen-
der menos de las condiciones intrinsecas de los tumores
(hipoxia, reparaciéon del dafio potencialmente letal,
etc.), y pueden ser mds eficientes. Tratamientos con
protones y con iones de carbono producidos en un ciclo-
trén o sinclotrén van a tener un papel primordial en la
radioterapia de los préximos lustros. Comparando el
depésito de energia en el tumor, entre estas nuevas tec-
nologfas con particulas pesadas y los fotones, en cual-
quiera de sus formas, muestran siempre una mejor dis-
tribucién de la dosis en el blanco y una reduccién
impresionante de la dosis en los tejidos normales, lo que
podria aumentar el control tumoral y la calidad de vida
de los pacientes. De todas formas como cualquier nuevo
tratamiento, la posible mejora debera ser demostrada en
estudios clinicos aleatorizados en donde el brazo expe-
rimental (nuevas particulas) deberd compararse con el
tratamiento convencional de fotones, para asi poder
demostrar un beneficio neto. Los iones de carbono cau-
san una ionizacién mas densa que los protones, y la
maxima dosis fisica coincide con la dosis biolégica
maxima, siendo la radiacién dispersa menor. Aunque
ambos tratamientos ofrecen, al menos en teoria, mas
eficacia que los fotones, sobre todo ante los tumores
mds radiorresistentes (gliomas de alto grado, melano-
mas, cordomas, sarcomas, tumores paraespinales, neuri-
nomas del actstico, canceres orbitarios, etc.), todavia
son particulas en investigacién clinica, pues el dafio en
tejidos normales todavia causa una gran incertidumbre.
Al igual que los fotones, estas nuevas particulas causan
dafio en el ADN y en las estructuras normales que
acompafian al tumor (tejido endotelial, mesenquimal,
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etc.), pero su energia se dispone mas selectivamente.
Las particulas pesadas disminuyen su velocidad confor-
me atraviesan los tejidos, y la ionizacién se vuelve
maxima en el llamado “pico de Bragg” con escasisimos
milimetros de ionizacion después de la energia deposi-
tada en el pico (Fig. 1). Con varios haces de protones,
como se hace con fotones, la ventaja en la distribucién
es evidente, y de esta forma se reduce la dosis en los
tejidos normales en mas del 50%, lo que va a permitir
ademds una mayor escalada de la dosis. Por lo tanto las
particulas de alto TLE permiten aumentar la cantidad de
irradiacién (mds dosis) y calidad (particulas de alta
transmision lineal de energia y mds efectos letales en
células tumorales hipdxicas) (2) (Fig. 2).

Pico de Bragg —»

3 ]

E 22 MV rayos X

= — * Extension del

=1 / ~ pico de protones
Z 2

o3
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0 10 20 30

Profundidad en el tejido

Fig. 1. Dosis relativas segiin profundidad del blanco entre
fotones de 22 MV 'y protones.

Préstata (100%: 81 Gy)

Protone
s

Fig. 2. Los protones sin 'y con modulacion de intensidad (MI)
consiguen mejores distribuciones en la prostata que los foto-
nes incluso con IMRT.

De todas formas los estudios fase I/Il con han sido
hasta ahora poco convincentes, aunque comienza a exis-
tir evidencia clinica, aunque limitada, de que en tumo-
res pequefios de pulmén (TN M, periféricos) los resul-
tados obtenidos con este tipo de energias son
comparables a los obtenidos con cirugia, con indices de
supervivencia a los 5 afios del orden del 60%, y pocos
cambios en la fisiologia de tejido pulmonar normal. En
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tumores primitivos hepdaticos también se han publicado
resultados superponibles a los logrados por la cirugia
radical (92% de control local y 25% de supervivencia a
los 5 afios), sin la morbilidad asociada a la reseccion
hepdtica. Por lo tanto, con todas las incertidumbres de
cualquier nueva técnica, la radioterapia con particulas
cargadas muestra una gran promesa y comienzan a ins-
talarse en diferentes ciudades europeas este tipo de ace-
leradores de particulas, al tener cada vez un menor coste
econdémico y ser las dimensiones de las maquinas mds
accesible gracias al disefio de las nuevas unidades. La
ventaja de coste/efectividad que debe exigirse a cual-
quier nuevo tratamiento no es todavia conocida, aunque
existe una estimacion de estar entre un 10-20%, de lo
que puede desprenderse que algunos pacientes van a
beneficiarse de estas nuevas tecnologias, siempre que se
efectte una seleccion apropiada.

La radioterapia estereotdxica fraccionada con fotones
estd demostrando en los estudios fase II ser una alterna-
tiva a la cirugfa en tumores localizados y metastaticos.
Esta técnica va a permitir tratar a la mayoria de pacien-
tes que no son candidatos a la cirugia, por comorbilida-
des y mal estado funcional. La combinacién con qui-
mioterapia parece ser bien tolerada y eficaz (3,4).

Otra linea de investigacion clinica es en el aumento
del control local con los llamados fraccionamientos
alterados. En los tumores avanzados de cabeza y cuello
un gran esfuerzo de investigacion se ha realizado en
este campo, y podemos afirmar que al menos con radio-
terapia exclusiva, estos esquemas no convencionales de
tratamiento han conseguido aumentar el control local de
los tumores y en algunos casos la supervivencia. Acaba
de publicarse un metandlisis (MARCH) (5) que cuenta
con mas de 6.500 pacientes estudiados, en donde se
demuestra con el nivel maximo de evidencia (Nivel I),
que la radioterapia hiperfraccionada y también la acele-
rada, siempre y cuando esta ultima no se disminuya la
dosis total administrada, aumentan la supervivencia y el
control local. De todas formas en otras localizaciones
tumorales, como es el caso de carcinoma localmente
avanzado de recto, la radioterapia hiperfraccionada
exclusiva aplicada preoperatoriamente (sin quimiotera-
pia), puede conseguir altos indices de control local, con-
servacién de esfinteres y curaciones (6).

MEJOR SELECCION DE LOS PACIENTES ANTES DE RECIBIR
EL TRATAMIENTO COMBINADO (FACTORES PRONOSTICO
MAS ROBUSTOS)

Lo importante es poder seleccionar a los pacientes
(los tumores con fenotipo mds maligno) para que se
puedan beneficiar de estos regimenes acelerados que no
son adecuados para todos los tumores. El ensayo de
radioterapia acelerada continua (CHART), publicado en
1997 por los investigadores de Mount Vernon (Inglate-
rra), en donde se administraban 54 Gy de forma acelera-
da en 36 fracciones durante 12 dias, sin pausa alguna en
carcinomas de cabeza y cuello, con el objetivo de evitar
la repoblacién que acontece generalmente durante la 4*
semana en estos tumores, no demostré mejoria alguna
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cuando se comparaba con el esquema de radioterapia
estandar (66 Gy, en 33 fracciones durante 6 semanas y
media) (7). En una revision de los datos de este estudio
realizadas recientemente, demuestra que si se separan
los grupos de acuerdo con la sobreexpresion de EGFR,
y aceptdndose que el aumento de expresion es un signo
de mal pronéstico, menor respuesta a la radioterapia
convencional y mayor repoblacién, los tumores con
mayor sobreexpresion de EGFR son los que se benefi-
cian de la radioterapia acelerada y no el resto de la
poblacién de tumores (8). Estas conclusiones hay que
tomarlas con mucha precaucién al ser estudios de sub-
grupos, encontrados retrospectivamente. En el estudio
danés del Dahanca, una moderada RT acelerada, pues
administra 6 fracciones cada semana, demuestra una
mejoria de la supervivencia frente al tratamiento con-
vencional. Por este estudio el esquema Dahanca es el
tratamiento estdndar con RT en tumores de cabeza y
cuello en Dinamarca (9). Un anélisis posterior muestra
que los pacientes que tienen tumores que sobreexpresan
EGFR son el grupo enfermos que mds se beneficia de
esta moderada aceleracion (10).

Métodos mds fiables deben ser integrados en clinica
que puedan permitir seleccionar a los pacientes segun la
sobreexpresiéon de determinados factores prondsticos
desfavorables a nivel molecular, como ocurre con la
expresion de HER-2 en carcinoma de mama. La selec-
cién por niimero de copias del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) podria ser realizada
antes de instaurarse cualquier tratamiento, pues puede
determinar no sélo el pronéstico de los tumores, sino el
tipo de radioterapia aplicada y si debe ser bloqueado y
asi mejorar la supervivencia de este subgrupo de
pacientes (11). Puede que este tipo de andlisis vaya a ser
aplicado en la clinica de forma inmediata.

De todas formas en otras localizaciones tumorales,
como es el caso de carcinoma localmente avanzado de
recto, la radioterapia hiperfraccionada exclusiva puede
conseguir altos indices de control local, conservacién
de esfinteres y curaciones (6). La valoracién de facto-
res de mal prondstico, como pueden ser ciertas rutas
de expresion aumentadas, incremento de la actividad
de ciertos factores de transcripciéon (NFkf, mdm?2,
etc.), sobreexpresion de familias de genes inducidos
por la hipoxia (bcl-2, VHL, VEGF, HIF-1a.,...), etc.,
van a ser tenidos en cuenta antes de iniciar un trata-
miento combinado (12).

El aumento de la esperanza de vida en todos los
paises desarrollados (Espafia es uno de los paises con
una mayor esperanza de vida del mundo), y aunque la
edad no es un factor limitante para muchos tratamien-
tos, es imposible no aceptar que con la edad aumentan
las comorbilidades de los pacientes y que en la franja
de pacientes con edades superiores a los 70-75 afos la
individualizacién de los tratamientos es obligada. Los
meta-andlisis publicados tanto sobre la eficacia del
tratamiento con quimiorradioterapia concurrente,
como con los tratamientos hiperfraccionados han
demostrado que pierden el beneficio frente al trata-
miento convencional conforme se aumenta la edad
(5,13).
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MAS EXACTA VALORACION EN LA RESPUESTA DE LOS
TUMORES A LOS TRATAMIENTOS (FACTORES
PREDICTIVOS MAS FIABLES)

La valoracién del perfil tumoral de los pacientes que
van a beneficiarse del tratamiento combinado y asf evi-
tarse la indiscriminacién terapeutica serd una herra-
mienta muy ttil en nuestra prictica clinica. El nlimero
de copias de genes reparadores del dafio a la radiotera-
pia y a ciertos citotéxicos como los platinos (CDDP,
CBDCA, paraplatino, oxaliplatino, etc.), la expresién
molecular de ciertas enzimas metabdlicas para que cier-
tas prodrogas sean activas como drogas, como es el caso
de la TS en los derivados del 5-FU, etc., van a ser prue-
bas realizadas en cada paciente. Respecto a la quimiote-
rapia también es importante continuar desarrollando
técnicas de resonancia magnética (RM) que permitan
cuantificar la cantidad de metabolitos que han podido
introducirse en el interior de las células por unidad de
tiempo. Drogas como el cisplatino y la gemcitabina,
activas a nivel micromolar con estas técnicas de imagen
de alta sensibilidad se podrd evaluar su eficacia, al
incorporarse estas nuevas moléculas a la tomografia
emisora de positrones (PET).

El campo de la resistencia intrinseca de las drogas a
ciertos tumores de mal prondstico y la poca respuesta a
la radioquimioterapia, como son los gliomas malignos,
cancer de pancreas, etc., el conocimiento de que muchos
polimorfismos genéticos individuales afectan la expre-
si6én de la P-glicoproteina, de la 06-metil-guanina-ADN-
transferasa (MGMT) (14), y de numerosos mecanismos
de proteccién al dafio del ADN (sistema enzimdtico rela-
cionado con el glutation y sus transportadores), podran
ser valorados para descartar resistencias a la radioqui-
mioterapia. Ya es cldsica la sobreexpresion del gen de la
oncoproteina de resistencia miltiple a los farmacos
(MDR1) como un factor de quimiorresistencia al actuar
sobre las enzimas encargadas de expulsar el farmaco al
espacio extracelular (Pgp y MRP).

La quimioterapia a bajas dosis, como es utilizada en
los esquemas de radioquimioterapia concurrente (poten-
ciadora de la radioterapia), es la llamada quimioterapia
metrondémica (15). Tiene un efecto directo por parada
celular o muerte apoptdética de las células neovasculares
que acompafian el crecimiento tumoral y una supresion
de la movilizacién de los progenitores, asi como un
efecto indirecto al actuar sobre la trombospondina 1 que
impide la activacion de las células endoteliales para for-
mar nuevos vasos. Su efecto anti-angiogénico impide la
proliferacién tumoral y de ahi su eficacia con la RT
simultdnea a pesar de las dosis no tumoricidas. Esta es
otra via de exploracion e investigaciéon de la combina-
cién entre radioterapia y quimioterapia.

También se empieza a conocer ya la heterogeneidad
de los tumores, como es el caso de los carcinomas de
mama. Las subclases de patrones de expresion genémi-
ca parecen tener una aplicacién clinica clara. En los
tumores de mama el patrén basal o triple negativo,
HER-2, luminal A o luminal B, requieren aproximacio-
nes terapetticas radicalmente diferentes.

Los préximos afios la individualizacién terapettica
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(tratamiento a la “carta”) serd una realidad también en
radioquimioterapia.

NUEVAS ALTERNATIVAS EN LA FORMA DE INTEGRAR LOS
NUEVOS FARMACOS CITOTOXICOS CON RT,
AUMENTANDO SU EFICACIA SIN AUMENTAR LAS
TOXICIDADES

Conseguir una efecto supraaditivo (mds respuesta sin
apenas cambio en efectos indeseables) no es facil en cli-
nica con los farmacos citotéxicos actuales. El control de
las toxicidades agudas y tardias y la seleccién de los
pacientes para los diferentes esquemas y secuencias
terapetticas deben ser mas investigados para conseguir
este efecto. La QT de induccién con taxanos y posterior
radioquimioterapia o radioterapia con fraccionamentos
alterados podria tener su indicacién en tumores de gran
volumen o con gran nimero de células en ciclo celular y
por lo tanto repoblacién acelerada. Estos esquemas tam-
bién permitirfan aplicar una quimioterapia con efecto
citotoéxico (y no simplemente con utilidad potenciadora
de la radioterapia), lo cual podria aumentar la eficacia a
nivel de micrometastasis causantes muchas veces de
fracaso terapéutico. Como se ha esbozado en el aparta-
do anterior, sabemos que agentes alquilantes causan sus
efectos al alquilar la posicién 06 de la guanina. La enzi-
ma 06-MGMT actia bloqueando el aducto alkyl de la
posicién 6 del oxigeno de la guanina, impidiendo asf la
formacién de un crosslink interbanda en el ADN. En
ciertos tumores como los gliomas malignos mds del
30% carecen de esta enzima —GMT-, y responden
mejor a los alquilantes. La metilacién del gen impide la
transcripcién y no se puede reparar la alkilacién de 06
metil-guanina y se consigue una mejor respuesta a los
alquilantes. Las topoisomerasas son enzimas encarga-
das de eliminar la estructura terciaria del ADN, para
efectuar la duplicacién y la transcripcion. La topoiso-
merasa-II es un enzima homodimérico esencial durante
la interfase y promueve la ruptura de la doble cadena de
ADN. Se han localizado los dos genes en diferentes cro-
mosomas (17q y 3p) que codifican las 2 isoformas (a 'y
b). Cada cadena es cortada en bandas, con enlaces cova-
lentes con dos tirosinas. Es este el mecanismo mads
importante de resistencia a las epipodofilotoxinas.

NUEVAS MANERAS DE TRATAR LAS TOXICIDADES
AGUDAS Y SOBRE TODO LAS TARDIAS

El problema de las toxicidades agudas como resultado
de la intensificacion de los tratamientos no es un problema
menor. Las toxicidades agudas en tejidos sanos como las
de las mucosas, hematopoyéticas, etc., causan toda una
serie de problemas inmediatos como son: mucositis,
hemorragias, vémitos, pancitopenias, infecciones, etc.,
pero las tardias son mds invalidantes y alteran de manera
radical la calidad de vida; y ya no hablemos de los tumo-
res radioquimio-inducidos.
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Fibrogénesis y deposicién aumentada de coldgeno
en la matriz extracelular son unos de los factores que
influyen en las fibrosis tardias. Factor de crecimiento
transformante-f es la citoquina clave en la génesis de
la fibrosis tras las radiaciones ionizantes. Su sobreex-
presién desencadena un aumento de proteinas pro-
fibréticas e interrumpe el control hemostatico ejercido
por las especies nitrégeno y oxigeno reactivas (RNS y
ROS), conduciendo a un aumento de los componentes
de la matriz extracelular y a mayor deposicién de cola-
geno. Una intervencion activa sobre algunos targets
entre los que destaca la ruta del transforming growth
factor-p lo que incluye oligonucleétidos antisentido,
anticuerpos monoclonales anti-tgf-§ y bloqueo con
pequefias moléculas. La variabilidad interpersonal en
la respuesta a las radiaciones ionizantes y en las toxici-
dades invita a valorar los pacientes mediante métodos
genotipicos para detectar precozmente el dafio a los
tejidos sanos (16). La variacién interindividual en la
secuencia de ADN con la sustitucién de un tnico
nucleétido (SNP) explica parcialmente esta variabili-
dad, debe ser estudiada, y afecta a mds del 1% de la
poblacién general. Hay publicados ya estudios en
como los SNP en ciertos genes reparadores del ADN,
como el XRCCI, pueden discriminar la respuesta
tumoral, pero también podrian aminorar las toxicida-
des tardias. Estrategias para descubrir asociaciones
entre SNP en cualquier gen y fenotipos especificos,
por ejemplo los asociados a dafio tardio grave con
radioterapia, estdn siendo estudiadas (17). El proyecto
europeo GENEPI, un banco de tejidos normales con
mads de 5.000 casos ya recogidos, podrd en un futuro
cercano predecir la respuesta de los tejidos normales a
la radioterapia y se podrd intervenir en la radiobiologia
y biologia molecular de los tejidos sanos de remodela-
cién en los proximos afos, lo que serd un beneficio
incalculable para las radiaciones ionizantes que se
sumard a la mejor conformacion.

NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS ESPECIFICAS (FARMACOS
ANTI-DIANA) Y LA MANERA DE INTEGRARLAS EN LA
CLINICA DIARIA CON UN COSTE ACEPTABLE

A pesar de las enormes expectativas creadas por la
integracion de la radioterapia y las nuevas dianas tera-
péuticas, sobre todo tras el beneficio obtenido en super-
vivencia y control local con radioterapia y cetuximab en
carcinomas localmente avanzados de cabeza y cuello es
de igual rango al conseguido con radioterapia y quimio-
terapia simultdnea (CDDP) (18). Otro hecho sin prece-
dentes en este estudio es que los efectos secundarios,
salvo el rash cutdneo, no son superiores a la radiotera-
pia exclusiva. De todas formas, a pesar de estos resulta-
dos tan alentadores, todavia existe mucha incertidumbre
en la combinacidén de radioterapia y las nuevas molécu-
las.

En primer lugar, hay que realizar mds estudios con-
firmatorios, que validen la combinacién de radioterapia
y C225, y que la comparen al tratamiento estdndar de
radioterapia y cisplatino. Otra linea de investigacion cli-
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nica es el afiadir erbitux al tratamiento mas aceptado de
RT y CDDP, ensayo ya en marcha por el grupo ameri-
cano de la RTOG. Otro estudio en marcha (RTOG
0234) es la utilidad del cetuximab en pacientes con can-
ceres de cabeza y cuello avanzados, operados y con fac-
tores de riesgo y comparar su combinacién con CDDP
vs. docetaxel. Futuros esfuerzos deben hacerse encon-
trar un test a nivel molecular que seleccione los pacien-
tes que van a beneficiarse de la administracién de los
farmacos anti-EGFR: conocer mutaciones en los tumo-
res que les hacen ser mds sensibles al bloqueo de la
expresion de EGFR, como ha ocurrido en el cancer de
pulmén no microcitico. La integracion en los esquemas
de radioquimioterapia del cetuximab debe ser mejor estu-
diada, y el tiempo entre ambas terapias parece primordial
(19). Ademas aberraciones en los genes de reparacion del
ADN, alteraciones en el ciclo celular, y en los factores
promotores de la hipoxia y angiogénesis estdn parcial-
mente modulados por el bloqueo de ciertas rutas sobreex-
presadas por los receptores del factor de crecimiento epi-
dérmico. La repoblacién existente entre esquemas de
radioquimioterapia parece ser frenada por el bloqueo de
EGFR.

Otras rutas y moléculas estdn ya en fase de investiga-
cion preclinica con las radiaciones ionizantes, como son
los inhibidores de las histonas deacetilasa, de la familia
de oncoproteinas Ras y de los inhibidores de mTOR
(mammalian target of rapamycin) (20), de gran impor-
tancia en la conducta y agresividad de los gliomas
malignos. Lineas de investigacion aplicada son las refe-
rentes a la hipoxia y sus promotores, como son el factor
inducido por la hipoxia (HIF-a), y los factores de creci-
miento del endotelio vascular en sus 4 isoformas (fami-
lia VEGF), en donde ya existen en clinica anticuerpos
monoclonales contra el factor, el receptor y macromolé-
culas para los dominios intracitopldsmaticos de estos
receptores.

El camino por hacer es mucho y las posibilidades
enormes, pero es seguro que la radioquimioterapia de
los préximos afios va a ser muy diferente y mucho mas
compleja y selectiva a la terapia indiscriminada actual.

La idea de principio del siglo pasado de Erhlich de
la busqueda de la “bala magica” para el tratamiento
del cancer posiblemente se traduzca en miltiples
balas magicas actuando de forma complementaria en
diferentes rutas de sefiales, junto a tratamientos tumo-
ricidas clésicos aplicados también mds selectivamen-
te, y asi conseguir cronificar tumores como ocurre
hoy en los tratamientos de muchas enfermedades
metabdlicas.
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RESUMEN

Si bien el tratamiento quirdrgico es fundamental en
muchos tumores gastrointestinales, el papel de la radioqui-
mioterapia estd cobrando gran importancia. Son estas patolo-
gias de complejo manejo las que precisan un enfoque inter-
disciplinario.

La conservacién de 6rganos y de sus funciones es un claro
objetivo en estos tumores. Tratamientos no quirdrgicos sino
con radioquimioterapia, como en el caso de tumores de eséfa-
go o de canal anal, comienzan a ser estandar al conseguir
resultados superponibles a los tratamientos quirdrgicos agre-
sivos, permitiendo la conservacién del 6rgano.

En otras ocasiones se realizan tratamientos neoadyuvantes
que permiten cirugfas mds limitadas, si bien técnicamente
pueden ser mds complicadas.

El desarrollo de la cirugia en estas localizaciones ha sido
muy llamativo en los dltimos afios gracias a nuevas técnicas
quirdrgicas como las disecciones totales de mesorrecto o al
desarrollo de intervenciones radicales mediante laparoscopia.
Igualmente, los avances en la tecnologia han permitido el
desarrollo de la radioterapia con sofisticadas técnicas de pla-
nificacién y administracion del tratamiento. Este avance tec-
nolégico y el uso de nuevos fairmacos mas eficaces hacen que
las respuestas tumorales se hayan duplicado en tumores que
se pensaban muy resistentes. Ademads, las nuevas moléculas
anti-diana ya han demostrado su actividad en muchos de
estos tumores, ocupando un lugar en su tratamiento, y dejan-
do a la vista un importante campo de nuevos fairmacos que
podran cambiar en un futuro préximo el prondstico de estos
pacientes en combinacién con otras armas terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento interdisciplinario. Con-
servacion de 6rganos y funcién. Nuevas técnicas quirdrgicas.
IMRT. Nuevos farmacos citotéxicos y nuevas dianas.

ABSTRACT

Surgical treatment is fundamental in many gastrointesti-
nal tumours but the role of radiochemotherapy is gaining
importance. Interdisciplinary approach is critical for the suc-
cessful treatment of these tumours.

One of the main aims in treating gastrointestinal tumours
is preserving the organ and its function. Radiochemotherapy
treatment rather than surgery is becoming standard in the
treatment of oesophagus and anal canal cancers. These treat-
ments can obtain similar results as aggressive surgical treat-
ment while allowing the preservation of the organ. Another
treatment method is the use of neoadjuvant treatment to allow
surgeons to perform more limited surgeries.

The surgical development in recent years had drawn
attention due to new surgical techniques such as total
mesorectal excision or laparoscopic techniques. In addition,
the advances in technology have allowed radiotherapeutic
development with sophisticated planning and delivery sys-
tems. This technological advance and the use of new more
effective chemotherapy drugs have produced higher tumour
response improving this patients’ survival. Additionally, new
target therapies have demonstrated activity in the treatment
of these kinds of tumours, which in combination with other
therapeutic treatments will hopefully change the prognosis of
patients in the near future.

KEY WORDS: Interdisciplinary treatment. Functional and
physical conservation. New surgical techniques. IMRT. New
cytotoxic drugs and new therapeutic targets.
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CARCINOMA DE ESOFAGO

El carcinoma de eséfago presenta un patrén de pre-
sentacion heterogéneo, tanto en la anatomia patoldgica,
como en su incidencia, localizacién y actitud terapéuti-
ca. La histologia escamosa (epidermoide) es la mds fre-
cuente, con un aumento en la incidencia en los paises
mds desarrollados. El factor prondstico mds importante
es el estadio tumoral o la extensién local del tumor
(infiltracién del mediastino, arbol traqueobronquial y
pericardio) y la infiltracién de ganglios linfaticos loco-
rregionales (lo que condiciona el prondstico y la deci-
sién del tratamiento mas adecuado).

Mientras la reseccién quirtrgica o la radioterapia o
radioquimioterapia definitivas pueden ser curativas en
la enfermedad temprana, la mayoria de los pacientes
con cancer de eséfago sintomatico (el 70% de nuevos
casos se detecta en enfermedad avanzada, con una
supervivencia a 5 afios del 5%) muere en los 3 primeros
afios tras el diagndstico, a pesar de la complejidad de los
tratamientos. Estd justificada la investigacién clinica,
incluyendo la evaluacién de tratamientos neoadyuvan-
tes y adyuvantes mds agresivo, ademds de una mejoria
en los esquemas de radioquimioterapia.

La cirugia es el tratamiento de eleccién en los esta-
dios localizados. El estado de la reseccion (clasificacion
R) tiene también un valor prondstico y la meta de los
cirujanos es alcanzar el llamado RO.

El tratamiento 6ptimo e individualizado se basa en
un estadificacion precisa del tumor: la profundidad de la
infiltraciéon es evaluada mediante ecoendoscopia y la
afectacion de dérganos adyacentes por TAC y broncos-
copio, habiendo fallado la resonancia magnética del
mediastino en mostrar la infiltracién mediastinica con
mads exactitud que el TAC, por lo que no estd recomen-
dada de inicio.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO

En el tratamiento del carcinoma de es6fago es ttil la
division en categorias:

1. Enfermedad localizada (T1-2NO).

2. Enfermedad locorregional (mds avanzada pero no
metastasica).

3. Enfermedad diseminada.

La decision del tratamiento se basa en la extension
tumoral, comorbilidades y la decisién individual del
paciente informado de las diferentes opciones.

Mientras la esofaguectomia es ofrecida en estadios
tempranos (uT1-2), la reseccion radical y la radioqui-
mioterapia concomitante son procedimientos estdndar
en cancer localmente avanzado (uT3). Para tumores en
intimo contacto con el drbol traqueobronquial se utiliza
la radioquimioterapia preoperatoria. Un buen conoci-
miento sobre la operabilidad, la funcién de los érganos
vitales y la tolerancia esperada a radio- y/o quimiotera-
pia es esencial. El consumo continuado de alcohol, un
PS < 70, una pérdida de peso excesiva y la alteracion de
las funciones renal, hepatica y/o pulmonar son contrain-
dicaciones para un tratamiento agresivo. Una clasifica-
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cion del riesgo combinando funcién cardiaca, hepdtica y
respiratoria, ademds de la condicién general del pacien-
te, ayuda a crear tres clases de pacientes segtn la morta-
lidad postoperatoria a 30 dias: 3,6% en el de bajo (11-15
puntos), 8,7% en el de medio (16-21 puntos) y 28% en
el grupo de alto riesgo (22-23 puntos). No parece acon-
sejable ofrecer tratamiento multimodal o esofaguecto-
mia a pacientes del dltimo grupo de riesgo. Un trata-
miento de soporte Optimo (gastrostomia percutdnea
endoscdpica, sonda nasogdstrica, etc.) en pacientes con
pérdida de peso mayor del 5% en los tltimos 3 meses es
muy importante, y deberia iniciarse inmediatamente tras
el diagnéstico.

Radioterapia

Los tumores esofdgicos son radiosensibles, aunque
se necesitan dosis altas para producir tasas de remision
del 80% (54-60 Gy con fraccionamiento convencional,
0 39 Gy en regimenes paliativos hipofraccionados con
dosis de 3 Gy por fraccién). A pesar de una buena palia-
cién, la supervivencia es pobre a 2 y 5 afios (4-27 y
15%, respectivamente). Para conseguir un buen control
local a largo plazo, las dosis de irradiacion deberian
incrementarse mediante braquiterapia endoluminal o
acortando el tiempo total de tratamiento, con esquemas
de radioterapia hiperfraccionada acelerada (p. €j. 2 x 1,5
Gy por dia desde la 3* semana hasta una dosis total de
68,4 Gy). Este ha mostrado ventajas en dos estudios
randomizados (1,2), encontrando un aumento en la
supervivencia mediana de 3 afios, comparable a cirugia
o radioquimioterapia.

Radioquimioterapia (RQT)

La RQT tiene su principal indicacién en los tumores
locorregionalmente avanzados del eséfago. El 5-fluo-
rouracilo (5-FU) y el cisplatino son los principales far-
macos utilizados concurrentemente con radioterapia.
Hay cerca de 20 ensayos randomizados sobre RQT defi-
nitiva, comparando radioterapia primaria sola frente a
RQT (3,4), RQT definitiva frente a RQT preoperatoria
(5) o RQT definitiva vs. reseccion primaria (6). Hay una
gran heterogeneidad entre todos los estudios y hasta
ahora el resultado de todos los ensayos randomizados
no apoya una recomendacién para la RQT secuencial.
Es evidente que la RQT concomitante proporciona una
mejora significativa en la supervivencia global, supervi-
vencia causa-especifica y control local.

Existen dos ensayos clinicos que intentan definir el
concepto 6ptimo de RQT. En el primero (3) la RQT se
compar¢ frente a radioterapia exclusiva (la radioterapia
se administré hasta una dosis total de 50 Gy con un
fraccionamiento convencional y la quimioterapia con-
sistié en 4 ciclos de cisplatino y 5-FU, siendo los dos
primeros ciclos concurrentes con irradiacién). Aunque
la dosis administrada en el brazo de radioterapia sola
fue mds alta, la supervivencia global mejor6 significati-
vamente con RQT simultdnea. En el segundo estudio
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(7) se administr6 RQT en ambos brazos con la diferen-
cia del nivel de dosis de radioterapia alcanzado (dosis
total de 50 Gy versus 64 Gy). No hubo ventaja del régi-
men con la dosis mds alta debido a una mayor inciden-
cia de mortalidad, por lo que un incremento en la dosis
de radiacién deberia hacerse con mucho cuidado. Dados
los datos convincentes de la radioterapia exclusiva ace-
lerada e hiperfraccionada, surgi6 la idea de combinar un
esquema de fraccionamiento acelerado con quimiotera-
pia concomitante (8). Se comparé un esquema de radio-
terapia hiperfraccionada acelerada (dosis total de 68,4
Gy en 41 fracciones, 44 dias) con o sin quimioterapia,
sin encontrarse diferencias significativas en superviven-
cia (supervivencia a 5 afios de 40 vs. 28% y mediana de
supervivencia de 30,8 vs. 24 meses a favor de RQT; p =
0,31), quizds debido a un aumento de la toxicidad aguda
severa (CTC III/IV: 46 vs. 25%; muerte: 6 vs. 0%). Las
principales causas de este aumento de toxicidad fueron
un pobre estado nutricional y un tratamiento de soporte
inadecuado. Por tanto, los fraccionamientos alterados
en RQT no se recomiendan por el momento sin mds
datos prospectivos.

Los estudios recientes concluyen que la RQT conco-
mitante produce datos de supervivencia global similares
a esofaguectomia radical con o sin RQT neoadyuvante
(4,9). Asi, sobre todo si el objetivo de la reseccién RO es
dificil de conseguir, un tratamiento radioquimioterapico
simultaneo definitivo seria el tratamiento de eleccion.

En presencia de contraindicaciones a quimioterapia,
se debe elegir la radioterapia exclusiva, con la opcién de
esquemas de hiperfraccionamiento acelerados.

Por tanto, la radioquimioterapia radical es un trata-
miento estdndar, con al menos 3 ensayos aleatorizados
y mds de 500 pacientes, no se ha demostrado que cual-
quier arma terapéutica sea superior a la otra, sin selec-
cion previa.

Cirugia

Existe un acuerdo casi completo sobre:

—La reseccion completa (R0O) es necesaria en los
pacientes intervenidos. La cirugia radical sélo debera
intentarse en los pacientes que se puede conseguir RO.

—Las resecciones incompletas no aportan practica-
mente nada. No hay lugar para la cirugfa paliativa.
Existe relacion entre tipos de cirugia (volimenes
quirdrgicos) y resultados.

Existen por el contrario controversias sobre:

—La cirugia como parte de un tratamiento interdisci-
plinario.

—Tipo y extensién de la intervencion.

TRATAMIENTOS MULTIMODALES

En mads de 35 ensayos clinicos randomizados y mas de
7 metanalisis con mds de 5.000 pacientes en total se ha
probado el valor de los tratamientos multimodales. Desa-
fortunadamente la mayoria de los estudios mds recientes
incluyen pacientes con carcinoma epidermoide y adeno-
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carcinoma sin estratificar. Ademas, los estudios son hete-
rogéneos en cuanto a otros criterios de inclusién, como el
estadio tumoral, procedimientos de estadificaciéon y
comorbilidades, ademds de conceptos de tratamiento:
seleccion y dosis de quimioterapia, y dosis total, fraccio-
namiento, cdlculo de dosis, volumen blanco y técnica de
radioterapia. Esto hace muy dificil el metanalisis y expli-
ca la inclusién o exclusién de los mismos estudios en dis-
tintos metaandlisis (10,11). Sin embargo, hay algunos
acuerdos relevantes presentados por diferentes autores en
tratamiento pre- y postoperatorio ademds de otras tera-
pias en el cdncer de es6fago localmente avanzado.

Radioterapia (RT) preoperatoria

Se ha evaluado en ocho ensayos randomizados. Cin-
co comparan este tratamiento frente a cirugia exclusiva,
uno con cuatro brazos frente a cirugia exclusiva y frente
a radioterapia postoperatoria y un ensayo frente a RQT
preoperatoria. No hubo un incremento en la mortalidad
comparado a otros brazos de tratamiento. Sin embargo,
no hay aumento de la supervivencia a 1 afio, que puede
ser explicado al menos en parte por el escaso nimero de
pacientes en 3 estudios, con menos de 70 pacientes por
cada brazo y con esquemas de radioterapia no estandar
en la mayoria de estudios. Un andlisis de la Cochrane
encontrd una reduccidn total en el riesgo de muerte del
11% y un beneficio absoluto de supervivencia del 3% a
2 afios y del 4% a 5 afios, con un nivel de significacién
limite (p = 0,062) en datos recogidos de 5 ensayos ran-
domizados que inclufan a 1.147 pacientes con una
mediana de seguimiento de 9 afios. La mayoria de estu-
dios utilizados para el metandlisis incluyé a pacientes
con carcinoma epidermoide, no siendo posible aconse-
jar la radioterapia preoperatoria en el tratamiento de
adenocarcinoma de eséfago inferior. Debido al nivel de
significacion limite, la radioterapia preoperatoria no
estd recomendada como procedimiento estandar, inclu-
so en carcinoma epidermoide de es6fago (11,12).

Quimioterapia (QT) preoperatoria

Investigada en ocho estudios randomizados, la mayo-
ria muy pequefios (siete comparados con cirugia exclu-
siva y uno en combinacion con QT postoperatoria frente
a cirugia exclusiva de nuevo). Sélo se encontré en dos
ensayos un incremento significativo en la supervivencia
global (13,14), el dltimo en forma de abstract. Asi, s6lo
hay una publicacién a favor de la QT preoperatoria, que
incluye adenocarcinoma en 2/3 de los casos. El resto de
estudios estdn mal disefiados y son demasiado pequefios
para detectar cualquier diferencia significativa en super-
vivencia. De varios metandlisis sélo uno mostr6 ventaja
en la supervivencia global a 5 afios a favor de QT preo-
peratoria. Hay débiles argumentos para aconsejar QT
preoperatoria en adenocarcinoma de eséfago distal y
ninguno para el tratamiento del carcinoma epidermoide.
Por tanto, la QT preoperatoria no estd recomendada en
carcinoma esofdgico localmente avanzado.
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RQT preoperatoria

Investigada en 12 ensayos: 8 comparan RQT frente a
cirugia, uno comparé RQT frente a RT preoperatoria,
otro comparé RQT preoperatoria frente a RQT e hiper-
termia y 2 estudios compararon RQT preoperatoria con
RQT definitiva para todos los respondedores a RQT ini-
cial (5). En la mayoria de los ensayos se utilizé el cis-
platino solo o en combinacién con 5-FU de forma con-
comitante o como RQT secuencial. Se aplicé una gran
variedad de esquemas de radiacion, con diferentes dosis
totales, fraccionamientos y tiempo total de tratamiento,
resultando en una gran diferencia en la efectividad
radiobioldgica.

Sélo en uno de los 8 estudios comparando cirugia sola
con RQT preoperatoria y esofaguectomia, la RQT neo-
adyuvante fue capaz de aumentar la supervivencia glo-
bal y en otro se aumenté la supervivencia libre de enfer-
medad. Sin embargo, el primero incluyé sélo
adenocarcinoma y fue criticado por su cierre prematuro,
con un reclutamiento de s6lo 113 pacientes, con una
supervivencia inusualmente pobre en el grupo de cirugia
exclusiva, ademds de la falta de un TAC de estadiaje
precirugia (15). Otro estudio describié un resultado
superior para pacientes con respuesta tumoral al trata-
miento preoperatorio, con aumento de supervivencia
global en este subgrupo (16). Los modestos resultados
pueden explicarse al menos en parte por el pequefio
nimero de pacientes en 6 estudios (menos de 58 pacien-
tes por brazo) y el empleo de RQT secuencial o de dosis
muy bajas de radiacién (17,18). En varios metandlisis, se
hizo obvio que la RQT preoperatoria aumenta la super-
vivencia global tras mds de 3 afios de seguimiento para
todas las histologias, aunque el nimero de adenocarcino-
mas era muy pequefio (inclusién sélo en 2 ensayos)
(15,18). A 3 aios el incremento fue del 11%, con un
riesgo relativo para el tratamiento multimodal de 0,53 (p
= 0,03), incluso mds pronunciado para RQT concurrente
(RR de 0,45; p = 0,05) (19). No hubo ventajas significa-
tivas ni en supervivencia global ni libre de enfermedad a
1 6 2 afos de seguimiento. Sin embargo, el ensayo ran-
domizado més reciente no se ha incluido en ninguno de
estos metanalisis, y este ensayo fue negativo para trata-
miento neoadyuvante, debido a la alta recurrencia local,
por el alto abandono en el brazo de tratamiento combina-
do por rechazo del paciente (20). Este estudio demuestra
las dificultades de los protocolos neoadyuvantes. La
toxicidad gastrointestinal y hematolégica puede ser
severa. Por tanto, y basado en estudios comparando
RQT neoadyuvante con RQT definitiva (4,5), la RQT
neoadyuvante no se puede recomendar como estandar
fuera de ensayos clinicos. Cuando se ofrece este trata-
miento es esencial un tratamiento de soporte Optimo,
incluyendo una unidad de cuidados intensivos para
monitorizacion perioperatoria del paciente.

Radioquimioterapia vs. esofaguectomia

Hasta ahora ningin estudio ha sido capaz de demos-
trar ningin aumento significativo en la supervivencia
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global comparando RQT preoperatoria y reseccioén con
altas dosis de RQT sola, o resecciéon sola con RQT
(4,5). Los grupos de Bedenne y Stahl comenzaron a tra-
tar pacientes con RQT y los randomizaron a esofaguec-
tomia o a continuar RQT si el paciente no presentaba
progresién. Bedenne y cols. comenzaron con 455
pacientes, de los que 259 respondieron a RQT (30-46
Gy). Fueron randomizados a reseccién o continuar la
RQT (dosis total de 45-64 Gy). La mediana de supervi-
vencia (19,3 vs. 17,7 meses) y la supervivencia a 2 afios
(40 vs. 34%) no fueron diferentes de forma significativa
y la calidad de vida fue similar. La disfagia fue mds
severa tras RQT y la vida social, nduseas y vémitos fue-
ron peores tras cirugia. Stahl y cols. realizaron un estu-
dio randomizado con quimioterapia y RQT secuencial,
no pudiendo detectar una diferencia significativa en la
supervivencia global. Describieron una ventaja signifi-
cativa en el control local tumoral, que resulté en un
aumento de la supervivencia libre de recurrencia a 2
afios en el brazo de la cirugia, lo que ha sido confirmado
por Liao y cols. en un estudio retrospectivo con cancer
de es6fago estadios II y IIT (21). Como ya es conocido
de estudios clinicos y experimentales, la RQT secuen-
cial utilizada por Stahl no es el tratamiento dptimo de
RQT, dado que la QT inicial podria alterar la tolerancia
de los pacientes para la posterior RQT, producir células
tumorales radiorresistentes o inducir la repoblacién
celular. Ademads, el protocolo de quimioterapia con eto-
posido y leucovorin no es el 6ptimo, debido a su toxici-
dad y a que no tiene un valor probado en cdncer de es6-
fago.

En el estudio de Chiu y cols. la esofaguectomia
estindar fue randomizada contra RQT en carcinoma
epidermoide de eséfago y no se informa de una diferen-
cia significativa en la supervivencia global o libre de
enfermedad (6).

En resumen, la RT y QT preoperatorias no son pro-
cedimientos estandar en cdncer de es6fago localmente
avanzado, independientemente del subgrupo histolégi-
co. Para tumores localmente avanzados y aquellos en
intimo contacto con el drbol traqueobronquial, deberia
considerarse la RQT definitiva o la RQT preoperatoria.

Radioterapia postoperatoria

Hay nueve ensayos randomizados con esofaguecto-
mia y radioterapia postoperatoria como un brazo de tra-
tamiento: cinco versus cirugia exclusiva, un segundo vs.
RT pre- y postoperatoria (con una elevada mortalidad),
otro vs. RT preoperatoria (sin diferencias en supervi-
vencia), otro vs. QT postoperatoria (sin diferencias en
supervivencia), y un dltimo vs. RQT postoperatoria (sin
ventaja significativa para ningtin brazo de tratamiento).
Los cinco primeros fallaron en mostrar un incremento
en la supervivencia global, confirmado por un metanali-
sis negativo (10), con un estudio demostrando un efecto
adverso de la radioterapia complementaria. Sin embar-
go, tres estudios demostraron una disminucién en la
recurrencia local, aunque con morbilidad incrementada.
En el estudio que incluy6 pacientes con margenes cer-
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canos o reseccion tumoral incompleta (R1), la radiotera-
pia postoperatoria no mejoré los resultados (22). No hay
una indicacién estdndar para RT postoperatoria tras
reseccién completa o incompleta. Se puede ofrecer ese
tratamiento si el riesgo de diseminacion a distancia es
bajo y el paciente presenta una rdpida recuperacion tras
la cirugia.

Quimioterapia postoperatoria

La QT postoperatoria basada en cisplatino se ha
comparado frente a RT postoperatoria en un estudio
randomizado (ya mencionado), y con cirugia exclusiva
en tres estudios randomizados. Estos ultimos fallaron en
demostrar un incremento en la supervivencia tanto en
céncer de esdéfago estadio temprano (23), como local-
mente avanzado. Un andlisis de subgrupos en carcino-
ma epidermoide con ganglios positivos de un estudio
randomizado japonés describié un aumento significati-
vo en la supervivencia a 5 afios a favor de la QT posto-
peratoria (24). Sin embargo, la estratificaciéon se basé
solo en el margen de reseccién y no en el estadio gan-
glionar, por lo que este tnico estudio no justifica la QT
postoperatoria en la rutina clinica.

Radioquimioterapia postoperatoria

El valor de la RQT combinada sélo se ha evaluado
en un estudio randomizado muy pequefio (25): no
hubo diferencia significativa en la supervivencia glo-
bal a 1, 3 y 5 afios de seguimiento. Por tanto, no hay
evidencia de RQT adyuvante en cdncer de eséfago,
incluso en carcinoma localmente avanzado. Podria ser
razonable ofrecer RQT postoperatoria en caso de
reseccion incompleta (R1-2), debido al alto riesgo de
progresién tumoral local como primera localizacién
de la recaida clinica, aunque no hay datos que apoyen
esta hipoétesis.

Por lo tanto no hay evidencia que apoye la idea de
RT- QT- o RQT- postoperatorias, independientemente
del resultado de la esofaguectomia: RO o R1-2. En
casos individuales y con el consentimiento informado
del paciente podria estar justificado ofrecer un trata-
miento complementario a pacientes tras reseccién
incompleta para evitar progresiéon local temprana,
teniendo en cuenta la elevada toxicidad tras esofa-
guectomia previa.

Tras mudltiples ensayos clinicos, existe un amplio
acuerdo sobre los tratamientos expuestos a continua-
cion.

El tratamiento combinado de RQT es superior a RT
aislada (nivel I)

Se ha comparado con RT exclusiva en 10 estudios
cuando la RQT se administra de forma concomitante
(simultdnea), con CDDP y 5-FU o bleomicina en los
estudios anteriores a 1990. En otros 5 estudios se ha
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comparado RQT secuencial a RT exclusiva. Los resul-
tados casi siempre favorecen al tratamiento combinado,
aunque las dosis de RT y QT son sub6ptimas. En el
estudio de la RTOG 8501 con dosis aceptables (50 Gy)
y QT aceptable (5-FU y CDDP), los resultados son
impresionantes a favor del tratamiento combinado
(supervivencia a los 5 afios de 27 vs. 0%). Desde enton-
ces la RQT es el tratamiento convencional en tumores
no operables.

La radioterapia preoperatoria no es muy efectiva
(nivel II)

La RT previa a la cirugia ha sido evaluada en 8 estu-
dios aleatorizados la mayoria contra cirugia exclusiva,
pero también contra la RT postoperatoria, sin conseguir
mejoria en la supervivencia. La revision de la Cochrane
del 2005, con mds de 1.147 enfermos de 5 estudios,
encuentra un beneficio en la supervivencia del 4% a los
5 aflos, no estadisticamente significativo (p = 0,062). La
mayorfa de pacientes son carcinomas escamosos y hay
gran variedad de dosis total, por fracciéon y técnica de
tratamiento. También se ha argumentado que no se ha
comparado la RT moderna, conformada, mas eficaz y
menos téxica, con la RQT o como tratamiento previo a
la cirugfa. La comunidad oncoldgica de todas formas no
es receptiva a estos argumentos y actualmente no es un
tratamiento aconsejado.

La administracion rutinaria de RT adyuvante
(postcirugia) no debe ser empleada salvo en
situaciones especificas (Nivel I)

Ningtin estudio ha demostrado beneficio de la RT
postoperatoria, e incluso un estudio demuestra que
empeora la supervivencia.

Asi pues, la cirugia exclusiva y la radioquimiotera-
pia radical son los mejores tratamientos con intencién
curativa (ver inicio del tema).

Investigaciones en curso

—La QT neoadyuvante y cirugia vs. cirugia exclusi-
va. Investigada en 8 estudios aleatorizados de poco
tamafio cada uno y varios metandlisis. S6lo uno a favor
de la QT. La ventaja sélo se obtiene en el MRC trial, en
donde se mezclan carcinomas escamosos y adenocarci-
nomas, y localizacién en eséfago alto-medio con unién
esofago-gastrica. Por lo tanto debe ser considerada
todavia de investigacion.

—La RQT neoadyuvante frente a cirugia exclusiva.
Investigada en 12 estudios aleatorizados y varios meta-
ndlisis, demuestra que la RQT previa a cirugia mejora la
supervivencia a corto plazo, pero con seguimientos de
mads de 2 afios, las mayores toxicidades tras RQT neoad-
yuvante anulan la mejoria en control local. Necesita
mads investigacion.
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Vias de futuro desarrollo

—Nuevas formas de administrar la RT mas confor-
mada.
—Nuevas combinaciones con farmacos anti-diana.

CONCLUSIONES

La decision del tratamiento es una tarea interdiscipli-
naria: el radidlogo, endoscopista, cirujano, oncélogo
médico y oncdlogo radioterdpico deberian estar impli-
cados, ademads del paciente informado de las opciones
de tratamiento. Hay evidencia apoyando la RQT conco-
mitante o la reseccién quirdrgica para la enfermedad
localmente avanzada, sin superioridad de una de estas
estrategias, y menos evidencia para la combinaciéon de
ambas —RQT preoperatoria y cirugia— para carcinoma
irresecable en pacientes con buena condicién clinica.
Incluso pacientes con carcinoma localmente avanzado
(estadio III) pueden curarse, con una supervivencia libre
de recurrencia a 5 afos del 20% (26,27). Sin embargo,
el tratamiento combinado puede causar toxicidad severa
y, asi, demanda una gran experiencia del médico y un
programa de soporte cuidadoso, que debe comenzar
inmediatamente tras el diagndstico.

CANCER DE ESTOMAGO

La cirugia es el tratamiento potencialmente curativo
de los pacientes con carcinoma géstrico (CG) resecable,
pero en occidente, la supervivencia de los pacientes tra-
tados con cirugia a los 5 afos no supera el 30%. Esto
pone de manifiesto la necesidad de poder contar con un
tratamiento adyuvante eficaz. Se han realizado multi-
ples estudios randomizados, que comparan la cirugia
seguida de quimioterapia, frente a cirugia sola. La
mayoria de ellos no han podido evidenciar diferencias
en la supervivencia. En los dltimos afios se han realiza-
do 4 metandlisis encontrdndose un pequefio beneficio,
aproximadamente del 4%, para la quimioterapia adyu-
vante (28-30). Segun esto, la quimioterapia postopera-
toria s6lo deberia considerarse dentro de estudios ran-
domizados.

La radioterapia postoperatoria ha sido investigada
por algunos grupos de trabajo. En un estudio randomi-
zado realizado por el Grupo Britdnico de Céncer de
Estémago que incluy6 a 436 pacientes con radioterapia
postoperatoria (45 Gy en 25 fracciones + boost de 5 Gy)
se encontré un aumento del control locorregional con
radioterapia postoperatoria, del 73 al 90%, pero sin evi-
dencia de beneficio en la supervivencia (31). Basados
en estudios previos en los que las recidivas locorregio-
nales aparecen en mds de un 50% de los pacientes ope-
rados con CG en el lecho tumoral, y trabajando con la
hipétesis de que la radioterapia podia contribuir al con-
trol de la enfermedad al disminuir las recidivas locales,
se disefi6 en 1991 el estudio americano Intergroup INT-
0116, en el que se randomizaron 556 pacientes compa-
rando quimiorradioterapia postoperatoria, frente a ciru-
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gia sola (32). El grupo que recibié quimiorradioterapia
presentd una disminucién en las recidivas locorregiona-
les y un aumento con significacién estadistica tanto en
la supervivencia libre de recidiva (mediana de 30 frente
a 19 meses, p < 0,001) como en la supervivencia global
(mediana de 36 frente a 27 meses, p = 0,005). Un 54%
de los pacientes presentd toxicidad hematolégica grado
3-4 y un 33% toxicidad digestiva grado 3-4. Parte de la
toxicidad digestiva observada pudo ser debida al
empleo de radioterapia estdndar sin planificacién tridi-
mensional. Se analizé después el tipo de cirugia y sor-
prendentemente en el 54% se habia realizado una linfa-
denectomia DO (diseccidn inferior al nivel N1), en el
36% D1 y tan sé6lo en el 10% D2.

Desde la publicacién de los resultados del estudio
INT-0116, la quimiorradioterapia postoperatoria se ha
convertido en el tratamiento estdndar en Estados Unidos
para los pacientes con carcinoma gastrico localmente
avanzado. En Europa se ha establecido un intenso deba-
te sobre si el tratamiento adyuvante es beneficioso para
todos los casos después de una cirugia extensa. Algunos
autores argumentan que los resultados con cirugia y
quimiorradioterapia en el INT-0116 fueron inferiores a
los obtenidos con cirugia sola en otros estudios europe-
os recientes fase III en los que la mayoria de los pacien-
tes tuvieron una linfadenectomia D2. El andlisis por
subgrupos del INT-0116 revela que sélo aquellos
pacientes con linfadenectomia DO (mds de la mitad de
los pacientes del estudio) y D1 se beneficiaron de la
quimiorradioterapia adyuvante. El pequefio subgrupo
con linfadenectomia D2 no parecia beneficiarse del tra-
tamiento adyuvante.

En estos momentos y debido al alto riesgo de recidi-
va que presentan nuestros pacientes, parece razonable
continuar ofreciéndoles la opcidn de tratamiento adyu-
vante con quimiorradioterapia, en especial si la linfade-
nectomia realizada ha sido limitada. Independientemen-
te del procedimiento quirdrgico utilizado, los pacientes
operados de cancer gastrico son candidatos excelentes
para intentar destruir las metdstasis microscopicas
mediante terapias adyuvantes a pesar del riesgo de toxi-
cidad. Para disminuir esta toxicidad habrad que instaurar
una serie de medidas de optimizacién. En primer lugar,
es necesario asegurar un buen soporte nutricional, pre-
feriblemente mediante yeyunostomia durante todo el
tratamiento postoperatorio. En segundo lugar, es
imprescindible realizar una correcta planificacion tridi-
mensional de la radioterapia, que asegure la preserva-
cion de los tejidos normales por debajo de su dosis de
tolerancia, en especial el intestino delgado y los rifiones.
Por ultimo, convendria ensayar nuevos farmacos poten-
ciadores de la radioterapia y nuevas secuencias de trata-
miento, por ejemplo la radioquimioterapia preoperato-
ria.

El tratamiento preoperatorio con quimioterapia o
radioterapia no ha sido probado en estudios randomiza-
dos controlados, pero si existen estudios previos fase II
que demuestran mejor tolerancia y mayores tasas de
resecabilidad. En un estudio reciente fase II utilizando
quimioterapia de induccién (dos ciclos de 5-fluoruraci-
lo, leucovorin y cisplatino), seguida de radioquimiotera-
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pia concurrente (45 Gy y S-fluoruracilo) y cirugia, se
han obtenido tasas de respuesta patolégica completa del
30% y de respuesta parcial (definida como carcinoma
residual < 10% en la pieza quirdrgica) del 24%. El tiem-
po medio de supervivencia fue significativamente
mayor para los pacientes que lograron estas respuestas
(64 meses) que para aquellos con respuestas menores
(12,6 meses); p = 0,03 (33).

Siguiendo el ejemplo de cancer de recto, seria desea-
ble realizar un estudio comparativo entre la secuencia
pre- y la estdndar postoperatoria en pacientes con can-
cer gdstrico. Otras estrategias utilizando moléculas
antiangiogénicas o inhibidores del receptor de creci-
miento epidérmico junto a la radioterapia merecen tam-
bién ser investigadas para mejorar el prondstico de los
pacientes con cancer de estomago.

CANCER DE PANCREAS

El carcinoma de pdncreas es uno de los cdnceres
mads letales, con supervivencias globales de menos del
5% a cinco afios debido al alto nimero de recidivas
locales y metdstasis a distancia. La reseccion quirtr-
gica es el Unico tratamiento potencialmente curativo
proporcionando una supervivencia media de 12-15
meses a los pocos casos que resultan resecables que
son alrededor del 10-20%. Basados en esta historia
natural, madltiples tratamientos adyuvantes y, reciente-
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mente, neoadyuvantes han sido investigados con la
intencién de mejorar la supervivencia en estos pacien-
tes.

QUIMIORRADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

El Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos
(34) recomienda actualmente la quimiorradioterapia
adyuvante como tratamiento estdndar después de una
cirugia completa RO o con minimo residuo R1, basan-
dose en los resultados de sendos estudios randomizados
del GITSG (Gastrointestinal Tumor Study Group) (35)
y EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) (36) (Tabla I). El ensayo del
GITSG demostré una ventaja significativa en la super-
vivencia en la supervivencia actuarial a 2 afios (43 vs.
18%) cuando se administré quimiorradioterapia (40 Gy
en esquema partido + fluoruracilo 500 mg/m*dia, dias
1-3, semanas alternas), comparado con cirugia sola. El
estudio de la EORTC s6lo demostrd una ventaja margi-
nal en la supervivencia (17 vs. 12,6 meses), quizds por
no tener suficiente poder estadistico. En consecuencia,
este régimen adyuvante no se considerd estindar en
Europa.

La quimioterapia postoperatoria sin radioterapia es
una posibilidad propuesta por algunos grupos como
el European Study Group for Pancreatic Cancer,
basado en su estudio ESPAC-1 que incluyé a pacien-

TABLA 1

TRATAMIENTO MULTIMODAL EN CARCINOMA DE PANCREAS

Estudio Pacientes Tratamiento Recidiva local Superv. media Superv. 5 aiios
(meses) (%) (%)

ORT postoperatoria randomizados
Kalser (GISTG) (35) 86 Cirugia 33 10,9 5
1985 Cirugfa + QRT" 47 2114 (p < 0,05)
Klinkenbijl (EORTC) (36) 114 Cirugia 37 12,6 10
1999 Cirugia + QRT 34 17,1 20 (p =0,099)
Neoptolemos (ESPAC-1) 37) 69 Cirugia 16,9 11
2004 73 Cirugia + QRT 13,9 7

75 Crugfa + QT 21,6 29

72 Cirugia + QRT 19,9 13

+QT

ORT preoperatoria no randomizado
Breslin (41) 132 QRT + cirugia 21 23

QRT: quimiorradioterapia.

15-FU continuo durante radioterapia (40 Gy, split-course).
*5-FU continuo durante RT (40 Gy, split-course).

’5-FU, paclitaxel o gemcitabina, dosis de RT 45-50 Gy.
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tes operados de cdncer de pdncreas con margenes de
reseccion negativos o positivos (37). Este estudio
constaba de cuatro brazos de tratamiento: quimiotera-
pia (5-FU en bolo + acido folinico, cinco dias, men-
sual), quimiorradioterapia (2 x 20 Gy en dos semanas
con 5-FU en bolo), quimiorradioterapia seguida de
quimioterapia o cirugia sola. Los pacientes asignados
a recibir quimioterapia adyuvante presentaron las
mejores cifras de supervivencia, mientras que aque-
llos que recibieron quimiorradioterapia tuvieron los
peores resultados. Sin embargo, este estudio ha sido
muy criticado por falta de rigor metodoldgico y estu-
dio estadistico incorrecto. El actual estudio prospec-
tivo ESPAC-3, comparando quimioterapia adyuvante
con gemcitabina o 5-FU, aportard resultados mads
definitivos sobre el uso de quimioterapia sin radiote-
rapia.

Los resultados de los ensayos GITSG y EORTC se
lograron con regimenes subdptimos de radioterapia
que utilizaban esquemas partidos (con una semana de
descanso). Desde entonces, multiples estudios con
quimiorradioterapia postoperatoria han demostrado
un aumento en la supervivencia por encima del 20% a
cinco afios. Los futuros estudios deberfan utilizar
esquemas continuos y técnicas apropiadas de irradia-
cion evitando sobrepasar los 40 Gy en el intestino del-
gado (Fig. 1). Las dreas de riesgo que precisen mayo-
res dosis de irradiaciéon deben ser marcadas
adecuadamente por el cirujano. Una preocupacién
real en el tratamiento postoperatorio es poder tratar a
tiempo a los pacientes para no disminuir la eficacia de
la quimiorradioterapia, por eso la cirugia, aun con
intencion radical, debe realizarse con la menor morbi-
lidad posible.
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QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIA

El tratamiento neoadyuvante tiene una serie de ven-
tajas bioldgicas como son la sensibilidad aumentada de
las células tumorales a la radiaciéon debido a su mejor
oxigenacidn, sin la fibrosis postquirtirgica, el no retrasar
el comienzo del tratamiento oncolégico, la menor inci-
dencia de fistulas anastomaticas, la menor tasa de mar-
genes quirtirgicos positivos gracias al subestadiaje y el
evitar la cirugia en aquellos pacientes con rapida dise-
minacién de la enfermedad evidenciada en el reestadia-
je postquimiorradioterapia (aproximadamente un 25%).

Los casos irresecables deberian subdividirse en defi-
nitivamente irresecables, tratables s6lo con intencién
paliativa, y aquellos con enfermedad potencialmente
resecable, en los que el tratamiento neoadyuvante pro-
bablemente se administrard con mayor grado de cumpli-
miento.

Se han publicado algunos estudios retrospectivos y
prospectivos fase II pero hasta ahora no se han realizado
estudios randomizados controlados con tratamiento
neoadyuvante. Los resultados sugieren que la quimio-
rradioterapia preoperatoria es posible, pero sin claro
beneficio sobre la supervivencia global (38). El grupo
ECOG publicé un estudio fase II evaluando radioterapia
estindar 50,4 Gy con 5-FU concomitante 1.000
mg/m?dia dias 2-5 y 29-32 mds mitomicina C 10 mg/m?
dia 2 (39). De 53 pacientes, 41 fueron operables, y en 24
de estos se realizé una reseccion completa. La supervi-
vencia media fue de 9,7 meses para la cohorte entera, y
15,7 meses para los pacientes que tuvieron reseccion
completa. Lamentablemente, el 75% de los pacientes
operados desarroll6 recidiva, la mayoria en el higado o
en otros sitios distantes.
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Fig. 1. Planificacion de tratamiento radioterdpico de un cdncer de pdncreas (a) y determinacion de voliimenes sobre radiografias

reconstruidas digitalmente (RRD) (b).
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Spitz y cols., del M. D. Anderson Cancer Center,
realizaron un estudio comparativo entre quimiorradiote-
rapia pre- y postoperatoria (40). De acuerdo con su
experiencia, los pacientes que recibieron tratamiento
preoperatorio no sufrieron retrasos en la realizacién de
la cirugia, mientras que el 24% de los operados en pri-
mer lugar nunca llegé a recibir el tratamiento adyuvante
debido a complicaciones postquirdrgicas. La supervi-
vencia fue similar (19 vs. 22 meses para el tratamiento
pre- y postoperatorio, respectivamente) asi como la
toxicidad y las complicaciones. Casi las mismas conclu-
siones se derivaron de otro estudio retrospectivo reali-
zado en el Fox Chase Cancer Center de Filadelfia.
Breslin y cols. (41) refieren aumento del control tumo-
ral local después de quimiorradioterapia preoperatoria
(Tabla I).

El grupo RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
ha llevado a cabo un estudio fase III comparando pre- y
postquimiorradioterapia a base de 5-FU versus pre- y
postquimiorradioterapia con gemcitabina como tratamien-
to adyuvante en adenocarcinoma de pancreas resecado. El
estudio estd cerrado y pendiente de resultados.

En estudios mds modernos se estudia la incorpora-
cion de farmacos radiosensibilizantes mds potentes
como la gemcitabina o el paclitaxel, asi como el empleo
de técnicas mds depuradas de radioterapia como la
intensidad modulada de dosis, con el fin de obtener
mayor efecto antitumoral y aumentar la resecabilidad
del tumor (42,43). La capecitabina oral a dosis de 1.600
mg/m’/dia junto a la IMRT, con dosis totales de 54-55
Gy, ha logrado un alto porcentaje de respuestas y una
tolerancia aceptable en un pequefio grupo de pacientes
con enfermedad irresecable (44).

En resumen, la QRT neoadyuvante puede proporcio-
nar una mayor resecabilidad completa pero sin eviden-
cia de mejorar la supervivencia. Sin estudios randomi-
zados publicados, el tratamiento neoadyuvante sigue
siendo investigacional. En este contexto, es importante
que cualquier tipo de estrategia preoperatoria tenga en
cuenta los siguientes requisitos:

—Definicién precisa de los criterios de inclusion.

—Histologia probada de adenocarcinoma mediante
biopsia o puncién.

—Propuesta de resecabilidad por parte del equipo
quirdrgico.

—Drenaje biliar 6ptimo para evitar la colangitis
durante la quimioirradiacién.

—No retrasar indebidamente la intervencioén quirtr-
gica.

ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA INOPERABLE

Frecuentemente, los tumores pancredticos son local-
mente avanzados y la cirugia como primera medida no
puede realizarse. La gemcitabina, uno de los radiosensi-
bilizadores mds potentes disponibles, utilizada de forma
concomitante con radioterapia externa, ha conseguido
tasas de respuesta de hasta el 50%, comparado con el
10-15% obtenido con 5-FU histéricamente. En un
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pequeiio estudio prospectivo, la gemcitabina mas RT
logré mayores tasas de respuesta que el 5-FU mds RT
(50 vs. 13%, p = 0,005), supervivencia media (14,5 vs.
6.7%, p = 0,027), y control del dolor (39 vs. 6%, p =
0,043) (45). Ademads de la gemcitabina y del 5-FU, se
han estudiado otros farmacos, incluyendo el irinotecén,
paclitaxel (46) y docetaxel, bien como agentes tinicos o
en combinacion. En estos estudios fase I-II, la dosis de
RT utilizada ha sido bastante homogénea, 50,4 Gy, con
fraccionamiento estdndar, aunque también ha habido
intentos de aumentar la dosis mediante hiperfracciona-
miento, llegando hasta 63 Gy (47). La tasa de respuestas
estd en el rango del 16 a 45%, incluyendo las estabiliza-
ciones radioldgicas y la supervivencia media en torno a
10 meses. La toxicidad grado 3 mads frecuente fue la
gastrointestinal, que puede alcanzar el 30%. Sélo los
estudios multicéntricos prospectivos serdn capaces de
determinar cudl es el mejor farmaco, asi como la mejor
forma de administracion.

Para someter a un paciente a un tratamiento combi-
nado radical es necesario que presente buen estado
general, con ECOG < 2, y que antes se haya soluciona-
do cualquier problema de obstruccién biliar mediante
derivacién biliodigestiva adecuada. Una técnica apro-
piada de RT conformacional o de IMRT puede ser deci-
siva para disminuir la dosis de irradiacién al intestino
delgado y, por tanto, disminuir la toxicidad gastrointes-
tinal.

Por ultimo, las nuevas dianas terapéuticas como el
cetuximab y el bevacizumab, ya probadas en combina-
cién con quimioterapia para carcinoma de pancreas
avanzado, pueden jugar un importante papel administra-
das junto a radioterapia, sin aumentar la toxicidad, al
igual que en otros tumores digestivos (48,49).

CANCER COLORRECTAL

El céncer de colon se trata actualmente en la inmensa
mayoria de las situaciones clinicas con cirugia, quimio-
terapia y las nuevas dianas especificas. Ademads la com-
binacion de estos tratamientos, dependiendo de la situa-
cion de la enfermedad, admite muchas formas y
secuencias en la administraciéon. En pacientes disemina-
dos, se puede comenzar con quimioterapia, y ver res-
puesta, y continuar con cirugia de las metdstasis y del
primario y seguir con quimioterapia posterior, etc. Los
resultados han mejorado de forma significativa con este
tratamiento multidisciplinario tanto en enfermedad
localizada como diseminada, y con los nuevos farmacos
y esquemas, como son el irinotecan (CPT-11), oxalipla-
tino, bevacizumab, cetuximab, etc. Esquemas como
FOLFOX4, XELOX, etc. han sustituido a las clasicas
combinaciones de 5-FU/LV de la Clinica Mayo. En este
contexto, la radioterapia apenas es empleada en esta
localizacién tumoral, al existir un bajo componente de
recidiva local y tras los estudios con radioterapia posto-
peratoria, aunque comparada con la no administracién
en estudios histéricos puede reducir el fallo local en los
pacientes de alto riesgo, pero no ha demostrado su utili-
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dad en estudios aleatorizados y por lo tanto es empleada
muy infrecuentemente. El papel de la radioterapia intra-
operatoria (RIO) se ha utilizado en pacientes con cancer
de colon avanzado con enfermedad residual tras la ciru-
gia, junto a radioterapia externa (RTE) y quimioterapia.
La reduccidén de la enfermedad residual y la mejora de
la supervivencia, comparado con los pacientes tratados
con RTE externa exclusiva. Para pacientes con carcino-
mas de colon recurrentes que sufren una nueva resec-
cién, la RIO con radioterapia externa produce largas
supervivencias (50).

Podemos resumir que en el carcinoma de colon la
combinacién de RT y QT no estd implantada como en
otras localizaciones tumorales, aunque con las nuevas
técnicas de administracién de radioterapia es un campo
de probables desarrollo en tumores avanzados y disemi-
nados.

CANCER DE RECTO

En los dltimos afos, el tratamiento del carcinoma
rectal ha cambiado drédsticamente, al incorporarse al
manejo diario de estos tumores la cirugia con extirpa-
ci6n total del mesorrecto y la radioquimioterapia preo-
peratoria. Esta aproximacion de tratamiento interdisci-
plinario en el carcinoma de recto es el mejor ejemplo de
lo que significa una colaboracién continuada en oncolo-
gia clinica.

La supervivencia en el carcinoma de recto se ha incre-
mentado a los 5 afios desde el 30-35% en los afios setenta
hasta el 50-65% en la actualidad, con una incidencia de
pacientes diagnosticados en estos afios mantenida. Los
carcinomas en estadios II-IIl son tumores grandes y
localmente agresivos, lo que hace que tengan altas proba-
bilidades de recidivas locales y sistémicas. En este grupo
de tumores se evidenci6 que la cirugia exclusiva no era
suficiente (51) y que el fallo local, antes de que se genera-
lizara una cirugfa reglada del mesorrecto, oscilaba entre
el 25-30%, segtn los datos aportados por Gunderson y
Sosin a partir de una recopilacién de datos de la Clinica
Mayo de Rochester en 1974.

Los ensayos de los grupos cooperativos como el
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) y el
National Adjuvant Breast and Bowell Project (NSABP)
demostraron que la radioterapia postcirugia disminuye
dramdticamente la recidiva local pero no aumenta la
supervivencia, cosa que si ocurria si administrdbamos
quimioterapia (5-FU) adyuvante con la radioterapia tras
la cirugia. En la mayoria de estos estudios de combina-
cién entre radioterapia y quimioterapia postoperatoria,
las diferencias en metdstasis a distancia mejoraban poco
con la quimioterapia, pero si que el afiadir quimiotera-
pia impactaba en el control local y esta mejora local se
traducia en mejora de la supervivencia (52). Existen al
menos 5 estudios publicados al respecto en los que el
fracaso local oscila entre el 8% de radioquimioterapia
en el ensayo NSABP R-02 y el 24% en el GITSG 7115.
La supervivencia a 5 afios también era muy variable
entre el 43% del ensayo italiano al 64% del NSABP R-
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02, que es el unico en el cual la radioterapia aplicada a
quimioterapia no aumenta la supervivencia sobre qui-
mioterapia exclusiva a pesar de reducir la falla local
desde el 13 al 8%.

Esta quimioterapia se administraba con idea de radio-
sensibilizar la radioterapia, y por lo tanto no era extrafia
la poca eficacia en el control de las metdastasis a distancia.
Cuando se puso en practica la idea contraria, como en el
ensayo italiano, de realizar una radioquimioterapia post-
quirdrgica secuencial, el control local no se mejoré con
quimioterapia, aunque si disminuyé el porcentaje de
metastasis sistémicas (53). El estudio del NCCTG-
794715 aund los conceptos de radiosensibilizacion y efi-
cacia quimioterdpica y logré disminuir no sélo el fallo
local sino el nimero de metdstasis a distancia. Con la
posterior demostraciéon que la quimioterapia en infusion
continua es mds eficiente que la administrada en bolo, y
que la modulacién del 5-FU con leucovorin o levamisol
no mejora los resultados de 5-FU, se establece una reco-
mendacién en los EE.UU. de este tratamiento como prac-
tica aceptada, dando lugar a que el Instituto Nacional del
Céncer lo establezca como practica estandar tras una reu-
nion de consenso en 1990 (54).

Por otra parte, era conocido que el riesgo de afec-
tacién ganglionar y de recidiva local se incrementaba
con la invasiéon del tumor en la profundidad de la
pared rectal. Fue esta razén la que obligd a cirugias
mds mutilantes, capaces de producir la exéresis en
bloque del tumor y los linfdticos con margenes dista-
les y proximales libre de al menos 2 cm de seguridad,
lo que no pocas veces obligaba a realizar colostomias
permanentes tras resecciones abdominoperineales.
Los trabajos de Quirke, y posteriormente de otros
grupos, demostraron la importancia de la invasién
tumoral circunferencial, la cual no se mejoraba con
amputaciones abdominoperineales (55,56). La ciru-
gia radical con extirpaciéon total de mesorrecto
comienza a practicarse de forma reglada en los hospi-
tales europeos tras la publicacién de los resultados de
la Unidad de Cancer Colorrectal del Hospital Basing-
toke en Hampshire (Inglaterra) (57), que permitian
una mayor posibilidad de realizar una reseccion ante-
rior baja, con una tasa de fallos locales menor del 7%
a pesar de no administrar radioterapia o quimiotera-
pia adyuvante. Estos resultados siguen manteniéndo-
se con un mayor seguimiento y son reproducidos por
investigadores de Europa y EE.UU. Enker (58) des-
cribe la técnica que preserva los esfinteres y la poten-
cia sexual en los varones con apenas fracasos locales
(Figs. 2 y 3). En la afectacion tumoral de los ganglios
en las cadenas iliacas internas y obturadoras, aunque
es un factor muy desfavorable, el realizar una linfa-
denectomia no aporta beneficio alguno en estos
pacientes. La excision total mesorrectal es una practi-
ca de generalizacién a nivel nacional en numerosos
paises, sobre todo en los paises escandinavos e Ingla-
terra, adiestrandose a los cirujanos generales para que
la puedan implementar sistemdticamente. Esta gene-
ralizacién de la excision total del mesorrecto se va
extendiendo por toda Europa con el llamado proyecto
Viking.
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Fig. 2. Excision total mesorrectal.

Fig. 3. Corte transversal y adenopatia.

La recidiva local en el tumor de recto ha sido siempre
un enorme problema oncolégico, porque afecta de for-
ma radical a la calidad de vida de los pacientes que la
sufren, al producir dolor que muchas veces no responde
a los tratamientos analgésicos mejor planificados, pues
el tumor infiltra los plexos solar y crural y los paquetes
vasculo-nerviosos, con el resultado final de un dolor
neuropdtico insoportable. Produce, ademads, alteraciones
funcionales en la vejiga, necrosis en tejidos circundan-
tes sanos, rectorragias etc., por lo que algunos autores
consideran este tipo de recaida mds grave que un pro-
blema local aislado. La radioterapia, casi siempre admi-
nistrada tras la cirugfa, disminuye los fracasos locales
por debajo del 5%.

La aplicacion de radioterapia neoadyuvante antes de la
cirugia convencional demostré en un ensayo aleatorizado
con mds de 1.160 pacientes una gran mejoria del fallo
local y la supervivencia con un curso corto de radiotera-
pia (5 Gy por fraccién en 5 fraccciones y operar a la
semana). Era la primera vez en carcinoma de recto que un
tratamiento local era capaz de mejorar la supervivencia
global sistematicamente (59).
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Desde entonces, muchos estudios fase II se han reali-
zado, sobre todo con radioquimioterapia, demostrando
en casi todos ellos una mejorfa en el control local y una
mayor preservacion de los esfinteres.

La radioquimioterapia preoperatoria consigue:

1. Aumentar las posibilidades de conseguir una ciru-
gia oncoldgica.

2. Produce disminucién del tumor (down-staging)
que beneficiard posteriormente una mayor reseccion
completa, menor recidiva local y a distancia y una
mayor conservacion de esfinteres.

3. La toxicidad es mucho menor que si se adminis-
tran postoperatoriamente (adyuvante), al no existir alte-
raciones tisulares secundarias a la cirugia previa.

4. La no manipulacién tisular y tumoral evita clisters
celulares hipéxicos responsables de futuros fracasos
terapéuticos.

5. Con los medios actuales de imagen, como son la
ecograffa endorrectal y la resonancia magnética, es mds
facil etiquetar clinicamente los tumores y detectar
tumores avanzados que necesitan combinacién de
radioquimioterapia.

De todas formas, con la cirugia total del mesorrecto,
tratamiento fundamental en el carcinoma de recto, exis-
ten pocas recidivas locales, y la pregunta que deberia
ser respondida en un estudio clinico es si en este escena-
rio de pacientes intervenidos con cirugia total del meso-
rrecto, la radioterapia preoperatoria es necesaria. El gru-
po holandés, con excelentes cirujanos universitarios y
con un control de calidad en todas las resecciones qui-
rurgicas, realizé un ensayo comparando la mejor cirugia
mesorrectal frente a la misma cirugia con radioterapia
previa con el esquema corto de 5 Gy x 5 (radioterapia
muy empleada en los paises centroeuropeos). El estudio
del Dutch Colorectal Cancer Group confirmé que
incluso con la mejor cirugia, la RT preoperatoria dismi-
nuye el fallo local desde el 11,3 al 5,8%, aunque no lle-
ga a impactar en la supervivencia, posiblemente por
poco tiempo de seguimiento (60).

En los ultimos afios y gracias sobre todo a las inicia-
tivas europeas, el tratamiento del cancer de recto local-
mente avanzado y operable pasa por un tratamiento pre-
vio o neoadyuvante, con radioquimioterapia y tras 6-8
semanas de espera, para conseguir el maximo efecto
terapéutico y la mayor conservacién de esfinteres, se
realiza la cirugia. Es recomendable que tras el trata-
miento de induccién se valore la respuesta con PET
para conocer con exactitud la actitud posterior. Con este
tratamiento multimodal, el fallo local ha dejado de ser
un problema, incluso en tumores localmente muy avan-
zados y las lineas de investigacién se centran en conse-
guir aumentar la supervivencia y un mayor control de
esfinteres incluso en tumores muy cerca del anillo ano-
rrectal.

La confirmacién cientifica de las bondades de la
RQT preoperatoria frente al tratamiento postoperato-
rio ha podido ser demostrada en 2 estudios aleatoriza-
dos, uno norteamericano (NSABP-03) y otro aleman
(CAO/ARO/AIAO-94). El estudio de la NSABP-03
(61) compara en 253 pacientes el tratamiento conven-
cional, adyuvancia con QT de 5-FU en i.c. y RT con
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dosis de 50,4 Gy, con el mismo esquema dado antes
de la cirugia. El estudio fue cerrado prematuramente
por falta de reclutamiento y porque se iba a publicar
el alemdn que contestaba a la misma pregunta. Las
respuestas completas clinicas en el brazo de la neoad-
yuvancia fueron del 25%, sin evidenciarse cambios en
la supervivencia. En el estudio aleman (62), con mas
de 800 pacientes aleatorizados, el tratamiento prequi-
rurgico disminuye las toxicidades grado 3-4, el esta-
dio tumoral, consigue preservar mas esfinteres (35 vs.
50%) y menor fallo local, aunque todavia los resulta-
dos no han impactado en la supervivencia. Este estu-
dio ha representado un punto de inflexién para que la
combinacién entre radioterapia y quimioterapia sea el
estdndar en practicamente todos los paises, incluso en
los EE.UU., del carcinoma de recto localmente avan-
zado.

De todas formas, queda mucha investigacion en este
campo y todavia existen muchas dreas de controversia:

1. s La combinacion de radioquimioterapia mejora la
cirugia conservadora del esfinter frente a radioterapia
exclusiva en estadios T, resecables? En los 2 ensayos
clinicos, el EORTC 22921 (63) y el del grupo francés
FFD9203 (64), en que comparan RT con fracciona-
miento cldsico de 45 Gy frente a RQT con 5-FU, no fue
posible encontrar un mayor nimero de conservacién de
esfinteres, ni un aumento de supervivencia global, aun-
que si un menor nimero de recaida local en los brazos
del tratamiento combinado y un mayor nimero de este-
rilizacion completa en la pieza quirdrgica

2. Otra pregunta que necesita respuesta es: ;cudl es
la utilidad de la QT adyuvante cuando se ha realizado
RQOT previa? En el ensayo EORTC 22921, con mds de
1.000 pacientes aleatorizados, la QT adyuvante, al
menos con 5-FU en bolo y leucovorin, no aumenta la
supervivencia cuando se compara con el grupo sin qui-
mioterapia. Bien es verdad que la adherencia a la QT es
pobre en este estudio (< 50% de los pacientes asignados
a recibir QT no la reciben). Aunque las curvas de super-
vivencia divergen a los 2 afios a favor del grupo que
recibe QT y es necesario mayor seguimiento para ver si
estas diferencias contindan aumentdndose, pero, hasta
el momento, no existe mejoria significativa en la super-
vivencia o supervivencia libre de enfermedad. El con-
trol local a los 5 afios es mejor en el grupo que recibe
QT adyuvante (17,1 vs. 8,6%). Es imposible sacar con-
clusiones, pero tal vez no todos los pacientes necesitan
QT preoperatoria y postoperatoria.

3. ¢Las formas orales de 5-FU son igual de eficaces
que 5-FU? Realmente lo tnico disponible en la actuali-
dad son estudios fase II como el estudio de Dunst y cols.
(65) con capecitabina a dosis de 825 mg/m’ cada 12 h
sin interrupcion en 6 semanas, con tasas de respuestas y
respuestas completas superponibles al 5-FU en i.c. Los
estudios con UFT (400 mg/m¥d x 5 dias) son también
una alternativa al 5-FU.

4. ;Es necesaria una intensificacion terapéutica con
la mejor quimioterapia demostrada en cdncer de colon,
en los tumores de recto? En estudios fase I parece que la
incorporacién de oxaliplatino (50 6 60 mg/m* dias 1, 8,
22y 29) a la capecitabina es bien tolerada con respuestas
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completas del orden del 20%. El estudio CORE (66) tam-
bién evalud la tolerancia (16% de toxicidad grado 3-4) y
respuesta superponible a esquemas menos intensivos. En
el estudio de Lyon (67) con oxaliplatino/5-FU/LV se pro-
duce un aumento de las respuestas y de la supervivencia.
Otros estudios emplean la triple secuencia de QT neoad-
yuvante, radioterapia (o radioquimioterapia) y cirugia. El
estudio inglés del EXPERT (68) consigui6é un 24% de
RCP, pero a costa de 4 muertes toéxicas y la dosis de RT
ascendi6 a 54 Gy. En el estudio espafiol de Calvo y cols.
(69) se administran 2 ciclos de QT tipo FOLFOX4 segui-
dos de radioquimioterapia con tegafur con un 24% de
RCP y toxicidad importante, pero manejable. Todavia es
dificil saber si la intensificacién terapéutica es necesaria
para todos los pacientes, y en el estudio EXPERT-C sélo
se tratan con esta triple terapia los estadios T4 o T3 con
factores desfavorables.

5. ;Qué aitaden las nuevas moléculas en la combi-
nacion de RQT preoperatoria? Acaba de presentarse
como comunicacién oral a la Sociedad Americana de
Radioterapia y Oncologia (ASTRO), celebrada en
noviembre de 2006 en Filadelfia, un estudio fase I/II
del grupo de la Universidad de Erlangen (Alemania)
(70). Es este grupo el primero en demostrar la eficacia
de capecitabina y oxaliplatino con RT administrados
preoperatoriamente. En este ensayo se evalta la efica-
cia y cumplimentacién al afiadir cetuximab, conforme
los datos aportados por Giralt y cols. (71) en que los
tumores que expresan EGFR tienen un peor prondsti-
co. Los resultados preliminares son que las respuestas
completas en el estudio comparativo no aleatorizado
del mismo grupo entre capecitabina/oxaliplatino/cetu-
ximab y RT (fase II con 46 pacientes) son del 9% y
las respuestas mayores (> 50%) son del 37%, menores
que las conseguidas por el mismo grupo con capecita-
bina/oxaliplatino y RT sin cetuximab (18 y 56%, res-
pectivamente). Las conclusiones son que el CAPOX-
RT-CET es bien tolerado, aunque las RCP vy las
respuestas mayores no evidencian un sinergismo tera-
péutico y mejores disefios se deben hacer para ver la
secuencia 6ptima. En este mismo sentido, la integra-
cién secuencial de C225 con radioquimioterapia es
fundamental para conseguir un sinergismo terapéutico
y se deben hacer mejores disefios para ver la secuen-
cia 6ptima.

6. ;Existen todavia mejoras en la radioterapia? La
implementacién de técnicas con modulacién de inten-
sidad en carcinoma de recto permiten hacer una esca-
lada de dosis en el tumor y proteger el intestino y, en
casos de tumores localmente avanzados (T4), poder
irradiar los ganglios iliacos externos (afectos en estos
tumores avanzados), sin toxicidad excesiva. El frac-
cionamiento actual de 50,4/54 Gy a 1,8 Gy/s 0 5 Gy x
5 dias (esquema convencional o esquema corto) no es
siempre el mds apropiado. La relacién entre dosis
total, dosis por fraccién y tiempo de tratamiento para
respuesta del tumor y toxicidad aguda y tardia de los
tejidos sanos, segtin el modelo lineal cuadratico (L/Q),
ha generado dos estudios fase II con radioterapia
exclusiva. El estudio inglés CHART (72), 25 Gy en 15
fracciones en 5 dias y excision total del mesorrecto a
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la semana, consigue un control locorregional del 95%,
con supervivencia causa especifica del 86% y supervi-
vencia media del 72%, sin apenas toxicidades graves.
Aunque el estudio tiene pocos pacientes y seguimiento
corto (3 afios) es una via de investigacion que no debe
ser olvidada si se une a farmacos antidianas (cetuxi-
mab o bevacizumab). Los resultados del estudio
HART (73) (41,6 Gy en 26 fracciones, 2 fracciones dia
con un intervalo de 6 h entre ellas, durante 17 dias)
también son comparados favorablemente a los esque-
mas convencional y corto con un control local del
91,7% a los 5 afos.

La radioquimioterapia preoperatoria es un trata-
miento eficiente en el carcinoma de recto localmente
avanzado, consiguiendo unas altas cotas de control
local, una muy aceptable supervivencia, ademds de
permitir cirugias mds conservadoras y escasa toxici-
dad. Para conseguir unos resultados éptimos es nece-
sario un equipo interdisciplinario en donde estén inte-
grados radidlogos (gran importancia de la resonancia
en la estadificacién inicial), cirujanos oncoldgicos,
patélogos y oncélogos, para asi poder dar los mejores
tratamientos en un tiempo apropiado. La técnica de
radioterapia debe ser eficiente y proteger los érganos
en riesgo, como pueden ser las asas intestinales, para
evitar toxicidades tardias debe ser una obligacién
(Figs. 4 y 5). También es necesario evaluar factores
prondsticos, pues tal vez no todos los pacientes nece-
sitan el triple tratamiento.

Fig. 4. Tratamiento de un tumor de recto con belly-board en
donde se muestra la exclusion del intestino.

CANCER DEL CANAL ANAL

El carcinoma anal no es un tumor frecuente dentro
del aparato digestivo, pero su estudio es relevante debi-
do a la posibilidad de realizar un tratamiento conserva-
dor de 6rgano. La quimiorradioterapia ha reemplazado a
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Fig. 5. Posicion prona con el belly-board.

la cirugia radical como tratamiento de primera eleccién
en el carcinoma de canal anal. Desde que Nigro y cols.
(74) publicaran en 1974 tasas de supervivencia compa-
rables con conservacién del esfinter anal, la amputacién
abdominoperineal ha quedado relegada al tratamiento
de rescate. La reseccién local con intencién curativa
puede estar indicada en pequefias lesiones superficiales
menores de 2 cm, que no invaden el esfinter externo y
que no precisan linfadenectomia inguinal, con supervi-
vencias de 60-70% a 5 afios. Lesiones > 2 cm o con
infiltracién muscular se asocian a mayor incidencia de
afectacion ganglionar y se tratan mejor con radioterapia
o radioquimioterapia.

El carcinoma escamoso de canal anal es mds radio-
sensible que el carcinoma escamoso de otras localiza-
ciones y precisa menores dosis totales de irradiacién.
Existen series publicadas sobre pacientes tratados con
RT exclusiva con cifras de control local a 5 afios de
64% para tumores < 4 cm y 23% para tumores mayo-
res (75); sin embargo, actualmente la RT exclusiva
solo se considera indicada para pacientes con morbili-
dad asociada no aptos para recibir quimiorradiotera-
pia.

El primer ensayo multicéntrico fue llevado a cabo
por la RTOG en 1989, en 79 pacientes con carcinoma
de células escamosas del canal anal sin evidencia de
metdastasis ganglionares ni a distancia. El protocolo
consistié en administrar radioterapia externa pélvica y
perineal hasta una dosis total de 40,8 Gy con mitomi-
cina C 10 mg/m’* en bolo i.v. el dia 2 de la radioterapia
y 5-FU 1.000 mg/m?/dia en infusién continua durante
96 h, comenzando los dias 2 y 28. Con un seguimiento
medio de tres afios, la tasa de control local fue 71% y
la supervivencia global 73%. Para tumores = 3 cm el
control local fue del 62% y la supervivencia global del
68%. Ocho pacientes (10%) precisaron cirugia de res-
cate y cuatro pacientes (5%), presentaron complicacio-
nes, también tratadas quirdrgicamente (76). Otros
estudios prospectivos de fase II han sido publicados
utilizando RT + 5-FU y mitomicina o cisplatino, con
cifras similares de control local, en torno al 68-80%
(77,78).
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TABLAII

ESTUDIOS CON QUIMIORRADIOTERAPIA EN CANCER DEL CANAL ANAL

Autor N° Control Supervivencia Supervivencia Complicaciones
pacientes locorregional 5 afios libre de enf. que requirieron
cirugia
Estudios randomizados
Arnott y cols. (79) (UKCCCR)
RT sola 279 39 8 39 3,6
RT + 5-FU + MMC 283 61 65 61 3.5
p < 0,0001 p=025
Bartelink y cols. (80) (EORTC)
RT sola 52 55 65 0 38
RT + 5-FU + MMC 51 65 70 60 5.9
p =002 p=017
Flam y cols. (82) (ECOG/RTOG)
RT +5-FU 145 66 NE 51 NE
RT + 5-FU + MMC 146 84 73
p < 0,001
Estudio retrospectivo
Cummings y cols. (84)
RT sola 57 56 61 50 14
RT +5-FU 66 60 62 7,5
RT + 5-FU + MMC 69 86 55 86 14,5
p=0,001

5-FU: 5-fluoruracilo; RT: radioterapia; MMC: mitomicina C; UKCCCR: United Kingdom Coordinating Committee for Cancer;
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; RTOG:

Radiation Therapy Oncology Group; NE: no especificado.

En la tabla II se recogen los estudios prospectivos
randomizados europeos y americanos mds importan-
tes. Los dos estudios europeos comparaban RT frente
a QRT (79,80). Aunque no encontraron aumento de
supervivencia, ambos estudios revelaron que la QRT
era superior a la RT sola, aumentando las posibilida-
des de control local y de evitar la colostomia. Tam-
bién demostraron ventajas en la supervivencia libre
de progresion y en la supervivencia cidncer-especifica
sin aumentar las complicaciones. En cuanto a la
importancia de afiadir mitomicina al 5-FU, los estu-
dios americanos encontraron menor nimero de reci-
divas locales y menor necesidad de colostomia cuan-
do se afiadié mitomicina. Sin embargo, también
observaron mayor incidencia de toxicidad hematold-
gica (81). En el estudio del Intergroup (82), MMC
parecia proporcionar mayor beneficio a los pacientes
con tumores grandes T3/T4. Asimismo, los pacientes
con metdstasis inguinales o pélvicas parecen benefi-
ciarse mds del tratamiento radioquimioterdpico con
5-FU y MMC. Algunos autores no recomiendan qui-
mioterapia concomitante en tumores T2 sin adenopa-

tias clinicas, o en pacientes > 75 afios, debido a las
cifras similares de control locorregional con o sin
quimioterapia concomitante en estadios precoces, y a
la mayor morbilidad en personas de edad avanzada
(83).

Dos variables importantes en el tratamiento radio-
terdpico son la dosis total y la duracién del tratamien-
to. En una revision de estudios no randomizados,
Cummings recomienda dosis de 30 Gy para tumores
menores de 3 cm, y dosis de 45 a 54 Gy para tumores
mayores de 4 cm, a veces con sobredosificacion hasta
60-65 Gy (84). Otros autores han encontrado mejor
control local con dosis superiores a 50 Gy (86,5%
para = 50 Gy vs. 34% para < 50 Gy, p = 0,012) (85).
Los primeros estudios de radioquimioterapia llevaban
implicito un descanso para aliviar la dermatitis peria-
nal producida por las técnicas de irradiacién al uso.
Sin embargo, actualmente se conoce el efecto deleté-
reo de la prolongacién del tratamiento en los carcino-
mas escamosos debido a la repoblacién tumoral, de tal
forma que se recomienda no alargar el tiempo total
del tratamiento. Con las modernas técnicas de radiote-
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rapia conformada o de intensidad modulada, que per-
miten proteger mejor los tejidos sanos adyacentes, es
probable que se puedan llevar a cabo esquemas con
mayores dosis de irradiacién o acortar la duracién del
tratamiento para lograr mayor eficacia (86). La masa
residual después de la radioquimioterapia puede tar-
dar varios meses en desaparecer por completo y no se
recomienda realizar biopsias tempranas por el riesgo
de provocar mayor destruccién del esfinter anal.
Unicamente ante el crecimiento doloroso de nueva
masa tumoral o aparicién de tlcera de bordes indura-
dos después de una cicatrizacién previa, estaria indi-
cada la realizacién de biopsia.

Debido a la alta eficacia del régimen 5-FU mads
mitomicina C y a la relativa infrecuencia de este tipo
de cancer, se han ensayado pocos esquemas alternati-
vos de quimioterapia. La alternativa de mayor interés
es la combinacién de 5-FU y cisplatino, con menor
toxicidad potencial y el mayor efecto radiosensibili-
zante del cisplatino. Gerard y cols. en un estudio fase
IT con 5-FU en infusién continua 1.000 mg/m*/24 h
durante 96 h mds cisplatino 25 mg/m?*/dia durante 4
dias y radioterapia hasta 64 Gy, lograron un 81% de
respuestas completas y supervivencia global del 84%
a cinco afios (87). Hung y cols. (88) administraron
cisplatino 4 mg/m*dia y 5-FU 250 mg/m?*dia, ambos
en infusién continua cinco dias por semana, junto con
RT 55 Gy al tumor y adenopatias clinicas, en 92
pacientes (10 T1, 43 T2, 27 T3 y 12 T4; 29 N+). La
supervivencia global fue del 85% a cinco afios, la tasa
de respuestas completas del 82% y el 82% de los
pacientes permanecié libre de colostomia. Sélo cinco
pacientes presentaron toxicidades agudas grado 4, y
solo tres pacientes desarrollaron toxicidades crénicas
grado 4. Los resultados de ambos estudios retrospecti-
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