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RESUMEN

La cirugia y la radioterapia en el cdncer de recto son
modalidades de tratamiento locales que contribuyen a la cura-
cién de la enfermedad a través de su control locorregional.
Existen multiples modelos clinicos de cancer humano en los
que la asociacién de cirugia y radioterapia (pre o postoperato-
ria) han contribuido a mejorar significativamente el control
local tumoral respecto a la utilizacién de una de estas modali-
dades de forma exclusiva. Con metodologia meta-analitica o
estudios prospectivos randomizados se han publicado andlisis
que identifican beneficio del tratamiento local combinado en
cédncer de recto, prostata, estdmago, pancreas y sarcomas de
partes blandas, en términos de promocién del control locorre-
gional. La radioquimioterapia pre o postoperatoria ha demos-
trado también superioridad respecto a radioterapia exclusiva
en cuanto a efectos locales en el modelo de cdncer de recto.
Las tasas de control local son, en conjunto, elevadas en enfer-
medad localmente avanzada, pero el objetivo es disefiar aso-
ciaciones radio-quirdrgicas (con componente quimioterdpico
concurrente) que erradiquen la recidiva local del patrén de
recurrencia del cdncer. No existe ningtin paciente oncoldgico
curado que no haya conseguido el control local de su enfer-
medad neopldsica.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Cirugia. Céancer.
Control local. Adyuvancia. Quimioterapia.

INTRODUCCION

El siglo XX ha desarrollado la técnica quirdrgica
hasta la mds avanzada frontera cientifica. En la cirugia
oncoldgica, los cimientos del desarrollo histérico qui-
rirgico permiten, con seguridad y eficiencia, hacer
reseccién, reconstruccién estructural y funcional, tras-
plante de 6rganos y tejidos y cirugia miniaturizada. En
conjunto, la cirugia actualmente contribuye de forma

ABSTRACT

Surgery and radiotherapy are cancer local treatment
modalities that contribute to disease cure through local anti-
cancer effects and eventually local disease control. In multi-
ple clinical models of human cancer, the combination of
surgery and radiotherapy (pre o postoperatively) have recog-
nized a significant contribution to local control improvement
compared to the treatment with single modality. Meta-analy-
sis and randomized prospective studies have reported signifi-
cant improvements in local treatment results in rectal,
prostate, oesophago-gastric, pancreatic cancer and soft tis-
sue sarcomas. Chemoradiation further improves local cancer
therapeutic effects in the rectal cancer model. Overall, local
control rates are high in modern clinical oncology, in partic-
ular in locally advanced cancer stages, but the objective
should be to erradicate local recurrence as a significant pat-
tern of disease progresion, due to its catastrophic impact in
quality of life and intense requirements for supportive care.
Cancer cure has not benn ever reported in practice in the
abscence of local cancer control.

PALABRAS CLAVE: Radiotherapy. Surgery. Cancer. Local
control. Adjuvant. Chemotherapy.

significativa al diagndstico histolégico, estadificacion y
tratamiento de la enfermedad neopldsica locorregional.
Existen indicaciones emergentes de cirugia de rescate
en enfermedad metastasica en el contexto de indicacio-
nes con intencién radical.

Por otro lado, existen equipos de irradiacién externa
con una configuracidon técnica que permiten el trata-
miento radical del cdncer humano desde los afios 60 del
siglo XX. Sin embargo, su implantacién asistencial
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generalizada y su uso en combinacidn sistematizada con
cirugia tiene escasamente 30 afos. De estos, sélo las
dos dltimas décadas han permitido también explorar
estrategias de combinacién terapéutica que incluyeran
un componente quimioterdapico. La radioterapia tiene
bien asentados los fundamentos de sus indicaciones en
la oncologia actual: radioterapia radical en tumores pre-
coces de prondstico favorable y poca carga tumoral, en
los que habitualmente se intenta controlar la enferme-
dad con preservacion de 6rgano y/o estructura; radiote-
rapia asociada a cirugia radical en cancer localmente
avanzado de alto riesgo de recidiva locorregional y
radioterapia paliativa en cdncer metastatico sintomatico.

La mentalidad dominante actual exige cierta clasifi-
cacion de los conocimientos al revisar la informacién
bibliografica disponible, segin su calidad metodolégica
e influencia en el desarrollo del conocimiento cientifico.
Se ha intentado resumir y elaborar los datos mas rele-
vantes sobre las estrategias combinadas radio-quirdrgi-
cas en cancer humano, generalmente con nivel metodo-
16gico de publicacién meta-analitico.

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los astrocitomas de alto grado (astrocitoma anapldsi-
co y glioblastoma multiforme) son los tumores cerebra-
les primarios mas frecuentes en adultos. El glioblastoma
multiforme supone mas de la mitad de todos los gliomas
malignos.

Los objetivos principales de la cirugia son obtener un
diagnéstico anatomopatoldgico, aliviar los sintomas
secundarios a hipertension craneal, disminuir la dosis
requerida de corticoides y en ultimo término, intentar
aumentar la supervivencia. No obstante, la mediana de
supervivencia en estos pacientes con cirugia sola oscila
entre 4-6 meses. Diversos estudios han mostrado que la
extension de la reseccion quirtirgica es un factor pro-
néstico determinante, especialmente en pacientes mayo-
res de 50 afios con glioblastoma multiforme y un Kar-
nofsky > 70%, en los que si es posible llevar a cabo una
reseccion superior al 98% de la masa tumoral se obtiene
un beneficio significativo en términos de supervivencia
(1,2).

La radioterapia sigue siendo el tratamiento estdndar
tras la cirugia (bien sea reseccion radical o biopsia estere-
oataxica) desde la publicacion de un estudio randomiza-
do que compar6 como tratamiento postoperatorio la
radioterapia, la quimioterapia (BCNU), la quimiorradio-
terapia con BCNU o el tratamiento de soporte, obtenien-
do la cirugia sola una supervivencia a 1 aiio del 3% frente
al 24% del tratamiento con radioterapia postoperatoria
(3). Se acepta que una dosis de 5.940-6.000 cGy con un
fraccionamiento de 180-200 cGy/dia sobre campo afecto
serfa adecuada. La RTOG disefié un estudio comparando
radioterapia externa convencional (6.000 cGy) junto con
BCNU seguida o no de una sobreimpresién con radioci-
rugia estereoatdxica (1.500-2.400 cGy) en pacientes con
Glioblastoma multiforme < 4 c¢cm, no demostrando nin-
gun beneficio en términos de supervivencia ni en control
local con el boost de radiocirugia (4).
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Por otro lado, los tumores intracraneales mas fre-
cuentes en adultos son las metdstasis cerebrales. Apare-
cen en el 20-40% de los pacientes con cancer, siendo el
origen mds frecuente pulmén, mama, melanoma y cén-
cer de origen desconocido. Aproximadamente en un
70% de los casos son multiples en el momento del diag-
noéstico. Dos estudios randomizados apuntan que la
reseccién quirtirgica junto con la radioterapia holocra-
neal comparada con el tratamiento radioterdpico exclu-
sivo muestra un incremento estadisticamente significa-
tivo de la supervivencia en pacientes con metastasis
cerebral Unica quirdrgicamente accesible (5-7). No obs-
tante, se estima que s6lo un 30% de estos pacientes seri-
an candidatos a una reseccién quirdrgica. Por otro lado,
la radioterapia externa holocraneal tras la reseccién de
una metdstasis cerebral tinica disminuye la tasa de reci-
diva local pero no influye en la supervivencia (8).

En un reciente metanalisis (9) acerca del uso de la
radiocirugia estereoatdxica como sobreimpresion al tra-
tamiento con radioterapia holocraneal en pacientes con
metdstasis cerebrales, se concluyd que solamente existe
un incremento significativo de la supervivencia en
aquellos casos con lesién cerebral unica (HR 0,77
[0,60-0,98]). Sin embargo, la adicién de un boost de
radiocirugia estereoatdxica produce un aumento signifi-
cativo de la tasa de control local a 2 afios en todos los
pacientes (HR 0,49 [0,33-0,74]).

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

La combinacién de cirugia y radioterapia postopera-
toria ha sido, y es, ampliamente utilizada en el trata-
miento de los carcinomas de cabeza y cuello localmente
avanzados (estadios Il y IV), en los que se presume una
alta probabilidad de recidiva locorregional. En estos
casos, la radioterapia se emplea con la esperanza de eli-
minar los depésitos neopldsicos microscépicos tras la
reseccién quirdrgica del tumor, y que podrian progresar
y dar lugar a una recidiva locorregional.

El MD Anderson publicé en 1972 una serie de 596
pacientes con radioterapia postoperatoria (6.000 cGy,
200 cGy/fraccidén) ante reseccién incompleta, margenes
escasos o no especificados, ganglios positivos, rotura
capsular o localizacién en linea media, presentando un
incremento significativo del control local (89 vs. 61%) y
un aumento de la supervivencia a 2 afios (50 vs. 40%)
(10).

El protocolo RTOG 73/03, (11,12) comparé 5.000 cGy
de radioterapia preoperatoria vs. 6.000 cGy postoperatoria
en pacientes con estadio II, Il y IV, mostrando un aumen-
to de la tasa de control locorregional a 4 afios (65 vs.
48%, p = 0,04) y una mejoria, aunque no estadisticamente
significativa, de la supervivencia.

Numerosos trabajos han comparado el tratamiento
con cirugia y radioterapia postoperatoria con cirugia
exclusiva en pacientes de alto riesgo (extension extra-
capsular y/o margenes positivos), mostrando un impac-
to significativo en el control local (68 vs. 0%), supervi-
vencia libre de enfermedad a 3 afios (45 vs. 25%) y
supervivencia global a 3 afios (72 vs. 41%) (13).
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Por tanto, existe evidencia clinica de que la radiote-
rapia postoperatoria beneficia a los pacientes que pre-
senten factores de alto riesgo de recidiva local, los cua-
les han sido analizados en diversos estudios (14-17) y
que se resumen a continuacion:

—Extensién extracapsular ganglionar.

—Madrgenes quirtrgicos positivos o inadecuados.

—Tumores de cavidad oral.

—Invasion perineural y/o perivascular

—= 2 ganglios afectos.

—> 1 grupo ganglionar afecto.

—Ganglio > 3 cm.

Con respecto a la dosis total a suministrar en casos de
radioterapia postoperatoria, se suele administrar entre
5.500-6.500 cGy, con fraccionamiento estdndar. Unica-
mente se ha podido demostrar que para obtener un
impacto en supervivencia y control locorregional, seria
necesario utilizar dosis superiores a 5.760 cGy (17).

Se ha investigado en numerosos estudios distintos
esquemas de tratamiento radioterdpico con fracciona-
mientos alterados (hiperfraccionamientos e hiperfraccio-
namientos acelerados) con el fin de mejorar los resultados
del fraccionamiento estandar (180-200 cGy/fraccién).
Segtin un reciente metandlisis, parece que los esquemas
con fraccionamiento alterado producen un incremento
significativo del control locorregional del 6,4% a los
5 afos, sobre todo en pacientes < 50 afios, y que los hiper-
fraccionamientos puros son los que tienen un mayor
impacto en la supervivencia global en los carcinomas
de cabeza y cuello, con un beneficio bruto del 8% a
los 5 afios (18).

En cuanto a la utilizacién de radioterapia postopera-
toria y quimioterapia simultdnea, distintos ensayos ran-
domizados utilizando esquemas con Cisplatino conco-
mitante han demostrado un impacto significativo en el
control locorregional (80-84 vs. 59-69%), en la supervi-
vencia libre de enfermedad, y en dos de ellos, aumento
de la supervivencia global (19-21). No hay una dismi-
nucién significativa de la tasa de metdstasis a distancia
con estos protocolos, con lo que podemos inferir que la
mejoria de la supervivencia global es debida principal-
mente al mejor control locorregional.

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen
aproximadamente el 1% de todas las neoplasias malig-
nas en adultos y el 15% en la poblacién pediatrica. Los
tipos histolégicos mds frecuentes son el fibrohistiocito-
ma maligno (40%) y el liposarcoma (25%). Alrededor
del 60% de estos tumores se localizan en las extremida-
des, y 2/3 de ellos aparecen en miembros inferiores. El
grado histolégico, el tamafio tumoral (> 5 cm), la pro-
fundidad de infiltracién y el estado microscépico de los
madrgenes quirdrgicos de la pieza de reseccién, son fac-
tores prondsticos bien establecidos con valor predictivo
en relacion a control local y supervivencia libre de
enfermedad.

El tratamiento con radioterapia tiene un papel decisi-
vo en el abordaje de los sarcomas de partes blandas,
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especialmente dentro del contexto de una cirugia con-
servadora de extremidad. El objetivo principal de la
radioterapia complementaria tras la cirugia es promover
la tasa de control local con el mejor resultado funcional
posible para el paciente. Un reciente estudio randomiza-
do que comparaba la cirugia con o sin radioterapia
adyuvante, mostré una pérdida de calidad de vida en los
pacientes que recibian irradiacién tras la cirugia (22),
resefiando que la pérdida de fuerza muscular y de movi-
lidad articular, asi como la presencia de edema eran sig-
nificativamente mds frecuentes en este grupo de pacien-
tes. No obstante, hay que sefialar que la valoracién
global de su calidad de vida y su capacidad para llevar a
cabo las actividades de la vida diaria no mostraban dife-
rencias significativas. Diversos estudios randomizados
concluyen que la radioterapia complementaria a la ciru-
gia consigue un aumento de la tasa de control local en
los sarcomas de partes blandas localizados en extremi-
dades (alrededor del 90% tras reseccién completa), tan-
to en los de bajo como de alto grado, aunque sin impac-
to en la supervivencia (23-26).

No obstante, su utilizacién puede ser controvertida
en pacientes seleccionados con sarcomas de partes blan-
das en extremidades, que han sido intervenidos quirtr-
gicamente mediante resecciones con amplios margenes
de seguridad, y en los que existe un minimo riesgo de
recurrencia local, en los cuales se puede valorar la posi-
bilidad de prescindir de un tratamiento radioterdpico
adyuvante (27,28).

Existen diversas técnicas radioterdpicas disponibles a
la hora de administrar la radioterapia adyuvante, entre
las que hay que citar la radioterapia externa, la braquite-
rapia intra- o perioperatoria y la radioterapia intraopera-
toria. En ocasiones, se pueden utilizar distintas combi-
naciones de dichas técnicas. En cualquier caso, es
esencial tratar de evitar la irradiacién de los espacios
articulares siempre que sea posible, y nunca irradiar la
totalidad del diametro del miembro afecto, con el fin de
mantener operativo el sistema vascular-linfatico (29).

A pesar de que para una gran mayoria de pacientes
con sarcomas de partes blandas la combinacién de ciru-
gia radical y radioterapia es el enfoque terapéutico mas
adecuado, la elecciéon de una estrategia radioterdpica
preoperatoria o postoperatoria es controvertida (30). Se
han apuntado ciertas ventajas del tratamiento preopera-
torio. Asi, parece que el tamafio requerido del campo de
irradiacién, el nimero de articulaciones incluidas y la
dosis total necesaria pueden ser reducidas, lo que poten-
cialmente favorece un mejor resultado funcional de la
extremidad. Ademds, puede especularse en una mayor
resecabilidad quirdrgica al producirse una disminucién
moderada del tamafio tumoral. En cuanto a sus inconve-
nientes, la radioterapia preoperatoria se ha asociado con
un incremento significativo de complicaciones postqui-
rurgicas, fundamentalmente de cicatrizacién y riesgo de
infeccién de la herida quirtirgica (31-33). El uso de la
radioterapia adyuvante postoperatoria estd mucho mads
generalizado. Entre sus ventajas se encuentra que la
reseccidn quirdrgica se lleva a cabo sin dilacién tras el
diagndstico, y que es posible obtener un andlisis histo-
patolégico preciso de la lesién tumoral. Por otra parte,
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este enfoque permite que el tratamiento radioterdpico se
ajuste, tanto en su planificacién como en la dosis admi-
nistrada, a los hallazgos presentes durante la reseccion
quirtdrgica y el posterior estudio anatomopatolégico.

Por tanto, la recomendacion actual es utilizar la
radioterapia preoperatoria en los casos de tumores de
gran tamafio (por lo general mayores de 5 cm) o muy
préximos a estructuras dosis-limitantes (paquete neuro-
vascular, articulaciones, etc.), en los que se estima ini-
cialmente comprometida una reseccién radical con mdr-
genes adecuados (34,35).

La importancia de administrar una minima dosis de
irradiacion tumoricida ha sido reconocida recientemente
como critica para conseguir una tasa de control local a
largo plazo en los sarcomas de partes blandas. Un estu-
dio que evalué 67 pacientes con sarcoma de extremida-
des tratados con cirugia conservadora y radioterapia
postoperatoria, identificé que la administracién de una
dosis total de 62,5 Gy o mds se asociaba de forma signi-
ficativa a un incremento de la tasa de control local a 5
afios (96 vs. 78%) (36). En este mismo sentido, otro
estudio similar encontré un control local significativa-
mente superior si se alcanzaba la dosis de 60 Gy, aun-
que no se observé ninguna tendencia de mejora con
dosis escaladas sobre este limite (37).

El tratamiento con braquiterapia puede utilizarse en
monoterapia o como sobreimpresion junto a radiotera-
pia externa, obteniendo unos resultados satisfactorios en
ambos casos. El uso de la braquiterapia muestra ciertas
ventajas respecto a la radioterapia externa, como son el
acortamiento del tiempo de tratamiento, o la posibilidad
de depositar altas dosis de irradiacién en el lecho qui-
rirgico salvaguardando de forma selectiva los tejidos
normales adyacentes (38).

La experiencia con radioterapia intraoperatoria es
todavia limitada (39,40) y estd basada en la mayoria de
los casos en la aplicacién de radioterapia intraoperatoria
con haces de electrones de alta energia. En un estudio
randomizado desarrollado en el National Cancer Insti-
tute se ha observado un incremento en el control local
con la utilizaciéon de radioterapia intraoperatoria en
pacientes con sarcomas de partes blandas retroperitone-
ales (41). Se han publicado multiples experiencias clini-
cas procedentes de instituciones expertas como la serie
de la Clinica Mayo utilizando radioterapia intraoperato-
ria con electrones en sarcomas de partes blandas de
extremidades, que muestra una supervivencia actuarial
a 3 afios del 76% y una tasa de control local para el mis-
mo periodo del 92% (42).

CANCER NO MICROCITICO DE PULMON

El carcinoma de pulmén es la principal causa de
muerte por cincer en los paises industrializados, con
una supervivencia global a los 5 afios entorno al 10-
15%. El cancer no microcitico de pulmén incluye dis-
tintos tipos histolégicos como adenocarcinoma, carci-
noma epidermoide, carcinoma indiferenciado de células
grandes y carcinoma adenoescamoso, y supone alrede-
dor del 80-85% de todos los canceres de pulmon.

REV. CANCER

Se acepta que la cirugia radical es sin duda el trata-
miento de primera eleccién del carcinoma no microciti-
co de pulmoén en estadios precoces (I 'y II). Sin embargo,
en los casos de pacientes inoperables o que rechazan
una intervencién quirtrgica, la radioterapia externa es
una alternativa valida de tratamiento radical (41). La
principal razén para la indicacién de esta modalidad
terapéutica es que es posible obtener una tasa razonable
de respuestas mantenidas, con un 15-20% de largos
supervivientes.

La mayoria de las publicaciones acerca de esta aproxi-
macién terapéutica corresponden a andlisis retrospectivos.
La serie de pacientes mds importante fue publicada en
1995 por Gauden (42), donde se analizaron 347 pacientes
con cdncer no microcitico de pulmoén estadio I tratados
con radioterapia externa (5.000 cGy, 250 cGy/fraccion),
mostrando una supervivencia global a los 5 afios del 27%.

No existen variaciones significativas en cuanto a la
dosis administrada entre las distintas series publicadas
(alrededor de 6.000 cGy). Hay que sefialar que segin
algunos estudios, dosis superiores a 6.500 cGy se han
asociado con un aumento significativo del control local
(43,44). En este sentido, y con el fin de poder alcanzar
dosis potencialmente mads radicales, se tiende a la utili-
zacién de volumenes de tratamiento cada vez mds con-
finados a la enfermedad tumoral macroscépica, debido
a que no existe evidencia de que la irradiacién ganglio-
nar profildctica mejore los resultados clinicos (45).

Durante muchos afios, con el fin de disminuir la tasa
de recidivas locales y aumentar la supervivencia, se ha
tratado con radioterapia externa postoperatoria a nume-
rosos pacientes sometidos a una reseccién quirdrgica
radical. Sin embargo, ningtn estudio randomizado ha
mostrado beneficio alguno en términos de superviven-
cia (46-48). Un reciente meta-analisis (49) ha demostra-
do que se produce un descenso significativo en la super-
vivencia con el uso de la radioterapia postoperatoria,
mostrando un detrimento absoluto del 7% en la supervi-
vencia global a 2 afios. En un posterior andlisis por sub-
grupos, se objetivé que este efecto adverso se limitaba a
los estadios mds precoces (I 'y II, NO-N1).

CANCER DE MAMA

Se considera que el carcinoma ductal in situ (CDIS)
pone en riesgo la preservacion de la mama de la pacien-
te mas que su vida. La reseccién quirtrgica parcial de la
mama presenta un riesgo de recaidas entorno al 6-20%
en los 10 primeros afios. A pesar de que la mastectomia
simple es el tratamiento més efectivo, no se ha realizado
ningln estudio aleatorizado que compare mastectomia
con cirugia conservadora mas radioterapia, ya que el
tratamiento conservador proporciona mas del 85% de
supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios, y el
restante 15% puede controlarse con éxito en mads del
50% de los casos.

El NSABP puso en marcha el protocolo B-17 (50-52)
para analizar el papel de la radioterapia en el control de
las recaidas del CDIS de mama tratado con cirugia con-
servadora con o sin radioterapia posterior. Se detecté un
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31% de recaidas en el brazo de tumorectomia sin radio-
terapia y un 13% en las que recibieron tratamiento
radioterdpico. La reduccién del riesgo de recaida fue del
61% (p <0,0001). El ensayo 10.853 de la EORTC com-
par6 la excision local con margenes histolégicos libres,
con y sin radioterapia posterior, como tratamiento del
CDIS de la mama (53,54). La supervivencia libre de
recidiva local a 4 afios fue del 84% en el grupo de ciru-
gia sola frente al 91% en el otro grupo de cirugia con
radioterapia (HR = 0,62, p = 0,005). A la vista de estos
datos, parece evidente que la radioterapia contribuye al
control local, y a pesar de que en algunos ensayos la
radioterapia ha demostrado un beneficio marginal para
algunos subgrupos de pacientes de buen prondstico, por
el momento, con los datos disponibles, hay que aceptar
que en pacientes con CDIS tratados con cirugia conser-
vadora no se debe prescindir de la radioterapia (55).

La cirugia en el cancer de mama infiltrante en esta-
dios precoces (estadios I y II) ha evolucionado hacia
una progresiva disminucién en la extension de la resec-
cion mamaria. Se acepta que son susceptibles de trata-
miento conservador los carcinomas infiltrantes de
mama estadio I y II. La indicacién del tratamiento con-
servador debe fundamentarse mds bien en la relacion
entre tamaflo tumoral/tamafio mamario, no obstante, se
acepta el tamafio de 3 cm como el maximo razonable
para una Optima cirugia conservadora.

Recientemente se han publicado los resultados a lar-
go plazo de dos de los ensayos mas influyentes: el de
Mildn (56) y el del NSABP (57). La evaluacién de
resultados a 20 afios de seguimiento de las pacientes
con cancer de mama precoz que participaron en el estu-
dio randomizado de Mildn no muestra diferencias signi-
ficativas en supervivencia, incidencia de metdstasis a
distancia o cdncer de mama contralateral entre los gru-
pos a estudio, aunque la tasa de recurrencia local fue
superior en el grupo tratado con cirugia conservadora
exclusiva: 8,8 vs. 2,3% (p < 0,001). En un andlisis simi-
lar comparando mastectomia, tumorectomia y tumorec-
tomia con radioterapia identifican una incidencia de
recidiva de cancer de mama ipsilateral del 14,3%
(tumorectomia con radioterapia) versus 39,2% (tumo-
rectomia exclusiva) (p < 0,001). En un reciente meta-
andlisis que analizaba pacientes con cancer de mama
tratadas con cirugia conservadora con o sin radioterapia,
se concluye que el riesgo relativo de sufrir una recidiva
local en caso de no recibir tratamiento radioterdpico es
de 3,00 (RR = 3), y se estima que el exceso relativo de
riesgo de mortalidad en estas pacientes es del 8,6%.

Por dltimo, la radioterapia adyuvante post-mastec-
tomia en el cdncer de mama localmente avanzado ha
demostrado en numerosos estudios que aumenta el
control locorregional en pacientes con cancer de mama
(58-64), aunque su impacto sobre la supervivencia es
controvertido. Dos metandlisis del EBCTCG han
demostrado que la radioterapia reduce el riesgo de
recidiva locorregional de forma estadisticamente sig-
nificativa a 10 y 20 afos (27,2 vs. 8,8% y 30,1 vs.
10,4%, respectivamente), pero no un impacto sobre la
supervivencia global, en comparacién con el trata-
miento quirdrgico exclusivo. Sin embargo, otro meta-
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andlisis publicado recientemente muestra como la
radioterapia adyuvante post-mastectomia ademds de
reducir de forma significativa el riesgo de recidiva
locorregional (OR = 0,25, p < 0,000001) y de cual-
quier tipo de recurrencia (OR = 0,69, p = 0,00004),
consigue una disminucidn significativa de la mortali-
dad (OR = 0,83, p = 0,004) (65).

CANCER DE ESOFAGO

El cancer de es6fago es una enfermedad con una ele-
vada mortalidad. Se acepta que al momento del diag-
noéstico, aproximadamente el 80% de los casos se
encuentran en estadio localmente avanzado o con enfer-
medad metastética, por lo que no serian candidatos a un
tratamiento exclusivamente locorregional.

El objetivo de la cirugia radical debe ser conseguir
una reseccién quirudrgica sin residuo tumoral (R0), acep-
tdndose que los estadios clinicos I, II, y III son poten-
cialmente resecables. Por ello, una estadificacién preo-
peratoria precisa (incluyendo ecografia transesofdgica y
en ocasiones PET) conlleva una mejora en la seleccién
de pacientes candidatos a someterse con garantias a una
reseccién quirdrgica. La supervivencia a 5 afios de los
casos en los que se consigue una reseccion total sin resi-
duo (RO) oscila entre el 15-20%, no existiendo diferen-
cias significativas al anadirle tratamiento neoadyuvante
de induccién mediante quimio/radioterapia (66,67).

Debido a los pobres resultados obtenidos con la ciru-
gia, se ha intentado la utilizacién de tratamientos alter-
nativos, entre los que figura el uso de radioterapia con
intencién radical. Sin embargo, si revisamos todas las
series histdricas, los datos globales de supervivencia a 5
afios de pacientes tratados con radioterapia exclusiva
oscila entre el 0-10% (68,69). En el estudio de la RTOG
85-01, el grupo de pacientes tratados sélo con radiotera-
pia presentaba una supervivencia a los 3 afios del 0%
(70,71). De igual manera, en el segmento adyuvante,
diversos estudios randomizados no han mostrado nin-
gtin beneficio en la supervivencia con el uso de la radio-
terapia exclusiva de forma pre- o postoperatoria (72).
Un reciente metandlisis (73) corrobora la ausencia de
evidencia cientifica que apoye el uso de radioterapia
exclusiva preoperatoria en el cincer de eséfago.

El tnico ensayo randomizado que ha logrado disenar
un protocolo de quimio-radioterapia utilizando dosis
adecuadas fue el estudio RTOG 85-01 publicado por
Herskovic (74), en el que los pacientes asignados al tra-
tamiento combinado recibfan 4 ciclos de quimioterapia
(5-FU-cisplatino), junto con radioterapia (50 Gy, 2
Gyl/fraccioén), mientras que el brazo control recibia irra-
diacién exclusiva a dosis altas (64 Gy, 2 Gy/fraccion).
Los pacientes que recibieron quimio-radioterapia con-
comitante presentaron un aumento significativo de la
mediana de supervivencia (14 vs. 9 meses) y de la
supervivencia global a 5 afios (27 vs. 0%), asi como una
disminucién de la tasa de recidiva local.

Numerosos estudios han intentado comparar el trata-
miento con quimio y radioterapia simultinea con la
reseccién quirdrgica exclusiva, arrojando resultados
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controvertidos. Un reciente metandlisis ha comparado
estos dos modelos de tratamiento concluyendo que la
quimio-radioterapia concomitante consigue un aumento
de la supervivencia a 3 afios y una disminucién de la
tasa de recidiva local, aunque a expensas de un incre-
mento significativo de la mortalidad postoperatoria
(75).

CANCER DE ESTOMAGO

El cancer gastrico presenta a dia de hoy un pronosti-
co sombrio, con una supervivencia global a 5 afios en
torno al 10%, siendo la mayoria de los casos diagnosti-
cados en estadios avanzados. A diferencia de otras neo-
plasias de origen digestivo, la mayoria de los tumores
gastricos son operables. Por tanto, la cirugia radical
continda siendo el tratamiento de primera eleccién en
los pacientes diagnosticados de carcinoma gastrico
potencialmente resecable.

Aunque los principios generales de reseccion quirir-
gica estdn universalmente aceptados, la extension de la
linfadenectomia regional es atin motivo de controversia.
Los investigadores japoneses suelen enfatizar sobre la
importancia de una extensa linfadenectomia D2 (extir-
pacidn de todos los ganglios perigdstricos, diseccion del
tronco celiaco, arteria esplénica y hepdtica comin,
omentectomia y esplenectomia), aunque en los paises
occidentales no se ha demostrado todavia un impacto
significativo en la supervivencia respecto a la realiza-
ci6én de una linfadenectomia estandar D1 y si un incre-
mento de la morbi-mortalidad postoperatoria (76,77).

La alta tasa de recidiva local es el principal problema
que nos plantea esta entidad: el 90% de los pacientes
que recaen, presentan un componente de recidiva local.
Este es el gran argumento para la utilizacién del trata-
miento adyuvante. Diversos estudios randomizados que
han explorado la utilizacién de radioterapia postopera-
toria con o sin quimioterapia tras una reseccién comple-
ta con margenes negativos (R0) no sefialan en sus resul-
tados preliminares claras ventajas en cuanto a mayor
supervivencia (78,79).

El estudio randomizado mds importante y trascen-
dental a este respecto fue el llevado a cabo por el Inter-
group (INT-0116), en el que 603 pacientes con carcino-
ma géstrico o de unién gastroesofdgica localmente
avanzado (T3+/-N+) fueron tratados con reseccion radi-
cal, y posteriormente randomizados a recibir tratamien-
to combinado (5 ciclos de 5-FU en bolo + radioterapia
45 Gy junto con el 2°y 3° ciclo) o abstencién terapéuti-
ca. Se observé un aumento significativo en cuanto a
control local (81 vs. 71%), supervivencia libre de enfer-
medad a 3 afios (48 vs. 31%), mediana de supervivencia
(36 vs. 27 m) y supervivencia global (50 vs. 41%) en el
grupo que recibié tratamiento combinado (80).

La radioterapia intraoperatoria (RIO) tiene como
objetivo destruir cualquier residuo de células tumorales,
micro o macroscOpico, mediante la administracion
selectiva del haz de irradiacién sobre el lecho quirtirgi-
co. Debido a que el procedimiento se realiza durante el
acto quirdrgico, es posible localizar con precisiéon el
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volumen blanco a tratar, asi como proteger del campo
de irradiacién aquellos 6rganos criticos limitantes de
dosis. La mayor experiencia en el empleo de esta técni-
caen el cancer géstrico es la japonesa. El primer estudio
que mostr6 un beneficio en la supervivencia fue el ensa-
yo de Kyoto (81), en el que 211 pacientes con carcino-
ma gastrico avanzado (estadios II-IV) parcialmente
resecados fueron randomizados a recibir una dosis uni-
ca de RIO (28-35 Gy) u observacién. Se observé que la
supervivencia a 5 afios era alrededor de un 20% supe-
rior en el grupo que recibié tratamiento con RIO. Otros
estudios que han explorado en la misma direcciéon han
obtenido resultados prometedores en tasa de control
local, aunque sin diferencias significativas en cuanto a
supervivencia, por lo que a dia de hoy, no existe un con-
senso establecido en cuanto a sus indicaciones.

CANCER DE PANCREAS

El cancer de pancreas exocrino supone la octava neo-
plasia mds frecuente y la cuarta causa de muerte por
cancer. El prondstico a largo plazo de esta enfermedad
es especialmente sombrio, con una supervivencia global
alos 5 afios inferior al 5%. Entre el 90-95% de los casos
corresponden a adenocarcinomas, y la localizacién mds
frecuente es la cabeza pancredtica (70-75%).

Al margen de su estadificacién mediante el sistema
TNM, los tumores pancredticos se suelen clasificar en
funcién de su resecabilidad quirtrgica en cancer de pan-
creas resecable (estadios IA, IB y IIA seleccionados):
tumor limitado a la gldndula pancredtica, sin extensién a
las estructuras biliares o vasculares que la rodean, y
céncer de pdncreas localmente avanzado o irresecable
(estadios II y III). El tratamiento de eleccion en los
casos de estadios resecables es la reseccion quirdrgica
mediante duodenopancreatectomia total o modificada
(Whipple). No obstante, debido a la elevada tasa de
recidiva (85% locorregional y 70% a distancia), se reco-
mienda realizar tratamiento adyuvante local y sistémico
tras la cirugia, mediante quimiorradiacién postoperato-
ria y quimioterapia adyuvante.

El tnico estudio randomizado que ha demostrado un
beneficio del tratamiento postoperatorio con quimio-
irradiacién fue el publicado por el GITST en 1985, en el
que los pacientes fueron randomizados a recibir o no
tratamiento con radioterapia (40 Gy) y quimioterapia
simultdnea (5-FU), seguido de adyuvancia durante 2
afios con 5-FU. Se apreci6 un aumento significativo de
la mediana de supervivencia (20 vs. 11 meses) y de la
supervivencia actuarial a 2 afios (43 vs. 18%) en el gru-
po que recibid tratamiento combinado adyuvante (82).

El papel de la radioterapia intraoperatoria es todavia
controvertido, ya que no se han publicado estudios ran-
domizados sobre su utilizacién en el cancer de pancreas.
Algunos estudios retrospectivos apuntan hacia un incre-
mento del control local cuando se administra tras la
reseccion quirdrgica una dosis de radioterapia intraope-
ratoria sobre el lecho tumoral (10-20 Gy, segtn el resi-
duo sea micro o macroscépico), aunque sin impacto en
la supervivencia global (83).
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CANCER DE RECTO

El céancer de recto supone mas del 30% de los casos
de carcinoma colorrectal, causando el 10% de las muer-
tes totales por cancer y el 40% de las muertes por cdncer
digestivo. E1 90% de los canceres de recto corresponden
a adenocarcinomas.

La cirugia constituye un pilar decisivo del tratamien-
to radical del cancer de recto. Su objetivo es resecar el
tumor con un adecuado margen de seguridad y los teji-
dos con alto riesgo de afectaciéon microscépica. Los
pacientes con afectacién de la grasa perirrectal y/o gan-
glionar presentan una supervivencia a los 5 afios entre el
30y 50% tras cirugia exclusiva (84).

La tasa de recidiva locorregional tras cirugia convencio-
nal exclusiva se ha situado histéricamente entre el 15 y
45%, segtn las series (85,86). La necesidad de dejar mar-
genes de reseccion adecuados ha sido una constante en la
cirugia del cancer de recto, por lo que a finales de los afios
80, se introdujo el concepto de reseccién mesorrectal com-
pleta (87,88) (TME, Total Mesorectal Excision), que con-
sistirfa en la reseccién total en bloque del recto con el
mesorrecto que lo recubre, incluyendo la fascia visceral
pélvica con toda el drea circunferencial perirrectal. En tér-
minos generales, se acepta que la tasa de recidiva local a 5
afios en cancer de recto localmente avanzado tratados con
TME oscila entre el 4 y el 8% en series de grupos expertos.

La radioterapia se ha convertido en un elemento tera-
péutico determinante en el tratamiento del cancer de recto
localmente avanzado. En la actualidad hay evidencia
cientifica bien establecida sobre el aumento del control
local y de la supervivencia con el uso de radioterapia
complementaria frente a cirugia exclusiva (89-91). No
obstante, no hay datos definitivos que establezcan la
superioridad, en términos de indice terapéutico, de un
esquema preoperatorio sobre uno postoperatorio o vice-
versa. El estudio randomizado europeo CAO/ARO/AIO-
94 (92) ha publicado recientemente sus resultados, mos-
trando un incremento significativo de la tasa de control
local del esquema preoperatorio (94 vs. 87%), asi como
un perfil de toxicidad mds favorable, aunque sin diferen-
cias significativas en términos de supervivencia global a
5 afos (76 vs. 74%).

En los ultimos afos, la tendencia dominante ha sido
la utilizacién de programas prolongados de radioterapia
preoperatoria (4.500-5.040 cGy, 180-200 cGy/fraccién)
ya que permiten incorporar quimioterapia concomitante
con toxicidad tolerable, y se asocian a un mayor descen-
so de estadificacion patoldgica y preservacion de esfin-
ter, sin aumentar la morbilidad quirtdrgica y los efectos
secundarios a largo plazo (93,94). Se ha demostrado
que el intervalo entre la finalizacién de la radioterapia y
la cirugia condiciona la tasa de respuestas evaluada
como descenso de estadio. La tasa de respuestas com-
pletas fue del 10% comparada con el 26% en funcién de
que los pacientes tratados con las mismas dosis y frac-
cionamiento de radioterapia fueran operados a las 2
semanas o a las 6-8 semanas respectivamente (95).

La radioterapia intraoperatoria con electrones (RIO) es
una técnica de sobreimpresion factible en su integracién
dentro del tratamiento multimodal del cancer de recto
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localmente avanzado sin incrementar la toxicidad de los
tejidos sanos (96,97). La topografia de las recidivas loca-
les tras cirugia radical en cdncer de recto, muestran el
espacio presacro como el lugar anatomico predominante
en la recaida (67% de las recidivas locales pélvicas). En la
préctica, el espacio presacro es una localizacién idénea
para la sobreimpresion con RIO tras reseccion radical del
cancer de recto, debido a que permite una adaptacién ade-
cuada de la dosimetria del haz de electrones, con la posibi-
lidad de proteger y excluir 6rganos y tejidos dosis-limitan-
tes o dosis-sensibles (98), como son los uréteres, las asas
intestinales o el mufién rectal. Se suele prescribir una
dosis que se sitda entorno a los 1.000-1.500 cGy, en fun-
cién del residuo tumoral en el momento de la cirugia, que
complementard la dosis recibida mediante tratamiento con
radioterapia externa de forma pre- o postoperatoria.
Varias instituciones con experiencia en programas activos
de RIO han comunicado altas tasas de control local pélvi-
co tanto en el contexto de irradiacién postoperatoria,
como también en programas de quimioirradiacién neoad-
yuvante (99-103), mostrando unos datos preliminares
muy favorables en cuanto a la tasa de control locorregio-
nal, que oscila entre el 1 y el 4% de recaidas locales.

CANCER DE PROSTATA

No existen ensayos prospectivos y randomizados que
comparen los resultados de la prostatectomia radical
con los la radioterapia externa radical en el tratamiento
del cancer de prostata localizado. Resulta enormemente
dificil extraer conclusiones de las comparaciones retros-
pectivas publicadas entre ambas aproximaciones tera-
péuticas, debido fundamentalmente a diferencias impor-
tantes en cuanto a la técnica quirdrgica, tecnologia
radioterdpica, criterios de seleccion de pacientes, dura-
cién del seguimiento y consenso en la definicién de
fallo bioquimico.

No obstante, tres estudios publicados recientemente
(104-106) que analizaban los resultados conseguidos con
las distintas modalidades de tratamiento en el cancer de
prostata localizado, no han mostrado diferencias estadis-
ticamente significativas entre ellas en cuanto al control
clinico y bioquimico de la enfermedad. Ademds, es
importante sefialar que estos estudios se han llevado a
cabo durante un periodo de tiempo en el que el desarrollo
de la tecnologia radioterdpica ha sido muy importante,
por lo que se podria inferir que con las actuales técnicas
de radioterapia y la progresiva escalada de dosis, el trata-
miento radioterdpico fuera incluso superior a la cirugfa.

Aproximadamente el 30-50% de los pacientes con
céncer de prostata localizado tratados con prostatectomia
radical desarrollardn fallo bioquimico durante los
siguientes 10 afios (107). Entre un 40-70% de los casos
operados con estadio pT3, sufrirdn una recaida local o
sistémica. La presencia de mdrgenes quirtirgicos positi-
vos conlleva un riesgo de recidiva a los 10 afios de apro-
ximadamente del 80% (108). Los factores de riesgo de
recidiva mds aceptados son: score Gleason alto, PSA pre-
tratamiento elevado, estadio pT3, margenes quirirgicos
positivos e invasion de vesiculas seminales.
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Existe una gran controversia acerca de la actitud tera-
péutica mds correcta ante determinados casos de prostatec-
tomia que presenten factores de riesgo para la recidiva:
observacion, radioterapia adyuvante, vigilancia + radiote-
rapia de rescate o bloqueo hormonal. Numerosos estudios
retrospectivos han sefialado que la radioterapia adyuvante
consigue erradicar los restos neopldsicos presentes en el
lecho quirtrgico, reduciendo las recidivas locales, aunque
sin impacto en la supervivencia (109,110). En este sentido,
se ha publicado recientemente un estudio randomizado de
la EORTC (111) sobre pacientes prostatectomizados que
presentaban margenes positivos o estadio pT3, en el
que se comparaba la radioterapia adyuvante (6.000 cGy,
200 CGy/fraccién) frente a vigilancia, mostrando un
aumento significativo de la supervivencia libre de fallo
bioquimico a los 5 anos (74 vs. 52%), de la supervivencia
libre de progresién y del control locorregional.

CANCER DE VEJIGA

La incidencia del carcinoma de vejiga ha ido aumen-
tando progresivamente en los tltimos 25 afios, sin embar-
g0, la supervivencia a 5 afios para todos los estadios se ha
mantenido estable entorno al 60-70%. Generalmente, se
suelen clasificar en tumores superficiales (Tis, Ta, T1) o
infiltrantes (= T2), presentando estos tltimos una super-
vivencia a 5 afios del 40-50% para los estadios T2 y del
25-35% para los T3.

La cistectomia radical continda siendo el tratamiento
de primera eleccién para el carcinoma infiltrante de veji-
ga, ya que no existe evidencia de que el tratamiento radi-
cal con radioterapia consiga resultados similares en tér-
minos de control local y supervivencia. En un reciente
metanalisis (112), que comparaba radioterapia radical vs.
cistectomia radical en un total de 439 pacientes, se con-
cluye que la supervivencia a 5 afios es significativamente
superior en el grupo de cirugia frente a la radioterapia (36
vs. 20%). Por tanto, la radioterapia externa radical tendria
su indicacién en pacientes con morbilidad que no fueran
candidatos o que rechazasen una cistectomia radical.

Diversos autores han investigado distintos enfoques
terapéuticos acerca de un tratamiento conservador de la
vejiga. En un estudio fase II (113,114) se present6 la
experiencia en cédncer de vejiga infiltrante tratado
mediante reseccidn transuretral extensa, seguida de
radioterapia con quimioterapia concomitante (cisplatino),
mostrando una supervivencia a 5 afios del 50%, y una
supervivencia con preservaciéon de vejiga del 45%. A
principios de los 90, se publicé el estudio fase Il RTOG
8512 (115), en el que 49 pacientes con céncer infiltrante
de vejiga fueron tratados mediante radioterapia externa
(6.400 cGy, 200 cGy/fraccion) junto con cisplatino con-
comitante, mostrando una tasa de respuestas completas
del 66% y una supervivencia a 3 afios del 64%.

CANCER DE ENDOMETRIO

El carcinoma de endometrio es el tumor ginecolégico
mas frecuente, presentando una supervivencia global a 5
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afios para todos los estadios que oscila entre el 75-85%,
segun las series. Los factores prondsticos mas importan-
tes son el estadio patoldgico, la histologia (carcinoma de
células claras y papilar-seroso son los de peor prondsti-
co), el grado histolégico y la profundidad de invasién
miometrial. El manejo estandar mas aceptado en la actua-
lidad es la reseccidn quirdrgica, seguida en la mayoria de
los casos de radioterapia postoperatoria.

La cirugia es el tratamiento de primera eleccion en los
estadios resecables (I y II). El manejo quirdrgico mas
correcto debe incluir histerectomia total con salpingo-
oforectomia bilateral y citologia peritoneal. La diseccién
ganglionar pélvica y para-adrtica debe llevarse a cabo si
se objetivan factores de riesgo como infiltracién del mio-
metrio, alto grado de indiferenciacién, afectacion cervical
y/o de anejos y en el subtipo de células claras (116). El
andlisis histopatoldgico de la diseccién ganglionar puede
indicar la necesidad de un tratamiento radioterapico mas
amplio, incluyendo las cadenas para-adrticas, lo que ha
mostrado en varios estudios cierto beneficio en cuanto a
supervivencia.

La indicacién de radioterapia postoperatoria en el can-
cer de endometrio en estadios iniciales ha sido tema de
gran controversia, fundamentalmente en los pacientes de
riesgo bajo e intermedio. Dos estudios randomizados
publicados recientemente (PORTEC y GOG-99)
(117,118) han demostrado que la radioterapia postopera-
toria consigue un descenso significativo de las recurren-
cias locales (3-4 vs. 12-14%), siendo especialmente dras-
tico en las pacientes con riesgo intermedio (6 vs. 26%),
aunque no se ha objetivado un impacto significativo de
estos resultados en los datos de supervivencia a 5 afios
(81 vs. 85%).

Por tanto, en pacientes de bajo riesgo (IA, IB G1-G2)
la reseccion quirdrgica seguida de un estrecho seguimien-
to periédico parece la conducta terapéutica mds razona-
ble. En cambio, en los casos de enfermedad de riesgo
intermedio (IB G3, IC G1-2), la radioterapia postoperato-
ria estaria justificada, ya que consigue un descenso signi-
ficativo de la tasa de recidiva locorregional, tanto vaginal
como pélvica. Algunos autores, opinan que en estos
casos, el tratamiento exclusivo con braquiterapia endova-
ginal podria obtener similares resultados de control de la
enfermedad, con una menor toxicidad. En este sentido,
hay que esperar a los resultados definitivos de varios
estudios randomizados que estdn comparando estas dos
técnicas radioterdpicas. Por ultimo, hay que sefialar que
la radioterapia postoperatoria continda siendo el trata-
miento adyuvante mds eficaz en pacientes con carcinoma
de endometrio de alto riesgo (IC G3, II), consiguiendo
altas tasas de control locorregional.
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Bases bioldgicas y metodoldgicas de la radioquimioterapia
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RESUMEN

La asociacién de radiaciones y drogas citotdxicas en el
tiempo, la radioquimioterapia (RTQM), ha conseguido en los
ultimos 20-30 afios la mejora en supervivencia mds evidente
en la investigacion clinica de los principales tumores sélidos.
Uno de los principales problemas que se derivan de su utiliza-
cién es el aumento de la toxicidad local y sistémica. Los
esfuerzos de la investigacion tecnoldgica en radioterapia para
reducir la irradiacion de tejidos sanos ajustando mads la dosis
en el blanco y los de la investigacién clinica modificando las
dosis de farmaco y/o de radiacién con mayor coincidencia en
el tiempo, pretenden minimizar el problema. Aunque las
bases bioldgicas exactas del aumento de la respuesta tumoral
que consigue la combinacién no estdn perfectamente defini-
das, puede afirmarse que el principal mecanismo se sitia en
el aumento de la inhibicién de la reparacion del dafio al ADN.
Se analizan los mecanismos de accién de los farmacos radio-
sensibilizantes mds en uso en el momento actual (cisplatino,
5-FU, taxanos, vinorelbina, temozolomida, gemcitabina e
inhibidores de la topoisomerasa) y sus posibles interacciones
con el proceso citotoxico que las radiaciones causan en los
tejidos.

PALABRAS CLAVE: Radioquimioterapia. Radiosensibili-
zacion. Reparacion del dafio al ADN. Roturas simples y
dobles de la cadena del ADN. PI3-K. Toxicidad de la radio-
quimioterapia.

INTRODUCCION

La radioquimioterapia (RTQM) es un tratamiento
estandar en diversas situaciones clinicas de multiples
tumores sélidos y las perspectivas futuras son de una
mayor utilizacién, debido a la obtencién de mejores
resultados sobre radioterapia (RT) exclusiva o combina-
da con cirugia.

La asociacion simultdnea de farmacos citotoxicos y
RT ha conseguido efectos antitumorales beneficiosos al
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In the last 20-30 years, radiation and drug association,
Chemoradiation, has been the most successful treatment
method for improving the survival rate of patients with
(prevalent) solid tumors. One of the main adverse effects
associated with its use is the increase of local and systemic
toxicity. Efforts have been made in clinical and technologi-
cal research in order to reduce this adverse effect by reduc-
ing the dosage in healthy tissues and adjusting the dosage on
the target as well as modifying drug and radiation dosage.

Although the (exact biological bases) of the increased
tumoral response resulting from this combination are not yet
defined, we can assert that the main (mechanism) in
radiosensitizing is the increased inhibition of DNA damage
repair.

We review the (action mechanisms) of the more common
radiosensitizing drugs and their possible interactions with
radiation (cisplatin, 5-FU, taxanos, vinorelboe, temozolo-
mide, gemcitabine and topoisimerase inhibitors).

KEY WORDS: Chemoradiotherapy. Radiosensitization.
DNA damage repair. Single and double strand breaks. P13-
K. Chemoradiotherapy. Toxicity.

mejorar la respuesta tumoral al término de la irradia-
cion. Esto permite en unos casos facilitar la accesibili-
dad quirtrgica del tumor y por este camino su curacion.
En otras situaciones, esta mejora en la respuesta, se
traslada al control locorregional y aumentan las posibi-
lidades de supervivencia en pacientes con enfermedad
irresecable. Finalmente, el aumento de la respuesta
podria mejorar las posibilidades de conservacién del
6rgano y por lo tanto de la funcién, frente a irradiacion
exclusiva.
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A dia de hoy, las bases bioldgicas exactas de este
fenémeno no son totalmente conocidas. Hace mas de 40
afios que se llevaron a cabo las primeras investigaciones
clinicas con 5-fluoracilo (5-FU) como radiosensibilizante
(1,2), motivadas por experimentos de laboratorio que
sugerian un mayor efecto antitumoral cuando se irradia-
ban cultivos celulares tumorales en presencia de 5-FU.
(3,4). En estos medios, la medida de la supervivencia
celular a cualquier agente externo, radiacién o farmaco,
es relativamente fécil y fiable. En cultivo, algunos meca-
nismos de radiosensibilizacién pueden deducirse, por
ejemplo la inhibicién de la reparacién celular al dafio por
radiacion, hecho que se objetiva al disminuir o desapare-
cer el “hombro de la curva” (Fig. 1). Sin embargo, en el
animal de laboratorio o mds atn en el ser humano las
cosas son légicamente mucho mds complejas y dificiles
de medir o comprobar. Asi, seguramente influyen otros
factores como son la distinta citotoxicidad de los agentes
para las diferentes poblaciones celulares; la modificacion
de las condiciones de oxigenacién tumoral durante el
ciclo de irradiacién, y todo lo que esto implica, como son
cambios en la vascularizacion del tumor, cambios en la
presién intratumoral..., cambios en el volumen del tumor
que pueden hacer que los farmacos lleguen mejor a las
células tumorales; sincronizacion del ciclo tumoral frente
a radiacién o droga. Todos estos procesos pueden ocasio-
nar una mayor muerte celular tumoral en la asociacién de
RT y QM y atn sin ser propiamente un fendmeno de
radiosensibilizacién, ocasionar una mayor remisién de la
enfermedad al fin o durante la irradiacién y conseguir una
ventaja en términos de remisién completa y control loco-
regional (Fig. 2). A todo esto debe sumarse la considera-
cion de cual es el patron de fracaso y diseminacién del
tumor para que finalmente se produzca un aumento en la
supervivencia de los pacientes tratados con RTQM. Si el
riesgo de fracaso local no es suficientemente importante
para que la supervivencia dependa del éxito de un proce-
dimiento loco-regional como es la RTQM, todavia pue-
den conseguirse ventajas para resecabilidad o conserva-
cién funcional con su utilizacion.

Reparacién completa

Reparacion incompleta
Saturacion
Fijacion

Fraccion superviviente

No reparacion

La forma de las curvas estd determinada por la capacidad de reparacién
+Reparacion — +curvada -Reparacion — -curvada
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Se podria, por lo tanto, llegar a la conclusién de que
independientemente del mecanismo de interaccién entre
radiacion-farmaco y tumor a nivel celular; en la practica,
lo que importa es la mejora de la respuesta tumoral que
ocasionard ventajas terapéuticas definitivas para el
paciente. Si esta ventaja se llega a demostrar con rigor
cientifico en los oportunos ensayos aleatorizados el obje-
tivo fundamental se habrd cumplido. Habitualmente la
investigacion de los mecanismos bioldgicos llegaba des-
pués. Esta ha sido la direccién de la investigacién en los
afios 70 y 80, mientras que en los dltimos afios, funda-
mentalmente a través del desarrollo de la biologia mole-
cular se ha invertido el proceso y en la actualidad el cono-
cimiento de los procesos bioldgicos permiten el
desarrollo de aplicaciones terapéuticas.

Es preciso considerar ahora que todo esto ha de llevar-
se a cabo con una tolerancia aceptable que no ponga en
riesgo la vida del paciente. Toda la RTQM por definicién
tendrd una toxicidad aguda mayor que la RT sola y muy
probablemente también incremetard la toxicidad tardfa.
Finalmente, el cociente riesgo/beneficio debe compensar
el objetivo que se persigue.

En los tltimos 20 afios se han investigado los fenéme-
nos de radiosensibilizacién entre farmacos citotéxicos y
RT, siendo los mds activos y rentables clinicamente, 5-Fu
y cisplatino. Mds recientemente se ha demostrado capaci-
dad radiosensibilizante en un grupo importante de farma-
cos citotoxicos entre los que cabe citar los taxanos, los
inhibidores de la topoisomerasa, vinorelbina, temozolo-
mida y gemcitabina, ya con aplicaciones clinicas demos-
tradas, en esta forma de administrar drogas y RT. Algu-
nos otros, como hidroxiurea, epirubicina o fludarabina
aun siendo eficaces radiosensibilizantes no han podido
desarrollarse en la clinica por su potente accion radiosen-
sibilizadora de tejidos sanos, y por lo tanto causantes de
alta toxicidad.

Sinergismo (radiosensibilizacion)

Reparacién del ADN

Sumacion de efectos

Volumen T. > RT enf Microsc

Redistribucion del ciclo celular

Llegada del farmaco
Cambios en la vascularizacién
Actividad en distintas poblaciones celulares

_>| Mejora de la respuesta |<—

? Control locorregional Resecabilidad

) Supervivencia Resultados funcionales

P -

-
| Disminucién de la diseminacién a distancia |
I (Por mejora del control local, Introduccién rdpida de QM, |
! disminucién de clones resistentes mas agresivos.) 1

Fig. 1. Curva de supervivencia celular a las radiaciones en
funcion de la capacidad de reparacion del ADN.

Fig. 2. Justificacion de las mejoras introducidas por la RTOM
en tumores solidos. Sumacion y/o sinergismo.



274 A.DE LA TORRE TOMAS

En los ultimos afios a estos farmacos se han venido a
sumar algunos de disefio biomolecular con capacidad
radiosensibilizante, al incrementar la muerte celular cau-
sada por radiaciones, bien bloqueando procesos de repa-
racién o bien modificando la respuesta celular a la irra-
diacién, con lo que las expectativas de mejorar la
respuesta a la irradiacién aumentan de manera evidente.
RT exclusiva pronto puede llegar a ser una rareza ya que
serd mas habitual que se administre siempre junto a far-
macos especificos de la respuesta a la irradiacién en cada
proceso tumoral.

Ademas, la tecnologia de la irradiacién actual (modula-
cién de intensidad, RT guiada por la imagen, RT con con-
trol respiratorio, Tomoterapia, RT estereotdxica intra- y
extracraneal fraccionada o en dosis Unica,...), al mejorar
la precision en el depdsito de la irradiacion en el volumen
tumoral con una menor irradiacién de los tejidos sanos, va
a permitir una asociacién de farmacos y drogas mas efec-
tiva y menos téxica, haciendo posible combinaciones mas
completas de farmacos de forma simultdnea a la RT. Sin
duda, las bases para conseguir mejores resultados en el
inmediato futuro de la RT estdn sentadas y pasan por la
nueva tecnologia de la irradiacion y la RTQM en todas
sus posibles modalidades. Probablemente vamos a asistir
a un aumento de las indicaciones de RT en tumores hoy
dia casi intratables con radiaciones, como los renales o los
tumores digestivos a medida que se vayan perfeccionando
las nuevas técnicas de irradiacién y se compruebe la efec-
tividad de los nuevos radiosensibilizantes citotéxicos o
biolégicos y sus combinaciones mds activas.

RADIOQUIMIOTERAPIA Y RADIOSENSIBILIZACION

En el afio 1979 Steel (5) propone cuatro posibles
mecanismos para estructurar las interacciones entre
radiacién y drogas y aunque hoy dia estén superados
por la complejidad de los conocimientos progresiva-
mente adquiridos, siguen teniendo valor para intentar
dar orden al tema. Sé6lo uno invoca la radiosensibiliza-
cion (supra-aditividad) como fenémeno positivo; los
otros tres, cooperacién espacial, toxicidad indepen-
diente (aditividad) y proteccién de tejidos sanos (infra-
aditividad); pueden ocasionar ventajas en el resultado
final sin necesariamente depender de fenémenos de
radiosensibilizacion. Serian ventajosos para el resulta-
do final de la asociacién de farmacos y RT, incluso sin
que ambas terapéuticas se administraran en el mismo
tiempo. Asi pues de la interaccién entre firmacos y RT
pueden obtenerse resultados favorables, en respuesta y
control tumoral, sin radiosensibilizacion. Los mismos
autores establecen un modelo de curvas para medir
fenémenos de supra o infra-aditividad basandose en
curvas de isoefecto, para diferentes dosis de 2 agentes
distintos, cada uno en cada eje de coordenadas, consti-
tuyendo un isobolograma (Fig. 3). Se definen en ellos
areas de aditividad, supra o infra-aditividad en funcién
del resultado igual, superior o inferior a la suma de
ambos por separado. De utilidad a nivel de cultivos
celulares no son aplicables en la experimentacion in
vivo. (6)
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Fig. 3. Isobolograma

Otros autores, mds recientemente, han propuesto
otros modelos de interaccién entre drogas y radiacion,
bien remodelando conceptos como el de cooperacién
espacial a nivel intratumoral o del ciclo celular o como
Hennequin (7) que propone tres niveles en los que este
se produce:

—Nivel molecular (alteraciéon de la reparacién del
ADN).

—Nivel celular (cooperacién citocinética en el ciclo
celular).

—Nivel tisular (cambios en la reoxigenacidn, en la
angiogénesis, inhibicién en la repoblacién o incremen-
tos en la captacion de la droga en presencia de radia-
cién). Probablemente este modelo sea mas asequible
para introducir orden en los conocimientos actuales
sobre la asociacion.

LA REPARACION DEL DANO POSTIRRADIACION DEL ADN

Merece la pena atender brevemente a la reparacién del
ADN puesto que probablemente sea el mecanismo mds
universal en el que se basan casi todos los fendmenos de
la radiosensibilizacion. En si, casi todos los tratamientos
antineopldsicos se basan en el dafio al ADN para causar
la muerte de la célula. Por lo tanto si se modifican los
mecanismos celulares de reparacion del dafio se aumen-
tard la muerte celular. De aqui el interés en la actualidad
en poder influir en este proceso, al utilizar como blancos
a las proteinas que estdn implicadas en la reparacién del
dafio al ADN, alterando la respuesta a los tratamientos
mds convencionales, radio y quimioterapia.

La irradiacién produce gran cantidad de lesiones en
el ADN que se reparan en su mayoria. La rapidez de
reparacion significa la diferente radiosensibilidad de las
distintas poblaciones celulares.

Es preciso, sin embargo, prestar especial cuidado al
conocimiento sobre el tipo de inhibicién de la repara-
cion que cada droga produce, puesto que la reparacién
del dafo al ADN es el mecanismo clave de la recupera-
cioén de la toxicidad de los tejidos de respuesta tardia y
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una excesiva inhibicién podria derivarse en toxicidades
severas a largo plazo.

La radiacién produce lesiones en las bases que for-
man el ADN, roturas simples de la cadena y roturas
dobles. A menor dafio mayor capacidad de las células
para reparar. Las lesiones de bases y las de una cadena
se reparan por los mecanismos de excision de bases
(BER) y de nucledtidos (NER) y el mecanismo de repa-
racion mismatch (MMR) mientras que las de la doble
cadena se reparan por la unién de extremos no homolo-
gos (NHEJ) y por recombinacién de homdlogos (8).

El principal complejo enzimatico en el sistema NHEJ
es el ADN dependiente serina-threonina protein kinasa
(DNA-PK). DNA-PK estd formada por tres subunida-
des conocidas como Ku70, Ku86 y DNA-PKcs. La
deleccién o mutacién de cualquiera de estos genes indu-
ce radiosensibilidad a la célula (9). Otras proteinas estan
involucradas en la transduccion o reparacién del dafio al
ADN como son las del sistema ataxia telangiectasia
mutado (ATM) o la de la ataxia telangiectasia relacio-
nado Rad3 (ATR). DNA-PKcs tiene un dominio catali-
tico con la phosphatidil inositol 3-kinasa (PI3-K) y pue-
de ser inhibida por inhibidores de la PI3-K (10). Por el
momento, los inhibidores de la PI3-K son muy téxicos
in vivo por lo que no pueden ser utilizados como inhibi-
dores de la reparaciéon del ADN y por lo tanto como
radiosensibilizadores.

Serfa demasiado extenso entrar en detalle en estos
procesos y parece aconsejable invitar al lector interesa-
do a consultar bibliografia mas experta y especifica en
estos temas (11-15). Obviamente algunos de estos
mecanismos de reparacién se encuentran implicados en
los dafos causados por drogas como luego se comentara
con lo que los nexos de la sensibilizacién por RT y far-
macos estarian mejor relacionados.

RT Y 5-FLUORACILO (5-FU)

El 5-FU se transforma en formas citotoxicas por
varias vias. La timidin fosforilasa cataliza 5-FU en
FdUrd mientras que una timidin kinasa fosforila el car-
bono 5” del anillo de desoxiribosa formando deoxiuri-
dinmonofosfato (FAUMP). La timidilato sintetasa (TS)
cataliza metabolitos activos de 5-FU. La inhibicién de
la TS causa inhibicién de la sintesis de ADN e interfiere
con la reparacion.

A nivel de ribonucledtidos, la uridin fosforilasa
transforma 5-FU en FUrd. Mediante otros pasos meta-
bélicos, finalmente 5-Fluoridintrifosfato se incorpora al
ARN causando toxicidad en el ARN modificando su
estructura.

La muerte celular causada por 5-FU en la fase S
(radioresistente) no es suficiente para explicar la radio-
sensibilizacién por 5-FU (16). Se sabe que la radiosen-
sibilizacién puede ocurrir con concentraciones no cito-
téxicas de la droga y sélo cuando 5-FU estd presente
antes de que se produzca la irradiacion (17). Se piensa
que la presencia de la droga en el ADN o la depleccion
de timidina puede inhibir la reparacién del ADN cuando
se producen roturas de doble cadena por radiacién (18).
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En la actualidad se considera que el hecho mas trascen-
dente para que se produzca radiosensibilizacién es la
progresion inapropiada de las células hacia la fase S en
presencia de droga con probablemente una mala fun-
cién del checkpoint de G1 a S (19,20). La dependencia
del proceso de sensibilizacion de la progresién a la fase
S implicaria un papel en el mismo para p53 (21).

Comentar la metabolizacién de las principales pro-
drogas de 5-FU, Tegafur, UFT y Capecitabina proba-
blemente excederia de las dimensiones del capitulo.
Resumiendo, Tegafur y Capecitabina son prodrogas de
5-FU que administradas por via oral presentan una bio-
disponibilidad elevada por una buena absorcién intesti-
nal. Se activan en el higado y ambas simulan una infu-
sién continua de 5-FU cuando son reconvertidas a este.
Capecitabina presenta una doble metabolizacion, hepé-
tica e intracelular, en esta ultima a través de la timidin
fosforilasa (TF) que estd mucho mds presente en los
tumores que en los tejidos sanos, con lo que se transfor-
ma a 5-FU preferentemente en la célula tumoral, con un
gradiente muy favorable. Por este motivo su toxicidad
es comparativamente menor respecto a las otras drogas,
SFU y Tegafur (22).

CISPLATINO Y RT

Cisplatino es un complejo coplanar, soluble en agua
que entra en la célula por difusioén y que se convierte en
su forma activa al reaccionar con el agua reemplazando
iones de cloro por grupos hidroxilo. El metabolito activo
se adhiere al ADN formando puentes intercadenas e
intracadena (aductos), inhibiendo la replicacién del ADN
y la transcripcion del ARN, causando roturas del ADN y
codificacion erronea, con la consecuente activacion del
proceso apoptético. La adhesion de la droga al ADN cau-
sa distorsion de la hélice, lo que provoca la activacién de
varias proteinas de los mecanismos de reparacién mis-
match. Se activan fendmenos que involucran vias de
sefializacion, activacién de checkpoint, reparacion del
ADN vy apoptosis. La proteina del gen ATR ha sido
implicada como la principal kinasa activada por cisplati-
no que activaria CHK1 (23). Cisplatino también activaria
CHK?2 con lo que se pondrian en marcha el checkpoint en
G1, S y G2, activando finalmente p53 llevando a la célu-
la a la muerte por apoptosis (24-26).

Se han sugerido diferentes mecanismos para la inte-
raccién RT y cisplatino que van desde meros fendme-
nos fisicos, como aumento de formacion de formas toxi-
cas de cisplatino por reaccién con radicales libres
liberados por la RT o aumento en la captacién de cispla-
tino por la célula en presencia de RT (27). Probable-
mente el hecho de que el fendmeno radiosensibilizante
se produce a bajas dosis de cisplatino y de RT justifica
pensar que se debe a la inhibicién de la reparacién del
dafio al ADN causado por la RT. (28-30). El tiempo
transcurrido entre la presencia de cisplatino y RT es
importante a la hora de conseguir radiosensibilizacién
por cisplatino y el mayor efecto se consigue cuando la
droga se ha administrado inmediatamente antes de la
dosis de RT (31) y este tiempo restringido y la presen-
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cia de radiosensibilizacién a dosis bajas de RT hacen
suponer que el mecanismo depende de la inhibicién de
la reparacion del dafio subletal (32), donde se desenca-
denarian los mecanismos de reparacion de extremos no
homodlogos (NHEJ). Esto se ha sugerido al comprobar
que lineas celulares con déficit de proteina Ku80 (impli-
cada en los procesos NHEJ) fueron no radiosensibiliza-
das por cisplatino (33). Es interesante el hecho de que
nuevas formas de platino como el oxaliplatino, formaria
mds aductos que el cisplatino y que ademds no se veria
afectado por los mecanismos de reparaciéon mismatch
(MMR), con lo que la radiosensibilizacién probable-
mente seria mayor que con cisplatino (34,35). Esta dro-
ga estd siendo incorporada ya a RT en los esquemas
radiosensibilizantes en cdncer rectal asociada a 5-FU o
alguna de sus prodrogas orales.

GEMCITABINA Y RT

Es un andlogo de pirimidinas que actda depleccio-
nando el pool de nucledsido trifosfatos y su incorpora-
cién al ADN con lo que inhibiria su sintesis y repara-
cion (36). La radiosensibilizacion se produce con bajas
dosis de gemcitabina y sobre todo cuando se expone el
cultivo ala droga 24 horas antes de la RT. El efecto se
mantiene 48 horas después (37). Parece importante
que se produce un desplazamiento de las células hacia
la fase S y que estdn involucrados los fendmenos de
reparacion de extremos homdlogos (NER) y mismatch
(MMR) en la radiosensibilizacién por gemcitabina,
revelando la incorporacién de bases falsas (38-40).

TEMOZOLOMIDA

La droga es un agente alquilante con una absorcién
oral del 100% en ayunas, que alcanza concentraciones en
LCR del 20-40% de la concentracién plasmatica (41) y
cuya principal accidn citotoxica consiste en introducir un
aducto de O6-metilguanina en el ADN. Se producira un
apareamiento aberrante de bases cuando se produzca la
replicacién del ADN y se inducird muerte celular por
apoptosis (42). Esta apoptosis serfa derivada de la parada
del ciclo celular en G2M (43), fase especialmente radio-
sensible. La enzima de reparacién O6-metilguanina DNA
metiltransferasa (MGMT) repara los aductos y disminui-
ria por tanto la accién citotdxica de la temozolomida. Es
preciso saturar esta enzima para que se produzca activi-
dad de temozolomida. Esta inactivacion de MGMT se
produciria hacia el 7° dia de su administracién con lo que
esquemas de baja dosis mantenida serian mas adecuados,
sobre todo si se persiguen fenémenos de radiosensibiliza-
cién. Temozolomida y RT se han mostrado en lineas
celulares de gliomas al menos aditivas, con muerte celu-
lar superior a RT sola en 2,5-3 (44).

De especial interés en el proceso de radiosensibili-
zacion por temozolomida es la situacion en el tumor de
la MGMT. El promotor del gen que codifica MGMT
se inactiva por metilacién, lo que se traduciria en una
cantidad intracelular baja de MGMT que por lo tanto
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no repararia el aducto de temozolomida. Un ensayo de
la EORTC ha podido comprobar que el beneficio en el
tratamiento RT-temozolomida se obtenia exclusiva-
mente en los pacientes en los que el tumor expresaba
un promotor de MGMT metilado lo que se produce en
el 45% de los casos (573 pacientes incluidos) (45). En
base a estos hallazgos se investiga con la inhibicién de
enzimas de reparacién del ADN como la PARP-1, para
asociarlos a RT y temozolomida (46)

CAMPTOTECINA. ANALOGOS Y RT

Estos farmacos son inhibidores de la topoisomerasa I,
enzima que interviene en la replicaciéon del ADN y que
actdan por lo tanto eliminando, especificamente, células
en fase S. Es bien sabido que las células en la fase S son
las mas radioresistentes y que en la Fase G2M son mas
radiosensibles. Seria este el caso de un efecto aditivo
puro, mds derivado de cooperacion en el ciclo celular que
de radiosensibilizacién. Sin embargo algunos experimen-
tos con células de melanoma radioresistentes han objeti-
vado inhibicién de la reparaciéon del dafio subletal y
potencialmente letal con camptotecina, con lo que tam-
bién se produciria un efecto radiosensibilizante. Ademads,
la redistribucién hacia fase G2M conferiria al tumor una
mayor radiosensibilidad (47,48).

TAXANOS Y RT

Paclitaxel y docetaxel presentan una alta afinidad
por los microtibulos inhibiendo su polimerizacién y
por lo tanto bloqueando la progresion de las células en
la mitosis, entre la profase y la metafase (49). Por este
mecanismo bloquean a las células en G2M y causan
efectos radiosensibilizantes. Sin embargo bajas dosis
de ambos agentes podrian causar proteccién contra la
muerte celular causada por radiacién al bloquear posi-
blemente vias de transduccion de sefal (50). Paclitaxel
y docetaxel presentan diferentes tiempo-dependientes
exposiciones respecto a RT con lo que tampoco sus
mecanismos de accion son los mismos (51).

VINORELBINA Y RT

Es un alcaloide de la vinca con una mayor afinidad
por los microtibulos de las células en mitosis, menor
afinidad por los microtibulos axonales que los otros
alcaloides y por ello una mayor efectividad antitumo-
ral y menor neurotoxicidad (52,53). El bloqueo de la
tubulina para integrarse en los microtibulos mitéticos
provoca un bloqueo del ciclo en G2M, fase radiosensi-
ble como ya se ha comentado extensamente y los estu-
dios in vitro han mostrado efectos radiosensibilizantes
(54,55). El mecanismo de accién es complementario y
diferente al de los taxanos habiéndose demostrado
sinergismo entre ambos farmacos, pero sé6lo cuando
vinorelbina se administra 24 h antes que paclitaxel
(56).
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METODOLOGIA DE LA RTQM

Aunque el conocimiento cientifico no pertenece a nin-
gun grupo, bien al contrario y como es sabido, es patrimo-
nio universal, frecuentemente y en Oncologia con mayor
motivo, existen dreas de actividad comun, de especialida-
des proximas. Este es el caso de la RTQM. La Oncologia
Meédica y Oncologia Radioterdpica tienen una importante
actividad, intimamente relacionada en este campo.

La RTQM como tratamiento radiosensibilizante persi-
gue la mejora de la respuesta tumoral a las radiaciones
ionizantes. Ningin procedimiento es mejor que el otro se
intenta obtener el esquema 6ptimo de combinacién que
mejorando los resultados finales sea tolerable para el
paciente. Para conseguirlo en ocasiones se ha disminuido
la dosis de RT (canal anal o es6fago), al comprobar que
no se mermaba el control local y se disminuian los efec-
tos secundarios de la asociacién. Este ejercicio no se ha
llevado a cabo en todas las situaciones clinicas en las que
se practica RTQM. Mas frecuentemente, en otras ocasio-
nes y muchas veces en base a experimentos de laborato-
rio, se han utilizado dosis menores, y mas repetidas en el
tiempo, de farmaco para alcanzar una radiosensibiliza-
ciéon mds eficaz. Este es el caso de cisplatino, 5-FU,
temozolomida, gemcitabina, taxanos..., casi todos los
farmacos conocidos como radiosensibilizantes. Concep-
tualmente, esta actividad difiere en sus planteamientos de
la QM citotdxica, no unida a RT, en la que la obtencién
de la dosis efectiva se realiza mediante estudios de esca-
lada de dosis y definicién de la Dosis Médxima Tolerable
(DMT), en base a una Toxicidad Limitante de Dosis
(TLD) establecida. Probablemente en RTQM deberia
investigarse ya, a la inversa, desescalada de dosis, obten-
cién de la dosis minima radiosensibilizante, con lo que se
ganarfa en tolerancia sin pérdida del control tumoral y
podria completarse el esquema radiosensibilizante con
mas drogas, bioldgicas o citotdxicas, y por lo tanto, pro-
bablemente con una mayor efectividad.

Para llevar a la practica RTQM, estdndar o de inves-
tigacion, es preciso conocer con profundidad los fend-
menos biolégicos de la interaccién, pero con mds moti-
vo la farmacologia de las drogas, farmacocinética y
toxicidad previsible. Es preciso reconocer la toxicidad
divergente y conjunta de la asociacién y se debe estar en
disposicién de tratarla cuando se presente. Es preciso
diferenciar el peso de cada tratamiento en la curacién
del paciente, para modificar sin pérdida del control
tumoral, la RT, el farmaco o ambos.
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El protocolo debe estar estructurado con claridad. Hay
que tener en cuenta que hoy dia, atin no estan definidas
correctamente las dosis de farmaco y los tiempos de
administracién entre farmaco y RT, pero lo que se conoce
debe respetarse. Por ejemplo, cisplatino se administra fre-
cuentemente, como el estandar sin RT, en cancer de
cabeza y cuello, en dosis de 100 mg/m?, cuando infusio-
nes de 4-5 dias o una vez a la semana en 20-30 mg/m’
sean igual de eficaces, con menor toxicidad, tal como se
administra en esquemas de cancer de cérvix. Su adminis-
traciéon debe hacerse inmediatamente previa a la RT y
casi nunca se especifica este dato en los trabajos de inves-
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El desarrollo de la RTQM deberia ser una preocupa-
cion bésica de la Oncologia Radioterdpica. La implica-
cién de la Oncologia Médica también debe ser mayor en
este procedimiento y la colaboracién mas fluida, a nivel
local e internacional, para que la situacién de la RTQM
y en definitiva los resultados terapéuticos en tumores
s6lidos mejoren.
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RESUMEN

El tratamiento de los pacientes diagnosticados de carcino-
ma escamoso de cabeza y cuello ha mejorado significativa-
mente durante la pasada década. En la enfermedad localmen-
te avanzada, la adicién de quimioterapia al tratamiento de
radioterapia convencional con intencién radical ha demostra-
do ser superior a la radioterapia sola, mejorando el control
loco-regional y la supervivencia global. Asi mismo en el tra-
tamiento postoperatorio, recientes estudios randomizados
demuestran la mejora del tratamiento concomitante en
pacientes con alto riesgo de recaida. Estableciéndose como
tratamiento estdndar en ambas modalidades. La quimiotera-
pia de induccién previa al tratamiento concomitante de radio-
quimioterapia estd obteniendo resultados en la preservacion
de 6rgano. Los esquemas de quimioterapia basados en cispla-
tino sélo o en combinacién con 5 fluorouracilo se han identi-
ficado como los mds activos. La radioterapia con fracciona-
miento alterado, acelerado e hiperfraccionado, aumenta el
control loco-regional y la toxicidad aguda. La radioterapia
con Intensidad modulada (IMRT) ha aparecido como un
método prometedor para la intensificacion de la dosis a nivel
del tumor sin aumentar la dosis en los 6rganos vecinos sanos.
Las nuevas dianas terapéuticas, como los anticuerpos contra
el receptor del factor epidérmico del crecimiento (EGFR)
estdn demostrando resultados prometedores en pacientes con
cancer de cabeza y cuello localmente avanzado y metastatico.

PALABRAS CLAVE: Céncer de cabeza y cuello. Radio-qui-
mioterapia concomitante. Enfermedad localmente avanzada.

INTRODUCCION

El céancer de cabeza y cuello representa aproximada-
mente el 6% de todas las neoplasias en todo el mundo. La
histologia mds frecuente es el carcinoma escamosos
(CCC), que representa mas de un 90%. El tabaco y el
alcohol son los dos factores mas importantes para el desa-
rrollo de canceres de cabeza y cuello, produciendo a su

ABSTRACT

The treatment of patients with squamous cell carcinoma of
the head and neck has changed during the past decade. On
locally advanced disease, the addition of chemotherapy to
conventional radiotherapy has been shown to be superior to
radiotherapy alone, improving locoregional control and ove-
rall survival. On postoperative setting, recent randomized
trials demonstrated the improvement of concurrent treatment
for patient with high risk of recurrence. Induction chemothe-
rapy to concurrent chemoradiotherapy has been showing
promising results for organ preservation. Concurrent treat-
ment with Cisplatin-based regimens has been identified as
the most active treatment. Altered radiation fractionation
regimens that incorporate acceleration and hyperfraction
can improve loco-regional control but also increases acute
toxicities. Intensity modulated radiotherapy (IMRT) has
emerged as a promising method for delivery of increased
dose to tumour tissues while limiting dose to normal structu-
res. Novel targeted agents, such as antagonists of the epider-
mal growth factor receptor are showing promise in the treat-
ment of patients with both locally advanced and metastasis
head and neck cancer.

KEY WORDS: Head and neck cancer. Concurrent chemora-
diotherapy. Locally advance disease.

vez otras co-morbilidades, como enfermedades pulmona-
res, cardiovasculares, hepdticas y neuroldgicas.

La mayoria de los CCC se presentan en estadios local-
mente avanzados (III y IV) y raramente metastatizan. La
mortalidad en estos estadios es alta, asi como la morbili-
dad en aquellos pacientes que se curan.

Para aquellos pacientes con tumores resecables, el tra-
tamiento tradicional ha sido la cirugia seguido de radiote-
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rapia sola, con resultados cosméticos y funcionales
devastadores. En las pasadas décadas, los avances en las
técnicas quirtirgicas han mejorado dichos resultados. A
pesar de ello, sélo el 38% de los pacientes con CCC
localmente avanzados que realizan tratamiento con ciru-
gia y radioterapia adyuvante sobreviven a los 5 afios.

Asi mismo para aquellos pacientes con tumores irrese-
cables, la opcién terapéutica tradicional era la radiotera-
pia sola, presentando unos resultados modestos en el con-
trol de la enfermedad.

En el dltimo American Joint Committe of Cancer
(AJCC) Cancer Staging Handbook, 6™ edition, los tumo-
res de cabeza y cuello, clasificados como T4 se dividen
en tumores resecables (T4a) y tumores irresecables
(T4b). Esta clasificacion nos ayuda a considerar por sepa-
rado aquellos tumores irresecables en los que la radio-
quimioterapia (CRT) deberfa ser mejor que la radiotera-
pia sola, y aquellos tumores resecables en los que se
busca la preservacion del 6rgano y/o la mejora en la
supervivencia comparado con la cirugia, con el trata-
miento combinado.

TUMORES DE CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE AVANZADOS
RADIO-QUIMIOTERAPIA POSTOPERATORIA

La radioterapia ha sido considerada como tratamien-
to estdndar postoperatorio en pacientes con tumores de
cabeza y cuello estadios IIl y IV, tras observarse el
beneficio de la adicién de quimioterapia al tratamiento
de radioterapia en tumores irresecables, han aparecido
diversos estudios que comprueban su valor como trata-
miento postoperatorio (Tabla I).

El Yale Comprehensive Cancer Center llevé a cabo
dos estudios randomizados para demostrar el beneficio
de mitomicina C junto con radioterapia en el tratamien-
to adyuvante de pacientes con cancer de cabeza y cuello
operados (1,5). Los pacientes se randomizaban a recibir
RT sola versus RT con MMC (Estudio 1) y RT sola ver-
sus RT con MMC y dicumarol (Estudio 2). Un total de
203 pacientes fueron incluidos en ambos estudios, con
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un seguimiento de 138 meses, se observé un beneficio
estadisticamente significativo en el grupo de MMC res-
pecto a la supervivencia causa-especifica (0,74 vs. 0,51,
p = 0,005), supervivencia libre de recaida local (0,85 vs.
0,66 p = 0,002) y supervivencia libre de recaida loco-
regional (0,76 vs. 0,54 p = 0,003). Sin obtenerse una
diferencia estadistica en la supervivencia (0,48 en grupo
de MMC vs. 0,42 en el grupo de RT sola). Concluyendo
que el uso de MMC en el tratamiento adyuvante, mejo-
raba el control local y la supervivencia causa-especifica.

Un segundo estudio realizado en Francia (2) rando-
mizaba 83 pacientes con CCC estadios III y IV con
afectacién ganglionar extra-capsular a recibir RT sola
con una dosis de 1,7 Gyf durante los primeros 54 Gy y
1,8-2 Gyf hasta completar el tratamiento radioterdpico
versus Cisplatino 50 mg/m* semanal concomitante con
la radioterapia. Se incluyeron un total de 83 pacientes,
44 en el grupo de RT y 39 en el grupo concomitante.
Obteniendo una mejora del control loco-regional en el
grupo de radio-quimioterapia comparado con el de
Radioterapia sola (41 vs. 23%; p = 0,08). La supervi-
vencia global, la supervivencia relacionada con enfer-
medades intercurrentes y la supervivencia libre de
enfermedad fueron mejores en el grupo de tratamiento
concomitante comparado con el de RT sola, con unas
diferencias estadisticamente significativas. Por ello con-
cluyeron que el tratamiento concomitante con cisplatino
y radioterapia postoperatoria mejoraba el control loco-
regional y la supervivencia sin aumentar significativa-
mente los efectos secundarios tardios.

Posteriormente se publicaron dos estudios randomi-
zados multicéntricos, uno por European Organization
for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) y
el otro por Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG). En ambos estudios se randomizaban pacientes
con carcinoma escamoso de cabeza y cuello estadios I1I
y IV a realizar tratamiento postoperatorio con RT sola
versus RT con cisplatino 100 mg/m* dias 1,4y 7.

En el estudio EORTC 22931, se randomizaron 334
pacientes de 23 instituciones, a recibir RT con fraccio-
nes de 2 Gy hasta 66 Gy (brazo RT) o RT-CT con el
mismo esquema de RT concomitante con 3 ciclos de

TABLA1

ESTUDIOS RANDOMIZADOS RT POSTOPERATORIA VS. RT + QT POSTOPERATORIA

Estudio N Tratamiento ~ Control local Contol LR DFS Spv global Seguimiento

Yale 203 RT + MMC 85 vs. 66% 76 vs. 54% 74 vs. 51% 48 vs. 42% 138 meses

Mitomycin p=0,002 p=0,03 p =0,005 NS

Studies (1)

Bachaud (2) 83 RT +/- CDDP NR 41 vs. 23% 23% vs. 45% 13 vs. 36% 5 aflos

semanal p<0,08 p<0,02 p<0,01

EORTC 334 RT + CDDP NR 82 vs. 69% 47 vs. 36% 53 vs. 40% 60 meses

22931 (3) dias 1,22,43 p=0,07 p=0,04 p=0,02

RTOG 9501 (4) 459 RT + CDDP NR 18 vs. 28% 54 vs. 45% 64 vs. 57% 46 meses
dfas 1,22,43 p=0,001 p=0,04 p=0,19

RT: radioterapia; LR: loco-regional; DFS: supervivencia libre de enfermedad; SPV: supervivencia; MMC: mitomicina C; CDDP: cispla-

tino; NR: no reportado; NS: no significativo.
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cisplatino 100 mg/m?’ los dfas 1, 22 y 43 (brazo RT-CT).
Con un seguimiento medio de 60 meses, la superviven-
cia libre de enfermedad (DFS) a 5 afios fue del 47% en
el brazo de RT y del 36% en el brazo de RT-CT super-
vivencia global estimada del 53 vs. 40%, (p = 0,02). Se
concluyé que el tratamiento concomitante postoperato-
rio de radio-quimioterapia mejoraba el control local, la
supervivencia causa especifica, asi como la superviven-
cia global en pacientes con CCC resecados (3).

En el estudio RTOG 9501, se randomizaron 459
pacientes afectos de carcinoma escamoso de cabeza y
cuello de alto riesgo, definiendo alto riesgo como la
afectacién de dos o mds ganglios, enfermedad extra-
capsular y/o invasién microscépica de los margenes de
reseccion. Entre septiembre de 1995 y abril del 2000,
231 pacientes entraron en el grupo de RT sola (60-66 Gy)
y 228 en el de RT concomitante con cisplatino (100 mg/m?
los dias 1, 22 y 43). Con un seguimiento medio de
45,9 meses, el control loco-regional a los 2 afios fue
mayor en el grupo de RT+QT comparado con el de RT
sola (18 vs. 28%, p < 0,01). La supervivencia libre de
enfermedad estimada a los 2 afios también fue signifi-
cativamente mejor a favor del grupo concomitante (54
vs. 45%, p = 0,049), pero no la supervivencia global
(64 vs. 57%, p = 0,19). Se concluyé que la adicion de
cisplatino al tratamiento postoperatorio de radioterapia
en pacientes considerados de alto riesgo disminuya las
recaidas loco-regionales (4), a pesar de aumentar la
toxicidad aguda (34 vs. 77%).

En conclusién, los datos publicados sobre el trata-
miento con radio-quimioterapia concomitante postope-
ratoria avalan su utilizacién en pacientes de alto riesgo
tras la realizacioén de cirugia radical. Definiendo como
paciente de alto riesgo en tumores de cabeza y cuello,
aquellos con margenes de reseccién microscopicamente
afectos y afectacion extra-capsular ganglionar, como
factores mas importantes. O bien, estadios III y IV,
infiltracién perineural, embolismos vasculares y/o afec-
tacion ganglionar de los niveles IV-V en tumores de
cavidad oral y orofaringe, en los que el tratamiento con-
comitante parece mejora los resultados (6).

RADIO-QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE

Los tumores de cabeza y cuello localmente avanza-
dos irresecables tratados con radioterapia sola presen-
tan unos resultados pobres. Por lo que se han buscado
estrategias mds efectivas para controlar estos tumores,
entre las que encontramos la adicién de quimioterapia
intentando por un lado aumentar la sensibilidad del
tumor a la radioterapia y por otro disminuir las metas-
tasis a distancia subclinicas.

Se han realizado multiples estudios fase II con dife-
rentes esquemas de radio-quimioterapia que han
demostrado una supervivencia a largo plazo del 60-
70%, en pacientes con carcinoma escamoso de cabeza
y cuello localmente avanzados. Los resultados de estos
estudios fase II se han de interpretar de una manera cui-
dadosa por los sesgos que estos pueden tener. Dada la
gran diversidad de estudios, se realizaron tres meta-
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andlisis que aportan mayor consistencia a los datos (7-
9). En el dltimo de estos metandlisis, Pigmon y cols. (9)
recogieron datos de 70 estudios entre los afos 1965 y
1993, en los que se aiadia quimioterapia al tratamiento
de radioterapia en pacientes afectos de carcinoma esca-
moso de cabeza y cuello no metastatico de orofaringe,
cavidad oral, laringe e hipofaringe. Realiz6 tres meta-
andlisis dentro de este estudio, el principal evaluaba el
efecto de la quimioterapia sobre la supervivencia, con
63 estudios (10.741 pacientes) se observé un aumento
significativo en la supervivencia global con un 10% de
reduccién del riesgo de muerte en el grupo con quimio-
terapia (p < 0,001) y un beneficio absoluto en la super-
vivencia del 4% a los 2 afios (50 vs. 54%) y estimado a
los 5 afios (32 vs. 36%). Separando el tiempo de admi-
nistraciéon de la quimioterapia (neo-adyuvante, conco-
mitante o adyuvante), inicamente el grupo en el que se
administraba de forma concomitante, se observaba un
beneficio, pero la heterogeneidad de los grupos no hace
posible extraer conclusiones. El segundo metanalisis
del estudio evaluaba el efecto del tiempo de adminis-
tracion de la quimioterapia en la supervivencia, 6 estu-
dios randomizados (861 pacientes) comparaban qui-
mioterapia neo-adyuvante y/o adyuvante versus
concomitante o alternante, obtuvieron una HR de
muerte del 0,91 (CI 0,79-1,06) a favor del tratamiento
concomitante pero sin significacion estadistica (p =
0,23), con un beneficio absoluto en la supervivencia
del 3% a los 2 afios (43 vs. 40%) y estimada a los 5
afios (27 vs. 24%). Por dltimo se evaluaba la preserva-
cion laringea, incluyéndose 3 estudios (602 pacientes)
con carcinoma escamoso de laringe e hipofaringe, sin
apreciarse un beneficio claro en la supervivencia,
observdndose un efecto negativo en el grupo de la qui-
mioterapia con una disminucién en la supervivencia a
los 5 afios del 6% (45-39%), y un aumento en las recai-
das locales en aquellos en los que se demoraba el trata-
miento local, a pesar de lo cual se apreciaba un 23% de
preservacion de laringe a los 5 afios.

Posteriormente se publicé un up-date de este meta-
andlisis por Bourhis y cols. (10) en el que se afiadian 24
estudios publicados entre 1994 y 2000, obteniendo en
la supervivencia global una HR de muerte de 0,88 (p <
0,001), con un beneficio global en el grupo de radio-
quimioterapia del 5% a los 5 afios y en el del tratamien-
to concomitante un beneficio absoluto del 8% a los 5
afios con una HR 0,81 (p < 0,001), que apoya los datos
obtenidos en el metandlisis previo confirmando un
beneficio en el tratamiento concomitante de radio-qui-
mioterapia en los pacientes con CCC localmente avan-
zado tanto en el tratamiento radical como en el trata-
miento adyuvante (Tabla II).

Se ha investigado diferentes esquemas de quimiote-
rapia, una de las combinaciones mads utilizada ha sido
cisplatino (carboplatino) y fluorouracilo, que parece
haber obtenido buenos resultados.

Entre estos estudios se encuentra uno publicado por el
French Groupe Oncologie Radiothérapie Téte et Cou
(GORTEQ), un estudio randomizado fase II que compa-
raba radioterapia sola contra radio-quimioterapia (11).
226 pacientes fueron randomizado a recibir una dosis
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TABLA II

METANALISIS RADIO-QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE COMPARADO CON RADIOTERAPIA SOLA CANCER DE CABEZA Y
CUELLO

Metandlisis Afio N° de estudios Tipo QT Beneficio spv.
El-sayed (7) 1996 25 Global 11% (1-19%)
11 concomitante 22% (8-33%)
Munro (8) 1995 Adyuvante 6,5% (3,1-9,9%)
concomitante 12,1% (5-19%)
Pigmon (9) 2000 63 Global 4% a 2 afos
concomitante 3% a2 afios
Bouchis (10) 2004 24 Global 5% a 5 afios
concomitante 8% a 5 anos

QT: quimioterapia; SPV: supervivencia.

total de 70 Gy a 2 Gy/fraccién en el grupo de radioterapia
sola versus el mismo esquema de radioterapia afiadiendo
carboplatino 70 mg/m’+ 5-FU 600 mg/m’ en IC por 3
ciclos en el grupo concomitante; obtuvieron un control
local en el grupo concomitante del 66% comparado con
un 42% en el grupo de radioterapia, y una supervivencia
a los 3 afios del 51 versus 31% respectivamente, con una
mejora estadisticamente significativa (p = 0,02). Asi mis-
mo se observé un aumento en la toxicidad en el grupo
concomitante con un 71% de mucositis grado 3-4 y un
aumento en la toxicidad hematoldgica. Posteriormente
publicaron sus resultados a 5 afios, presentando una tasa
de control loco-regional del 48% en el brazo concomitan-
te vs. 25% en el de radioterapia sola (p = 0,002), una
supervivencia global del 22 vs. 16% (p = 0,05), y una
toxicidad grado 3 o mayor del 56 vs. 30% (p = no signifi-
cativa). Concluyeron que el tratamiento concomitante
mejoraba la supervivencia sin aumentar significativa-
mente la morbilidad tardia (12).

El Head and Neck Intergroup llevo a cabo otro estudio
randomizado fase III para probar el beneficio de afadir
quimioterapia a la radioterapia en pacientes con CCC irre-
secables (13). 295 pacientes se randomizaban en tres bra-
zos: grupo A (brazo control), tratamiento con radioterapia
(70 Gy a 2 Gy/d); grupo B, mismo esquema de radiotera-
pia y cisplatino concomitante los dfas, 1, 22, y 43; y grupo
C (split course) dosis diaria de radioterapia concomitante
con 3 ciclos de fluorouracilo en infusién y cisplatino en
bolus. La cirugia se realizaba tras el segundo ciclo de
radioterapia en el grupo C vy, si era necesaria, como trata-
miento de rescate en todos los grupos. Se observé una
toxicidad grado 3 o mds en el 52% de los pacientes en el
brazo A, comparado con el 89% del brazo B (p < 0,0001)
y el 77% en el brazo C (p < 0,001). Con un seguimiento
medio de 41 meses, la supervivencia global esperada a los
3 afios en el grupo A fue del 23%, comparado con el 37%
para el grupo B (p = 0,014) y del 27% para el grupo C
(p = no significativa). Concluyeron que la adicién de altas
dosis de cisplatino al esquema convencional de radiotera-
pia mejoraba la supervivencia, a pesar de aumentar la
toxicidad.

Otros agentes quimioterdpicos han sido utilizados,
la RTOG llevé a cabo un estudio fase II (14) donde

pacientes afectos de carcinoma escamoso localmente
avanzado de cabeza y cuello se randomizaban en tres
brazos, todos ellos concomitantes con radioterapia con
una dosis de 70 Gy en 35 fracciones. El brazo 1 recibia
cisplatino 10 mg/m? dia y fluorouracilo (FU) 400 mg/m?
en infusion continua, el brazo 2 hydroxyurea 1 g cada
12 horas y FU 800 mg/m*/dia, y el brazo 3 paclitaxel
30 mg/m* y cisplatino 20 mg/m*. Se incluyeron 241
pacientes, obteniéndose una supervivencia libre de
enfermedad y una supervivencia global estimada a los
dos afios del 38,2 y el 57,4% para el brazo 1, 48,6 y
69,4% para el brazo 2,y 51,3 y 66,6% para el brazo 3.
Concluyendo que la utilizacién de mdltiples agentes
quimioterdpicos concomitantes con radioterapia era
factible, con unos buenos resultados de cumplimiento.

Asi mismo se han investigado diferentes esquemas de
fraccionamiento en el tratamiento de radioterapia, con la
finalidad de mejorar sus resultados. Existen dos tipos de
fraccionamiento alterado: el acelerado y el hiperfracciona-
miento. El fraccionamiento acelerado consiste en la dis-
minucion del tiempo total de tratamiento, basdndose en
que dicha disminucién del tiempo se acompaia con una
disminucién de la posibilidad de regeneracion celular. Y
el hiperfraccionamiento, donde se administran un mayor
ndmero de fracciones con una dosis mds pequefia y con
mayor frecuencia (generalmente dos veces al dia), pudien-
do por tanto administrar una dosis mds alta en el mismo
tiempo, obteniendo beneficios al aumentar la dosis.

Estudios randomizados con fraccionamiento alterado
demuestran una mejora en el control loco-regional de la
enfermedad sin un beneficio claro en la supervivencia
(15-17).

Budach y cols. (18) realizaron un metanalisis donde se
incluyan estudios randomizados con radioterapia radical
en pacientes con carcinoma escamosos de cabeza y cuello
no nasofaringe, estudios que comparaban radioterapia con
radio-quimioterapia concomitante o alternante (5-fluorou-
racilo, cisplatino, carboplatino, mitomicina C) y estudios
que compararan radioterapia convencional (CFRT) con
hiperfraccionada HFRT o acelerada AFRT. El End point
del metanalisis era la supervivencia global. Se incluyeron
32 estudios con un total de 10.225 pacientes. Se observé
un beneficio en la supervivencia global de 12,0 meses con
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la adicién de radio-quimioterapia tanto con radioterapia
convencional como con HFRT/AFRT (p < 0,001). Un
andlisis separado segun el tipo de quimioterapia demostra-
ba un aumento en la supervivencia de 24,0 meses, 16,8
meses, 6,7 meses, y 4,0 meses, respectivamente, para la
administracién simultanea de 5-FU, cisplatino, carboplati-
no, y mitomicina C concomitante con la radioterapia (p <
0,01). No se apreci6 un beneficio en la supervivencia glo-
bal con radioterapia acelerada comparado con esquemas
convencionales de radioterapia pero si que aumentaba la
media de supervivencia (14,2 meses, p < 0,001) al compa-
rar radioterapia hiperfraccionada y convencional. Conclu-
yendo que la combinacién de radioterapia concomitante
con 5-FU, cisplatino, carboplatino, y mitomicina C como
agentes Unicos o en combinacién con 5-FU aumentaba la
supervivencia independientemente del esquema de radio-
terapia utilizado. Si la radioterapia se utilizaba sola, el
hiperfraccionamiento aumentaba significativamente la
supervivencia global. En cambio el fraccionamiento ace-
lerado administrado solo, especialmente como split cour-
se sin un aumento de la dosis total, no aumentaba la super-
vivencia.

RADIO-QUIMIOTERAPIA VS. CIRUGIA Y RADIOTERAPIA
ADYUVANTE

Existe s6lo un estudio randomizado publicado en la
literatura por Soo y cols. (19), en el que se randomizaron
119 pacientes a recibir tratamiento con cirugia y radiotera-
pia adyuvante con 60 Gy en 30 fracciones o radio-quimio-
terapia concomitante con dos ciclos de cisplatino a 20
mg/m?’/dia y 5 fluorouracilo 1.000 mg/m*dia ambos en
infusién continua los dias 1 y 28 de la radioterapia. A 3
afios, la supervivencia libre de enfermedad fue del 43%
para el grupo de radio-quimioterapia concomitante y del
54% para el grupo de cirugia y radioterapia; siendo la
supervivencia global del 40 y del 50% respectivamente,
no alcanzando en ningtin caso la significacién estadistica.
Concluyendo, por tanto, que el tratamiento concomitante
con radio-quimioterapia no era superior a la cirugia y
radioterapia postoperatoria en pacientes con carcinoma de
cabeza y cuello localmente avanzados resecable, pero
pudiéndose considerar una buena opcién para la preserva-
cién de 6rgano a pesar de aumentar la toxicidad.

PRESERVACION DE ORGANO

Dado que el tratamiento concomitante de radio-qui-
mioterapia aumentaba el control loco-regional, se podia
pensar en no realizar tratamiento con cirugfa, consiguien-
do asf la preservacion de las estructuras laringeas. Por lo
que se llevaron a cabo dos estudios utilizando quimiote-
rapia neoadyuvante a la radioterapia para demostrar la
preservacion del érgano. Uno americano, que randomiza-
ba 332 pacientes con carcinoma de laringe estadios
II/TV, a realizar tratamiento con quimioterapia seguida
de radioterapia con laringectomia convencional con
radioterapia adyuvante, obteniendo un 64% de preserva-
cién de laringe en el grupo de tratamiento combinado
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(20). Con un seguimiento de 33 meses, no se observaron
diferencias en la supervivencia de los dos grupos, apre-
cidndose un aumento en las recaidas locales con el trata-
miento combinado y una reduccién en el desarrollo de
metastasis a distancia comparado con el tratamiento qui-
rirgico. El otro estudio, fue un estudio europero conduci-
do por la EORTC (21), que randomizaba 202 pacientes
con carcinoma escamoso de hipofaringe a realizar cirugia
con radioterapia postoperatoria (50-70 Gy) o quimiotera-
pia de induccién (cisplatino [100 mg/m’] en bolus el dia
1, seguido de fluorouracilo en infusién continua [1.000
mg/m? por dia] dias 1-5). Los pacientes con una respuesta
completa después de dos o tres ciclos de quimioterapia
eran tratados con radioterapia (70 Gy); los que no respon-
dia realizaban cirugia y radioterapia postoperatoria (50-
70 Gy). En el brazo de quimioterapia de induccion, se
apreciaron un 54% de respuestas completas a nivel del
tumor primario. Las recaidas locales y regionales fueron
similares en los dos grupos, siendo del 12 y del 19%, res-
pectivamente, en el grupo que realizaba primero cirugia y
del 17 y el 23%, respectivamente, en el brazo de quimio-
terapia de induccion. Con una recaida a distancia en el
brazo de quimioterapia de induccién menor que en el de
cirugia primero (25 versus 36%, p = 0,041). La preserva-
cién de la funcidn laringea en el grupo de induccién esti-
mada a los 3 y los 5 afios fue del 42 y del 35%. Conclu-
yendo que aproximadamente la mitad de los pacientes se
podian beneficiar de la preservacion laringea, sin un
impacto en la supervivencia. Estos datos se confirmaron
en un up-date publicado por el mismo autor (22), con un
seguimiento medio de 10 afios, se aprecié una supervi-
vencia global a los 5 afios del 33% en el grupo de cirugia
previa y del 38% en el grupo de quimioterapia de induc-
cién, con una supervivencia a los 10 afios del 14 y del
13%, respectivamente. Presentando una preservacion
laringea en el grupo de quimioterapia de induccién del
22% alos 5 afios y del 9% a los 10 afios.

Finalmente la RTOG, publicé un estudio donde se
determinaba el beneficio entre tres modalidades de pre-
servacion de 6rgano en el cincer de laringe (Intergroup
RII1-11) (23), este estudio fase III incluyé 547 pacien-
tes con estadio III y IV de laringe potencialmente rese-
cable, los randomizaba a tres brazos: tratamiento con
quimioterapia de induccidn-cisplatino (100 mg/m* dias
1,22, y 43) mds 5-FU (1.000 mg/m?* en infusién conti-
nua durante 5 dias) cada 3 semanas durante 3 ciclos
seguido de RT (70 Gy durante 7 semanas a 2 Gy/frac-
cion) en los pacientes que respondian; RT+QT conco-
mitante-cisplatino (100 mg/m’ dias 1, 22, y 43) con RT
(70 Gy durante 7 semanas a 2 Gy/fraccién) y RT sola-
70 Gy durante 7 semanas a 2 Gy/fraccion. El endpoint
primario era la preservacion de la laringe, con un segui-
miento medio de 3,8 afios, era significativamente mejor
en el brazo de RT+QT concomitante (88%) comparado
con el grupo que realizaban quimioterapia de induccién
seguido de RT (75%, p = 0,005) o los del grupo de RT
sola (70%, p < 0,001). El control loco-regional fue tam-
bién significativamente mejor en el grupo concomitan-
te 78 versus un 61% en el grupo de quimioterapia
seguido de radioterapia y 56% en el grupo de RT sola.
La supervivencia global fue similar en todos los gru-
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TABLA III
PRESERVACION DE ORGANO

Estudio Aftlo Localizacion N OT neoday Tratamiento local ~ Diferencias Spv.  Preservacion
autor laringea (3a)
Intergroup 91-11 2003 Laringe 547 CDDP + 5FU RT No 88%
Forastier (23) No CDDP +RT 75%

No RT 70%
EORTC 24891 2004  Hipofaringe 202 CDDP + 5FU RT Si (p=0,06) 42%
Lefebvre (22) No Cirug + RT
VA 24891 1991 Laringe 332 CDDP + 5FU RT No 64%

No Cirug + RT 64%

CDDP: crisplatino; SFU: 5-fluorouracilo; Spv.: supervivencia.

pos. La toxicidad aguda fue mayor en los grupos en los
que se utilizaba quimioterapia. Concluyendo que el tra-
tamiento concomitante era superior al tratamiento con
quimioterapia de induccién y a la radioterapia sola, en
la preservacidn de la laringe y en el control loco-regio-
nal (Tabla III).

Por lo que parece que el tratamiento con radio-qui-
mioterapia podria ser una buena opcién para aquellos
pacientes en los que se quiera realizar una preservacion
del 6rgano.

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION

La poca eficacia de la quimioterapia de induccién
en la mejora del control loco-regional en pacientes con
cancer de cabeza y cuello localmente avanzada, qued6
demostrada en los cuatro metandlisis que valoraban el
beneficio de la adicién de quimioterapia al tratamiento
con radioterapia en estos pacientes (7-10).

A pesar de ello, el papel de la quimioterapia de
induccioén es controvertido dado que esta ha demostra-
do un efecto sistémico en la disminucién del desarrollo
de metdstasis a distancia. Parece apreciarse en algunos
estudios un cambio en el comportamiento de los tumo-
res de cabeza y cuello, debido a la apreciacion de un
nuevo patrén de recaida y una mortalidad secundaria a
la afectacion sistémica, y la apariciéon de resultados
preliminares esperanzadores con farmacos mads efecti-
vos que el cisplatino-5-FU como quimioterdpicos de
induccion.

Entre estos estudios se encuentra el de Hitt y cols.
(24), que comparaban la quimioterapia de induccién
con tres ciclos de paclitaxel, cisplatino y fluorouracilo
versus tres ciclos cisplatino y fluorouracilo seguido de
radio-quimioterapia (cisplatino concomitante con 70 Gy)
en pacientes con cdncer de cabeza y cuello localmente
avanzado. Se randomizaron 382 pacientes, obtenién-
dose un 14% de respuestas completas en el brazo de
cisplatino-fluorouracilo y un 33% en el brazo con
paclitaxel. Asi como una tendencia al aumento de la
supervivencia global pasando de 37 meses a 43 meses

(p =0,00), siendo esta diferencia mds evidente para los
pacientes con enfermedad irresecable (26 meses vs. 36
meses, p = 0,04). Observdndose también un aumento
en la incidencia de mucositis grado 2 o mas en los
pacientes que realizaban tratamiento con cisplatino-
fluorouracilo en comparacién con los que se afiade
paclitaxel (53 vs. 16%, respectivamente, p < 0,001).
Concluyendo que el tratamiento de induccién con
paclitaxel, cisplatino y fluorouracilo era bien tolerado
y se obtenian un gran nimero de respuestas completas.

Vermorken JB (25) realizé un estudio fase III en
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello
irresecable que valoraba la adiccién de docetaxel al
esquema de quimioterapia neo-adyuvante con cisplati-
no y 5S-flourouracilo, realizando 4 ciclos de quimiote-
rapia de induccién seguido de radioterapia. Se incluye-
ron 358 pacientes, obteniéndose después de un
seguimiento de 32 meses un aumento en la supervi-
vencia global, la supervivencia libre de progresion, y
el nimero de respuestas, a favor del brazo con doceta-
xel con una significacién estadistica. Asi como una
menor toxicidad comparado con el brazo de cisplatino-
fluorouracilo.

La combinacién de quimioterapia de induccién pre-
vio al tratamiento concomitante con radio-quimiotera-
pia ha sido estudiado en diversos estudios fase II
(Tabla I'V) con resultados esperanzadores, presentando
menor riesgo de recaidas a distancia y una mejora en la
supervivencia en comparacién con controles histéricos
utilizando el mismo esquema de radio-quimioterapia
(26-31).

Pareciendo por tanto, que la quimioterapia de
induccién podria mejorar la supervivencia, sin tener en
el momento actual una evidencia cientifica de peso,
siendo necesaria la realizacién de estudios con mayor
evidencia para poder extraer conclusiones mds soélidas.

NUEVAS ESTRATEGIAS (IMRT)

Una de las nuevas estrategias en radioterapia es el
uso de radioterapia con intensidad modulada (IMRT).
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TABLA IV

ESTUDIOS FASE Il DE QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION SEGUIDA DE RADIO-QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE

Autores Afio Pac or RR (%) or Seguim medio  Spv3a Recaidas (%)
induc  global RC Concom (meses) (%) LR Distan

Hainsworth 2002 123 CTF 70 9 CT 24 51 25 10

y cols. (26) (semanal)

Machtay 2002 53 CT 89 13 T 31 70 17 15

y cols. (27) (semanal)

Vokes y cols. (28) 2003 69 CT 87 35 TFH 28 70 7 7
Psyrriy cols. (29) 2004 42 PFL 76 24 P 71,5 52 21 17

(cada 3 sem)
Urba y cols. (30) 2005 59 PF 76 I P 51 64 NS NS

(cada 3 sem)

C: carboplatino; T: paclitaxel; F: fluorouracilo; P: cisplatino; L: leucovorin; H: hydroxyurea; NS: no significativo.

Esta nueva técnica permite mediante la modulacién de
multiples haces de radioterapia una mayor conforma-
ciéon de la distribucién de la dosis, permitiendo la
intensificacién de la dosis en el tumor sin aumentarla
en los érganos sanos vecinos como las glandulas sali-
vares, el canal auditivo, la médula, disminuyendo asi
los efectos secundarios de la radioterapia.

El uso de IMRT en pacientes con carcinoma de oro-
faringe localmente avanzado se ha investigado en estu-
dios fase II uni-institucionales (32-35), presentando
unos resultados de control loco-regional excelentes,
aproximadamente del 91% a los dos afios y del 87% a
los 4 afios (Tabla V).

Chao y cols. (31) incluyeron 126 pacientes tratados
con IMRT en la Universidad de Washington. De los 52
pacientes que recibieron IMRT con una intencién radi-
cal, 17 de ellos lo hicieron concomitante con cisplati-
no, utilizando unas dosis de radioterapia y quimiotera-
pia convencional. 17 pacientes recidivaron a nivel
loco-regional. Posteriormente, Chao y cols. (32) publi-
caron un estudio con 74 pacientes con carcinoma de
orofaringe tratados con intencién radical (n = 31) o
postoperatoria (n = 43) con IMRT. Treinta y tres
pacientes (45%) eran T3 o T4, y 69 pacientes (93%)
eran estadios III o IV. La dosis media fue de 70 Gy

para los pacientes con intencién radical y de 66 Gy
para los pacientes de radioterapia postoperatoria, la
dosis por fraccion fue de 1,9 a 2,0 Gy una vez al dia. A
4 afos, el control loco-regional fue del 87%, la super-
vivencia libre de metdstasis a distancia del 90% vy la
supervivencia del 87%.

Eisbruch y cols. (33) realizaron un estudio con 133
pacientes tratados de carcinoma escamoso de cabeza y
cuello no-nasofaringe en la Universidad de Michigan,
60 pacientes con intencién radical y 73 como postope-
ratorio. A 3 aflos el control loco-regional fue del 82%,
la supervivencia libre de enfermedad del 75% y la
supervivencia global del 77%.

Estos estudios son estudios realizados en una unica
institucién, no randomizados, con un nimero limitado de
pacientes y con un seguimiento corto, que hace dificil la
extraccion de conclusiones definitivas. Por ello, se hallan
en marcha dos estudios randomizados fase IIl. El Groupe
d'Oncologie Radiotherapie Téte et Cou (GORTEC) esta
realizando un estudio en pacientes estadio IIT y IV de car-
cioma escamoso de cabeza y cuello donde los pacientes
se randomizan ha realizar RT convencional y cisplatino
concomitante o IMRT y cisplatino (GORTEC 2004-01).
El segundo estudio, se ha iniciado por el Royal Marsden
Hospital (London, UK).

TABLA V

ESTUDIOS NO-RANDOMIZADOS DE IMRT EN CANCER DE OROFARINGE LOCALMENTE AVANZADO

Autor N Estadiaje Seguimiento Control LR DFS oS

Chao y cols. (32) 74 T3/4 4 afios 87% NR 87%
v

Eisbruch y cols. (33) 80 T3/4 3 afios 94% 75% 77%
/v

Huang y cols. (34) 41 T3/4 2 afios 89% 91% 89%
/v

Garden y cols. (35) 54 Small 2 afios 91% 86% 89%

primary
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NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

Durante estos ultimos afios se han investigado nue-
vas dianas moleculares para mejorar la respuesta al
tratamiento del cancer, sin aumentar la toxicidad. El
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) se ha
identificado como una de las dianas mds importantes.
El EGFR es un receptor de membrana que regula el
crecimiento celular. Este receptor se puede inhibir
principalmente por dos vias, mediante anticuerpos
monoclonales que se unen a su porcién extramembra-
na impidiendo la estimulacién de esta porcién por los
receptores enddégenos, o mediante moléculas inhibido-
ras de la tirosinkinasa que se encuentra en la porcién
intracelular de este receptor.

El 80% de los pacientes con carcinoma de cabeza y
cuello sobreexpresan EGFR, esta sobreexpresion se ha
visto relacionada con una mayor agresividad y una
peor supervivencia (36).

El Cetuximab es un anticuerpo monoclonal especi-
fico contra el EGFR que inhibe la sefial de transduc-
cién. En Europa y Estados Unidos estd aprobado en
pacientes con enfermedad colorectal metastdsica que
expresan EGFR.

Estudios fase I y II avalan la utilizacién de Cetuxi-
mab en pacientes con cancer de cabeza y cuello.
Recientemente se ha publicado un estudio fase III (37)
en pacientes con carcinoma escamoso localmente
avanzado de cabeza y cuello, que compara la radiote-
rapia sola versus radioterapia con cetuximab. En este
estudio se han randomizado 424 pacientes, con un
seguimiento medio de 54 meses, la supervivencia glo-
bal ha sido de 49 meses para los pacientes tratados con
cetuximab y de 29,3 meses para los tratados con radio-
terapia sola (p = 0,03), siendo la supervivencia libre de
progresién mejor en el grupo de tratamiento combina-
do (p = 0,006). Aprecidndose Unicamente un aumento
en la toxicidad cutdnea en forma de rash acneiforme,
sin aumentar otros tipos de toxicidad como la mucosi-
tis. Concluyéndose que la utilizacién de cetuximab
con radioterapia mejoraba el control loco-regional y la
supervivencia global, sin aumentar la toxicidad.

El uso de cetuximab en combinacién con radio-qui-
mioterapia también se ha investigado (38) en un estu-
dio que incluyé pacientes con carcinoma localmente
avanzado de cabeza y cuello concomitante con un
boost de radioterapia (1,8 Gy/dia durante 4 semanas y
luego 1,8 Gy/dia y 1,6 Gy/dia por 5-5 semanas hasta
una dosis total de 70 Gy) junto con cisplatino y cetuxi-
mab. Se incluyeron 21 pacientes, con un seguimiento
medio de 26 meses el 76% estaba libre de enfermedad,
pero 10 pacientes presentaron toxicidad grado 4 vy
hubo dos muertes por lo que el estudio se tuvo que
cerrar.

Resultados prometedores se han obtenido en
pacientes con enfermedad de cabeza y cuello metasta-
sica o platino-resistentes, donde la actividad de cetuxi-
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mab ha quedado confirmada con dos estudios fase II
(39,40) obteniéndose un porcentaje de respuestas del
12 y del 15%, respectivamente y un control de la
enfermedad del 28 y del 54%. Parece por tanto, razo-
nable considerar que este régimen puede ser utilizado
en pacientes con bajo performance status, en los que el
tratamiento con quimioterapia no se puede adminis-
trar, estando actualmente aprobada su utilizacién en
Espaiia en este grupo de pacientes.

MODIFICADORES DE OXIGENO

Es bien conocido que las células hipdxicas son mas
resistentes a la radioterapia que las células bien oxige-
nadas. La presencia de hipoxia en el cdncer de cabeza
y cuello ha demostrado ser un factor de mal prondstico
(41). Por ello, han aparecido sustancias sensibilizado-
tas de las células hipdxicas, como la Tirapazamina,
que tras unirse a estas células, en condiciones de hipé-
xia, se transforma en su radical libre activo, produ-
ciendo lesion en el DNA de la célula. Rischin y cols.
(42) realizaron un estudio fase I en pacientes con car-
cinoma de cabeza y cuello, predominantemente orofa-
ringe, localmente avanzado con radioterapia, cisplati-
no y tirapazamina, obteniendo unos buenos resultados,
por lo que posteriormente llevé a cabo un estudio fase
IT (43) en el que se incluyeron 122 pacientes randomi-
zdndose ha recibir radioterapia concomitante con
ciplatino y tirapazamina (TPZ/CIS) o cisplatino y fluo-
rouracilo en infusién continua. Se obtuvo unas tasas de
supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios del
55% en el grupo que realizaba tirapazamina y del 44%
en el que no, asi como un control loco-regional del
84% versus el 66%, respectivamente. Observandose
también una mayor toxicidad aguda, sobretodo en for-
ma de mucositis y neutropenia febril, en el grupo que
realizaba tirapazamina, a pesar de lo cual el cumpli-
miento del tratamiento fue satisfactorio en los dos bra-
70s. Ante estos resultados esperanzadores, en estos
momentos se esta realizando un estudio randomizado
multicéntrico fase III con radioterapia concomitante
con cisplatino y tirapazamina frente a radioterapia
concomitante con cisplatino en pacientes con cancer
de cabeza y cuello avanzado, que se encuentra en fase
de reclutamiento.
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Radioterapia concomitante en carcinoma de pulmon
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RESUMEN

El céncer de pulmon es la principal causa de muerte por
céncer, tanto en hombres como en mujeres. Aproximada-
mente el 75-85% coresponden a carcinoma no microcitico
(CPNCP) y el resto a carcinoma de célula pequeiia (CPCP).

En estadios I y II del CPNCP la cirugia exclusiva es el
tratamiento estandar, sin embargo en pacientes inoperables
la radioterapia radical, y mds recientemente la radioterapia
estereotdctica fraccionada, puede ser una alternativa tera-
péutica con resultados esperanzadores (80-90%). Pacientes
seleccionados son tratados con radioterapia y quimioterapia
postoperatoria.

El estadio III es una entidad heterogénea, que incluye
pacientes con enfermedad operable, marginalmente opera-
ble (susceptible de tratamiento de induccidn) y tumores irre-
secables. En este dltimo grupo la RT ha sido el tratamiento
tradicional, pero los pobres resultados obtenidos han condu-
cido a la bisqueda de nuevas estrategias para mejorarlos:
uso del TAC y /o PET en la definicién del volumen de trata-
miento radioterdpico, evaluacién y control del movimiento
tumoral (TAC lento, compresion diafragmadtica, gating),
alteracion del fraccionamiento y combinacién de quimio-
radioterapia.

En el CPCP enfermedad limitada el tratamiento reco-
mendado es quimio-radioterapia, aunque existe incertidum-
bre sobre el régimen 6ptimo de quimioterapia, esquema de
administracion y duracién del tratamiento, asi como timing
de quimio-radioterapia. Dado que las metdstasis cerebrales
ocurren en mds del 50% de estos pacientes, estudios rando-
mizados han mostrado que la irradiacién craneal profildcti-
ca es efectiva en la disminucion de la incidencia de metasta-
sis cerebrales.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma no microcitico de pul-
moén. PET. Ganglios linfaticos regionales. Volumen blanco.
Quimioradioterapia. Carcinoma microcitico de pulmén.

ABSTRACT

Lung cancer is the main cause of cancer-related mortali-
ty for both men and women. Approximately 75-85% of all
lung neoplasms are non-small cell lung cancer (NSCLC),
and the rest being small-cell lung cancer (SCLC).

Medically fit patients with stage I and 1 NSCLC are
treated surgically, for medically unfit patients, radical
radiotherapy, and more recently, stereotactic radiotherapy,
is a potential curative treatment (80-90% success). A select
group of patients is treated with chemotherapy and postop-
erative radiation therapy .

Stage Il is a very heterogeneous entity that includes
patients with resectable disease, marginally resectable
(suitable of induction treatment) and nonresectable tumors.
Radiotherapy has been the standard therapy for patients
with unresectable tumors, but the poor results obtained
have led to investigate methods of improving the outcome.
The use of computed tomography (CT)- and/or positron
emission tomography (PET) in tumour volume definition for
radiotherapy treatment planning, the role of advances for
incorporating mobility into radiotherapy planning (“slow”
CT scans, diaphragmatic compression, gating), altered
fractionation schemes and combined chemoradiation are
some of the efforts being carried at the moment.

Chemotherapy and thoracic radiotherapy is the recom-
mended treatment for patients with limited-stage SCLC dis-
ease, but some questions remain uncertain about the best
chemotherapy regimen, administration scheme and timing
of chemo-radiotherapy. As intracranial metastases occur in
more than 50% of these patients, randomized studies have
shown that prophylactic cranial irradiation is effective in
decreasing the incidence of brain metastases.

KEY WORDS: Non small-cell lung cancer. Positron emis-
sion tomography. Regional lymph nodes. Target volumes.
Chemoradiation. Small-cell lung cancer.
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CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON

INTRODUCCION

El cancer de pulmén representa la causa de muerte
mas frecuente por cdncer, superando al de mama, ova-
rio y cérvix en la mujer y al de préstata en el hombre
(I). Su incidencia ha ido en aumento en la segunda
mitad del siglo XX y se estima que constituira la quin-
ta causa de muerte en el afio 2020.

Desde el punto de vista histolégico, dentro del can-
cer de pulmén de célula no pequeiia (CPCNP) se
incluyen el carcinoma epidermoide, el adenocarcino-
ma y el carcinoma de células grandes.

El pronéstico de la enfermedad en los tumores inicia-
les lo determina el estadio, es decir, el tamaifio del tumor
y la presencia o ausencia de diseminacién ganglionar.
Para los estadios avanzados ademads del estadio, el PS y
la pérdida de peso son factores determinantes (2).

DIAGNOSTICO DE EXTENSION PARA LA PLANIFICACION DE
LA RADIOTERAPIA

La delimitacién del volumen de irradiaciéon viene
determinado por la extension de la lesion, tanto a nivel
primario como ganglionar, por ello es de suma importan-
cia los estudios que proporcionen esta informacion.

La RX de térax representa una herramienta de gran
valor en el diagnéstico de cancer de pulmén, sin
embargo el TAC constituye la prueba bdsica de ima-
gen para detectar posibles dreas de invasion local en
pared tordcica, vértebras o estructuras mediastinicas,
permitiendo descubrir pequefios derrames o nddulos
pleurales, y jugando un papel muy importante en el
estadiaje mediastinico. El1 TAC de térax debe incluir
ademds, la parte superior del abdomen para descartar
metdstasis hepdticas o suprarrenales.

En la actualidad, el diagndstico por imagen debe com-
pletarse con el PET, que permite la caracterizacion del
tumor primario, la extension ganglionar y el despistaje de
la enfermedad a distancia; su valor predictivo negativo
conduce a la omisién de un estadiaje invasivo cuando no
hay captaciéon a nivel del mediastino, sin embargo,
hallazgos positivos en el PET precisan confirmacion his-
tolégica. Los estudios comparativos entre el PET y el
PET-CT han demostrado que este tltimo es més sensible
y especifico, siendo su sensibilidad, especificidad y pre-
cisién préximas al 90%.

La RMN puede ser util para evaluar en los tumores
del sulcus superior la invasién del plexo braquial, el
cuerpo vertebral o el mediastino.

Por ultimo, la mediastinoscopia es la técnica mas
precisa para valorar los ganglios linfaticos del
mediastino superior, estando indicada cuando se sos-
pecha enfermedad irresecable a nivel mediastinico en
estudio de TAC, sin embargo, la afectaciéon de los
ganglios aortopulmonares debe valorarse por medias-
tinotomia anterior.
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REGIONES GANGLIONARES

Descripcion topogrdfica de las regiones
ganglionares

El CPCNP con frecuencia se presenta con invasion
de los ganglios linféticos hiliares y/o mediastinicos.
La definicién exacta de cada localizacién ganglionar
es esencial para realizar un apropiado estadiaje y tra-
tamiento de la enfermedad. En 1997, Mountain y
Dresler publicaron las recomendaciones para definir
las estaciones ganglionares en el cdncer de pulmon,
que fueron adoptadas por la AJCC y la UICC. El obje-
tivo fue unificar los dos sistemas utilizados durante
los dltimos 10 afios, el de la AJCC, adaptado del tra-
bajo de Naruke (3), y el de la American Thoracic
Society y la North Lung Cancer Study Group (4). Este
sistema de clasificacién tiene como principal objetivo
ayudar a cirujanos y patélogos a interpretar y definir
la extension de la diseminacidn regional ganglionar.

Se establecen en él catorce estaciones gangliona-
res, numeradas del 1 al 14, etiquetando como N2 la
afectacion de los ganglios mediastinicos y como N1 la
de los hiliares e intrapulmonares. Los ganglios N2
estdn contenidos dentro de la envoltura pleural
mediastinica, numerdandose del 1 al 9, incluyendo los
ganglios mediastinicos superiores, 1-4, los ganglios
adrticos, 5-6, y los ganglios mediastinicos inferiores,
7-9. De acuerdo con la localizacién del tumor prima-
rio, los ganglios derechos o izquierdos son denomina-
dos ipsilaterales o contralaterales; los ganglios pre-
vasculares y retrotraqueales de la linea media son
considerados ipsilaterales. Todos los ganglios N1 se
encuentran distales a la reflexion pleural mediastinica
y se numeran del 10 al 14; los mds proximales, 10,
son denominados ganglios hiliares y los ganglios 11 a
14 se denominan ganglios intrapulmonares (Fig. 1).

Afectacion ganglionar segiin localizacion tumor
primario

La invasiéon de los ganglios mediastinicos es un
factor crucial en el prondstico del CPCNP, por lo que
el estudio de las rutas de diseminacién linfatica de los
tumores primarios representa una ayuda fundamental
para una adecuada planificacién, tanto de la cirugia
como de la radioterapia. La ruta de diseminacion lin-
fatica de cada Iébulo pulmonar fue estudiada por
Naruke y cols. (5), de forma retrospectiva, en 1.815
pacientes, observando que, en el lado derecho, el
I6bulo superior diseminaba a las estacidnes ganglio-
nares 3 y 4, 16bulo medio a la regién ganglionar 3 y/o
7 y el 16bulo inferior a la estacién ganglionar 7. En el
lado izquierdo, el 16bulo superior metastatizaba a la
estaciéon ganglionar 5 y/o 6 y el 16bulo inferior a
region ganglionar 7. Ademds observé que, hasta en un
35% de los pacientes, existia el llamado “salto metas-
tasico”, es decir, la primera estacién ganglionar linfa-
tica se encontraba libre de infiltracién tumoral. Un
reciente estudio retrospectivo con 557 pacientes inter-
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Fig. 1. Clasificacion de Naruke de los ganglios linfdticos mediastinicos e intrapulmonares para el cdancer de pulmon (de Naruke et

al) (5).

Ganglios del mediastino superior: 1. ganglios mediastinicos superiores; 2. ganglios paratraqueales superiores; 3. ganglios prevas-

culares y retrotraqueales; 4. ganglios paratraqueales bajos.

Ganglios aorticos: 5. ganglios subaorticos (ventana aorto-pulmonar); 6. ganglios paraadrticos.
Ganglios del mediastino inferior: 7. ganglios subcarinales; 8. ganglios paraesofdgicos; 9. ganglios del ligamento pulmonar infe-

rior.

Ganglios N1: 10. ganglios hiliares; 11. ganglios interlobares; 12. ganglios lobares; 13. ganglios segmentarios; 14. ganglios sub-

segmentarios.

venidos quirdrgicamente por CPNCP, publicado por
Kotoulas y cols. (6), han encontrado resultados pare-
cidos (Tabla I).

Papel del CTy PET como ayuda en el disefio del GTV
ganglionar

El uso racional del PET en la planificacién del trata-
miento radioterdpico depende de si las cualidades de
este son superiores a las del TAC en cuanto a sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo negativo (PPN),
valor predictivo positivo (PPV) y precision, siendo en el
caso de los ganglios linfaticos del pulmon: Sensibilidad

PET/TAC 77-91/33-83%; Especificidad PET/TAC 67-
92/66-90%; PPV PET/TAC 67-90/46-71%; PPN
PET/TAC 77-97/68-86%; Precision PET/TAC 73-
92/65-80% (7).

La integracion del PET en la planificacién de la RT
en CPNCP ha sido abordada en diversos articulos, en lo
que concierne al tumor primario, poniéndose de mani-
fiesto tanto incrementos como disminuciones del GTV.
Erdi y cols. (8) encontraron un aumento en el GTV en 7
de 11 pacientes, con un incremento medio en el volu-
men del 19% (5-46%). Ashmalla y cols. (9) encontraron
una modificacién del volumen de tratamiento mayor del
25% en 10 de 19 pacientes (52%), y en la mitad de los
casos se observo un incremento del GTV. Sin embargo,

TABLA 1

AFECTACION GANGLIONAR N2 SEGUN LOCALIZACION TUMOR PRIMARIO

Localizacion Naruke (5) Kotoulas (6)
Loébulo superior derecho 3(12,3%) y 4 (8%) 4(76,4%)y 3 (52,9%)
Loébulo medio derecho 3y/o7(16,4%) 4.(50%) y 7 (50%)
Lébulo inferior derecho 7 (13,7%) 7 (41,6%)
Lébulo superior izquierdo 5 (12,3%) ylo 6 (6,7%) 5 (84%)

Loébulo inferior izquierdo 7 (11,9%)

7 (44%) y 9 (22,2%)
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otros estudios han demostrado una disminucién del
volumen del GTV entre un 8 y 29% al integrar los datos
del PET en el TAC de planificacién, siendo la principal
causa de la disminucién la exclusion de la atelectasia.
Por tanto, la valoracién del primario mediante el PET
parece algo contradictorio y la conclusién de la mayoria
de los autores es que da lugar a cambios en el volumen
cuando se compara con el TAC.

Mis trascendente parece el uso del PET para el dise-
fio de la extensién ganglionar, de tal manera que Giraud
y cols. (10) encontraron que en 4 de 12 pacientes, los
ganglios mediastinicos fueron positivos en PET pero
negativos en TAC, conduciendo a una modificacién del
plan de tratamiento radioterdpico.

Dada la tendencia actual en el CPNCP a irradiar sélo
los grupos ganglionares mediastinicos afectos, basdndo-
se en TAC, Van der Wel y cols. (11) han mostrado
c6mo en un grupo de 21 pacientes con estadio N2/N3
clinico por TAC, el GTV de los ganglios linfaticos dis-
minuia desde 13,7 + 3,8 cm® basado en el TAC, a 9,9 +
4,0 cm?® con PET-TAC (p =0,011). Ademas, se ha podi-
do observar que la irradiacién Gnicamente de los grupos
ganglionares positivos definidos por el PET, podria ser
aplicada con seguridad en la practica clinica, como ha
sido publicado por De Ruysscher (12) en un estudio
fase II, donde se ha observado sélo un fracaso entre un
grupo de 44 pacientes.

Por tanto, parece que el uso del PET-TAC juega un
papel importante en el disefio de las regiones gangliona-
res a irradiar, permitiendo disminuir los volimenes de
tratamiento y asi disminuir la dosis a los érganos de ries-
g0, sin embargo son todavia pocos los estudios que dan
informacién sobre histogramas dosis-volumen (HDV)
cony sin PET.

PLANIFICACION DE LA RADIOTERAPIA

La RT conformada de alta precisiéon conduce a una
mejora en la cobertura del volumen blanco junto a una
mayor posibilidad de proteger estructuras sanas, preci-
sando para ello todo un proceso de preparacién que des-
cribiremos a continuacion (13).

Simulacion

Para el posicionamiento del paciente es necesario utili-
zar mecanismos de inmovilizaciéon que permitan mante-
ner una posicion cémoda, estable y reproducible del
paciente durante la planificacién y administracién del tra-
tamiento; un ejemplo de ello es el Wing-board® (Fig. 2),
dispositivo con el que el paciente puede colocarse en
dectibito supino con los brazos en alto por encima de la
cabeza.

TAC de simulacion

Se debe realizar el TAC de planificacién con el pacien-
te en la posicién de tratamiento, cubriendo desde el carti-
lago cricoides hasta la segunda vértebra lumbar, para
incluir todo el volumen pulmonar y poder realizar una
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Fig. 2. Dispositivo de inmovilizacion Wing-board®.

valoracién adecuada de los histogramas dosis-volumen.
Es preferible la utilizaciéon de un TAC helicoidal con un
espesor maximo de reconstrucciéon cada 5 mm, aunque si
es cada 2-3 mm permiten generar una DRR de mayor
resolucién y conducir al uso de margenes CTV-PTV mads
pequenos. Es aconsejable el uso de contraste intravenoso
para diferenciar mejor entre vasos y ganglios, aunque este
no es obligatorio si existe un TAC de diagndstico reciente.

La valoracién del movimiento tumoral es esencial para
la planificacién y administracién del tratamiento. Las pro-
puestas para conocer dicha movilidad tumoral e incorpo-
rarla a la planificacion del tratamiento incluyen: a) defini-
cién de un GTV movil, o 1a utilizacion de un TAC lento (4
s por hélice) realizado durante la respiracién tranquila,
con €l se captura los movimientos tumorales intrafraccion,
siendo ideal para tumores de localizacién periférica; b)
limitar la movilidad por el uso de procedimientos tales
como la contencién de la respiracion o la compresion dia-
fragmatica; y c) la sincronizacién de la irradiacién con los
movimientos respiratorios, gating. Dependiendo de la
capacidad de cada servicio se debe adoptar una de estas
tres formas para definir los margenes a incorporar del
CTV al PTV.

Durante el contorneo del tumor y los grupos gangliona-
res en la estacion de simulacién hay que tener en cuenta
que el didmetro de un tumor en parénquima pulmonar o
mediastino es diferente segtin la ventana de TAC utiliza-
da, de tal manera que en general son pardmetros adecua-
dos: W = 1.600 y L = -600 para parénquima 'y W =400 y
L =20 para el mediastino.

Cada centro debe determinar los errores especificos
inherentes a su proceso de planificacién y administracién
del tratamiento y utilizar esta informacién para establecer
los margenes que permitan una adecuada cobertura del
CTV; en general, y sin tener en cuenta la valoracién del
movimiento tumoral, el PTV es definido como el GTV
mas 1,5 cm de margen en todas las direcciones para el
tumor primario y mas 1 cm para las dreas mediastinicas.

El esquema de la clasificacién de grupos ganglionares
antes descrito es aconsejable utilizarlo para la planifica-
cion del tratamiento, de tal manera que cuando los gan-
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glios tienen un didmetro mayor de un cm en el eje axial,
deben ser incluidos en el GTV, a menos que haya sido
descartada su afectacion por otros medios, tales como el
PET o la mediastinoscopia.

IRRADIACION ELECTIVA GANGLIONAR VS. IRRADIACION
SELECTIVA GANGLIONAR

La RT estdndar administra una dosis de 40 Gy a las
regiones con riesgo de invasion de enfermedad (mediasti-
no, fosa supraclavicular e hilio ipsilateral), este trata-
miento electivo puede afiadir una morbilidad significativa
al tratamiento de RT. El MSKCC, en su estudio sobre
171 pacientes con CPNCP tratados con RT sobre regio-
nes ganglionares inicialmente afectas, diagnosticadas por
biopsia o estudio de TAC (ganglio >15 mm en su eje
axial), observo una tasa de fracasos en regiones ganglio-
nares electivas no tratadas con RT del 9% y una tasa de
fracaso local del 62%. Posteriormente, Senan y cols. (14)
han publicado los resultados de un estudio fase II donde
se trataba de establecer los esquemas de recurrencia
cuando se omite la irradiacién electiva ganglionar (ENI)
en pacientes diagnosticados de CPNCP estadio III trata-
dos con QT seguido de RT de campo afecto. En este estu-
dio, 50 pacientes fueron tratados con QT de induccién
seguida de RT campo afecto 70 Gy. El1 GTV contorneado
correspondia al volumen tumoral y los ganglios > 1 cm
en el eje axial visibles en el TAC efectuado preQT, no
observandose ningin fracaso ganglionar electivo. Los
autores concluyen que la omisién de la ENI no da lugar a
un incremento de fracaso ganglionar aislado y permite la
administracién de dosis altas con seguridad.

La RT ENI ha sido también analizada en estadios ini-
ciales por Bradley y cols. (15) en 56 pacientes diagnosti-
cados de CPNCP estadio I médicamente inoperables, tra-
tados con RT conformada 3D con intencion radical,
recibiendo una dosis de 70 Gy sobre el tumor primario.
Veintid6s pacientes recibieron ademds RT en regiones
linfaticas electivas (hilio ipsilateral y mediastino) hasta
dosis de 45-50 Gy. Sélo dos de los 33 pacientes tratados
con campo limitado, tuvieron fracaso ganglionar regio-
nal, concluyendo los autores que la omision de la ENI no
compromete ni la tasa de supervivencia global ni la de
causa-especifica, siendo los fracasos ganglionares electi-
vos inusuales en el grupo de pacientes tratados con RT
campo afecto.

Aprovechando la mayor sensibilidad del PET para la
enfermedad ganglionar, De Ruysscher y cols. (16) ana-
lizaron en un estudio clinico prospectivo fase I/II si la
irradiacién del primario junto con sélo las dreas medias-
tinicas positivas en el PET, en pacientes diagnosticados
de CPNCP, daba lugar a una mayor incidencia de fraca-
so ganglionar aislado. Fueron tratados 44 pacientes con
estadio I-III con una media de seguimiento de 16 meses,
observando que s6lo 1 paciente (2%) con estadio II, tan-
to en PET como en TAC, desarroll6 fracaso ganglionar
aislado, concluyendo los autores que la irradiacion gan-
glionar mediastinica selectiva, basada en los datos de
PET, da lugar a una baja tasa de fracaso ganglionar ais-
lado.

RADIOTERAPIA CONCOMITANTE EN CARCINOMA DE PULMON 293

TRATAMIENTO
Estadios iniciales operables

El tratamiento estandar en los estadios I y II es la ciru-
gfa, sin embargo, en los pacientes médicamente inopera-
bles o que rechazan la cirugia, la radioterapia radical
ofrece una alternativa para su curacion.

El hecho de que la supervivencia a los 5 afios en los
pacientes con estadio I tras cirugia sea del 60-70% y que
en el estadio II caiga al 40%, ha estimulado las propues-
tas de estudios con QT pre o post-operatoria en este redu-
cido grupo de pacientes.

Papel de la QT preoperatoria

Con esta idea se propuso la QT preoperatoria en el
estudio Ch.E.S.T. para estadio I y II, frente a la cirugia
exclusiva, sin embargo, los resultados comunicados en
ASCO 2005, con 236 pacientes (estadios IB-IIIA) com-
parando cirugia con QT neoadyuvante seguida de ciru-
gia, observaron una supervivencia a los 6 meses de
89,1% frente a 79,6% en el grupo tratado con QT, con
una mediana de seguimiento de 10 meses (17). No obs-
tante, todavia no se dispone de datos suficientes para
aconsejar el tratamiento QT neoadyuvante como trata-
miento estdndar en los estadios precoces, por ello el
Grupo Espafiol de Céncer de Pulmén (GECP) est4 lle-
vando a cabo el ensayo NATCH, en el que 628 pacien-
tes en estadios iniciales se asignaran a tres ramas de tra-
tamiento: cirugfa sola, QT neoadyuvante o QT
adyuvante. Los resultados preliminares muestran un
claro efecto de la QT neoadyuvante en la reduccion del
tamafio tumoral.

Papel de la QT postoperatoria

El metandlisis publicado en 1995 concluyé que la QT
adyuvante con esquemas basados en platino, suponia un
incremento de la supervivenciaa 2 y 5 afios de 3 y 5%,
respectivamente, con una reduccién del riesgo de muer-
te del 13% frente a s6lo cirugia, aunque esta diferencia
no alcanzaba la significacion estadistica (18). Por ello,
se pusieron en marcha varios ensayos clinicos con el fin
de comparar la QT adyuvante frente a la observacion.
Scagliotti (19) dirigi6 el ensayo ALPI (Adjuvant Lung
Project Italy), entre 1994 y 1998, con inclusién de
1.209 pacientes con estadios I, II y IIIA, aleatorizando
entre QT adyuvante o control. Tras una mediana de
seguimiento de 64,5 meses, no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas, en cuanto a super-
vivencia global ni tiempo hasta la progresion.

El ensayo con mayor nimero de pacientes, diseiado
para determinar el impacto QT adyuvante en la supervi-
vencia fue el IALT (International Adjuvant Lung Trial)
(20), donde entre 1995 y 2000 se incluyeron 1.867
pacientes, estadios patolégicos I-I11I, aleatorizados para
recibir QT adyuvante o no. La RT postoperatoria fue
opcional, pero se predefinia por cada investigador en
funcién de la afectacion ganglionar. La supervivencia a
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los 5 afios en los pacientes que recibieron QT adyuvante
fue de 44,5% frente a 40,4% en los pacientes tratados
con cirugia sola (p < 0,03). La supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios fue de 39,4 versus 34,4% en los
pacientes tratados con cirugia sola (p < 0,003).

Otros estudios, con menos pacientes, son el NCI
JBRI10 (21), realizado en Canadd y EE.UU., que inclu-
y6 pacientes con estadio IB y II (T2NO y T1-2N1), alea-
torizando entre QT vs. control, 482 pacientes entre 1994
y 2001. La supervivencia global a los 5 afios fue del
69/54% QT/observacién (mediana 94 y 73 meses, res-
pectivamente) p = 0,012. El ensayo ANITA, (22) rando-
mizaba a los pacientes entre QT adyuvante frente a con-
trol, incluyendo 840 pacientes en estadio 1B, II y IIIA,
observando un incremento de la supervivencia a los 4
afios de 45 vs. 37%. Por tltimo en ASCO 2006 fue pre-
sentado por el Cancer and Leukemia Group B
(CALGB), los resultados definitivos del estudio 9633
(23) en CPNM para estadio IB (T2NO) de mal prondsti-
co, sefialando como tal el tamafio tumoral, siendo alea-
torizados entre 1996 y 2003, para recibir QT adyuvante
frente a observacidn, 344 pacientes no detectdndose
diferencias significativas en supervivencia a los 5 afios,
60 vs. 57% p =0,32.

La evidencia cientifica de los ensayos randomizados
de QT adyuvante muestra un beneficio absoluto, en tér-
minos de supervivencia de entre un 12-15% para los
pacientes que reciben QT adyuvante, lo que ha llevado a
plantear la QT adyuvante, con esquemas basados en
platino, como el tratamiento estindar en pacientes con
CPNCP con estadios ITA-IIB tras la reseccidon completa.

Debido a que entre un 40-80% de los CPNCP sobre-
expresan el receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR), actualmente son varios los estudios que
investigan el bloqueo del EGFR en CNHCP mediante
anticuerpos monoclonales (cetuximab, ABX-EGF),
inmunoconjugados (Y10 y Ua30: 2), vacuna anti-EGF
(YMB2000) y los inhibidores de la tirosin-kinasa (gefi-
tinib y erlotinib) (24). La adicion de estos tratamientos,
con un mecanismo de accién diferente a la QT, puede
contribuir a un mayor beneficio de los tratamientos
adyuvantes. El impacto de estas sustancias en limitar el
desarrollo de micrometdstasis y reducir la tasa de recai-
das a distancia estd atn por determinar.

Papel de la RT postoperatoria

Como se ha comentado anteriormente la tasa de fra-
casos en los pacientes operados, con estadio I y II, son
importantes, de tal manera que los que son N1 tienen
una alta tasa de recidivas intratoracicas (31%), como
puso de manifiesto el Ludwing Lung Cancer Study
Group en pacientes con estadio II completamente rese-
cados. Esto podria conducir a que al afiadir RT postope-
ratoria se pudiera mejorar el control loco-regional y
como consecuencia la supervivencia.

Varios estudios retrospectivos han demostrado estos
dos puntos en tumores en estadio II-III completamente
resecados y tratados con RT postoperatoria. El Grupo
de Estudio de Cancer de Pulmén (LCSG) investigé la
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eficacia de la irradiacién mediastinica postoperatoria
(50 Gy) en carcinoma epidermoide de pulmén estadio II
y III completamente resecados. Se aleatorizaron 210
pacientes después de cirugia, entre RT versus observa-
cién. La tasa de fracaso locoregional (como primer
lugar de fracaso) se redujo del 41 al 3% con RT en
todos los pacientes con ganglios positivos, pero ello no
se tradujo en un beneficio en la supervivencia. El LCSG
fracaso al analizar los pacientes N1 y N2 como un solo
grupo, ya que si se separaban en dos subgrupos el
nimero de pacientes en cada uno de ellos era demasiado
pequefio para sacar conclusiones, sin embargo se vio
una tendencia hacia una mejor supervivencia en pacien-
tes N2 tratados con RT (25).

The Medical Research Council del Reino Unido tam-
bién completé un ensayo aleatorizado en el cual 308
pacientes con enfermedad en estadio II y III fueron tra-
tados con 40 Gy u observacién. Aunque una tendencia a
la mejora de la supervivencia fue vista en el subgrupo
N2, de nuevo no se observé un beneficio significativo
en la supervivencia media. El metandlisis llevado a cabo
por el Medical Research Council (PORT) confirmé
estos resultados, observando una tendencia hacia la
mejora en la supervivencia en el estadio III y pacientes
N2, aunque no fue significativa, pero observaron una
disminucioén en la supervivencia en pacientes estadio I y
11 (26).

Por tanto, la RT postoperatoria continda en contro-
versia y precisa de estudios aleatorizados que resuelvan
sus indicaciones. En la actualidad, estaria indicada en
pacientes con sospecha de enfermedad residual o
macroscdpica o pacientes con enfermedad mediastinica,
ya que se ha demostrado una mejora del control local,
aunque este efecto no se traslada en una mejora en la
supervivencia, debido al papel dominante de las metas-
tasis a distancia.

Estadios iniciales médicamente inoperables
Papel de la radioterapia radical

Algunos pacientes se presentan con enfermedad qui-
rirgicamente resecable pero tienen contraindicaciones
médicas o rechazan la cirugfa. Para tales pacientes, la
RT exclusiva ofrece un enfoque alternativo y potencial-
mente curativo. Multiples series retrospectivas han
mostrado tasas de supervivencia de 0-30% (todas ellas
inferiores a las obtenidas con cirugia) (27-29). Las dife-
rencias observadas en los resultados entre cirugia y RT
son debidas, en parte, a errores en los criterios de selec-
cioén, ya que en muchas ocasiones los pacientes remiti-
dos a RT tienen peor PS, son estadiados con menos
rigor y tienen peor funcién pulmonar, junto con co-mor-
bilidades. Las series quirdrgicas revelan que aproxima-
damente el 25-50% de estadios I clinicos estdn infraes-
tadiados con una tasa de enfermedad N1 o N2 oculta
que puede llegar al 56% (30). Por lo tanto, es importan-
te evaluar la supervivencia causa especifica como un
objetivo en estos estudios, ya que muchos pacientes
mueren por enfermedad intercurrente. Series mads
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modernas han examinado el impacto de la dosis y su
escalada, en relacidon con el tamafo del tumor, control
local y supervivencia, para la enfermedad estadio I y II.
La evidencia sugiere que la RT radical es un tratamiento
efectivo, exclusivamente para tumores < 3 cm (T1),
cuando se tratan con dosis de 65 Gy; la mayor supervi-
vencia la obtuvo la serie del MSKCC, que administraba
una dosis media de 70,2 Gy (29). Respuesta completa y
control local en tumores de mayor tamafo parecen
menos probables con los esquemas de dosis y fracciona-
miento estandar.

Papel de la RTEF

Ya que la RT con fraccionamientos y dosis conven-
cionales, alcanza una supervivencia global a 5 afios y
unas tasas de control local inferiores a las alcanzadas
con la cirugfa, se han planteado estudios con escalada
de dosis para mejorar el control local y quizés la super-
vivencia. Pero este incremento de dosis con fracciona-
mientos convencionales estd limitado principalmente
por dos factores: el aumento del tiempo total de trata-
miento y el incremento de la dosis en el resto de pulmén
funcionante. Un intento para superar estos factores es el
uso de la RT estereotactica fraccionada (RTEF), donde
se consigue una escalada de dosis bioldgica con un
tiempo de tratamiento corto y una menor dosis al pul-
mon funcionante. Con esta técnica se alcanzan cifras de
control local similares a las alcanzadas con la cirugia
80-90% (31).

Las indicaciones para realizar RTEF en el CPNCP
incluyen pacientes inoperables, bien por causas médi-
co-funcionales o por rechazo de la cirugia, diagnosti-
cados en estadio I (T1-2, NO, M0), en algunos casos,
podrian considerarse los tumores T3, NO, MO (estadio
II) con tamafio = 5 cm localizados préximos a la pared
tordcica. El tamafio maximo del tumor es de 5 cm vy,
en principio, no debe realizarse en los tumores en
contacto con el mediastino en los que no se pueda
garantizar el respeto de los limites de dosis a los 6rga-
nos de riesgo. Se recomienda no realizarla en aquellos
tumores localizados a una distancia = 2 cm respecto
del arbol bronquial proximal (carina, bronquio princi-
pal derecho e izquierdo, bronquio lobar superior dere-
cho e izquierdo, bronquio lobar medio derecho, bron-
quio lingular y bronquio lobar inferior derecho e
izquierdo) por el riesgo importante de atelectasia. Es
aconsejable unas pruebas de funcién respiratoria con
un FEV1 = 1 litro o > 40% del tedrico, una FVC > 3
litros y una DLCO = 40%.

Dada la alta dosis por fraccion, se recomienda el uso
de una inmovilizacién que permita mantener la posicién
del paciente durante la simulacién y administracién del
tratamiento y que ademds se pueda reproducir en cada
sesion de tratamiento. Son aconsejables sistemas que
limiten la movilidad tumoral, tales como contencion de
la respiracién o compresion diafragmdtica o bien
gating.

Para la simulacion del tratamiento se realiza TAC
sin contraste de la zona a tratar con una separacion
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entre cortes de 3 mm. Para evaluar los movimientos
fisiolégicos que influyen en la lesién se pueden utili-
zar diferentes técnicas tales como el uso de TAC dina-
mico, 3 TAC (uno con respiracién superficial, otro en
inspiraciéon mantenida y otro en espiracién mantenida
para posterior fusién y comparacién) o realizacién de
TAC lento. Para la determinacién de volimenes se
delinea el tumor visible (GTV) al que se afiade un
margen entre 0 y 1 cm (PTV) y se contornean los
organos de riesgo (médula espinal, es6fago, pulmo-
nes, corazon e higado).

Los esquemas recomendados son con dosis de 12 Gy
x 4 (48 Gy = DEB 88 Gy), con una separacién entre
sesiones de 2-3 dias y no mds de 2 sesiones por semana
(aunque existen otros esquemas posibles) y en algunos
casos se considera preferible realizar una sesion tnica 1
x 26 Gy. Los resultados publicados muestran la seguri-
dad y eficacia de esta técnica. La radioneumonitis supo-
ne la principal complicacién pudiendo observarse en <
5% de los pacientes y su riesgo depende de la dosis
total, dosis por fraccién, V,,y V,, y dosis media pulmo-
nar (MLD) (32). Mientras se esperan los datos de segui-
miento a largo plazo para confirmar la baja tasa de toxi-
cidad tardia, la RTEF aparece como una alternativa
eficaz a la cirugia en pacientes estadio I de CPNCP de
alto riesgo.

ESTADIOS AVANZADOS

En el CPNCP los estadios avanzados lo constituye
sobre todo el estadio III, que supone una entidad hetero-
génea. En la prictica clinica este grupo de pacientes se
subdivide en tumores resecables, marginalmente reseca-
bles y no resecables. Los dos primeros representan
aproximadamente un tercio de los pacientes.

La enfermedad marginalmente resecable la constitu-
yen los tumores que por el volumen del tumor o por la
morbilidad que tendria su reseccion inicial, pueden lle-
gar a ser resecables si reciben satisfactoriamente un tra-
tamiento de induccién.

Un tumor se considera irresecable por: invasién de
cuerpo vertebral, invasién de grandes vasos, de carina o
trdquea, pardlisis del nervio recurrente laringeo, N2
extendido y N3 (contralateral o supraclavicular). Para
este grupo de pacientes, la RT asociada a la QT conti-
nuda siendo el tratamiento de eleccion, habiéndose inten-
tado diferentes esquemas terapéuticos para mejorar los
pobres resultados obtenidos con los tratamientos habi-
tuales de RT.

El uso del tratamiento neoadyuvante y adyuvante en
el estadio III operable, esta en pleno estudio con multi-
ples ensayos clinicos, existiendo una amplia evidencia
que la adicién de QT y posiblemente RT postoperatoria
pueden mejorar la supervivencia y disminuir la recu-
rrencia tumoral.

El tratamiento de la enfermedad T4, debida a derra-
me pleural o pericardico, es similar a la enfermedad
estadio IV, considerdndose incurable y tratindose de
forma paliativa.
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Estadios avanzados operables
1. Tumor del sulcus superior (tumor de Pancoast)

El manejo de tumores del sulcus superior (tumor de
Pancoast) es dificil. El tratamiento estandar actual
consiste en QT-RT preoperatoria hasta 45 Gy seguido
de reseccién quirtrgica, cuatro semanas después. Este
régimen fue estudiado en un ensayo fase I del SWOG
que incluy6 a 111 pacientes y mostré una tasa del
65% de respuestas patolégicas o minima enfermedad
microscépica y una supervivencia del 55% a los dos
afios (33) y del 40% a los 4 afios. Asi pues, el trata-
miento QT-RT preoperatorio mejora la resecabilidad,
el control local y la supervivencia a largo plazo sin
enfermedad. Los pacientes con tumor primario incon-
trolable en el sulcus superior, con frecuencia tienen
un dolor severo intratable, por lo tanto, en algunos
centros como el MSKCC se les ofrece a los pacientes
la reseccién paliativa del tumor primario incluso con
enfermedad metastdsica.

2. Tumores marginalmente operables

No hay una definicién estdndar de CPNCP margi-
nalmente operable, sin embargo, la situacién clinica
frecuente es un paciente con enfermedad localmente
avanzada que podria ser operable o requeriria un pro-
cedimiento quirdrgico menos moérbido, si respondiera
al tratamiento de induccién. Incluye pacientes con
extensa enfermedad locorregional, T3N1 y T1-3N2,
que pese a ser técnicamente resecables, tienen una
supervivencia a los 5 afios del 10-15%.

Diversos estudios fase II han demostrado una alta
tasa de respuestas y de resecciones quirdrgicas com-
pletas, asi como un aumento en la mediana de supervi-
vencia y en la supervivencia a los 3 afios, al comparar-
los con los controles historicos (34).

En la década de los 90 se realizaron 2 ensayos fase
III, que debieron cerrarse prematuramente por las dife-
rencias en supervivencia entre ambos brazos, muy
favorable para la quimioterapia neoadyuvante (35,36).
En ambos se demostré una clara mejoria en la supervi-
vencia con un aumento de la proporcién de pacientes
vivos a los 3 afios. El bajo ndmero de pacientes inclui-
dos, y los resultados negativos en otros estudios simi-
lares para los pacientes en estadio N2, hace necesario
el desarrollo de nuevos estudios, cuyo disefio, dados
los resultados de la QT adyuvante deberian incluir
como brazo control la cirugia seguida de QT adyuvan-
te.

Otro punto pendiente de resolver es el papel de la
QT y RT neoadyuvante, siendo varios los estudios fase
II realizados, en los que el tratamiento combinado
obtienen medianas de supervivencia de 18 a 20 meses
con supervivencias a los 5 afios que van del 18 al 37%.
En ASCO 2004, se presentaron los resultados de un
ensayo fase III con 558 pacientes aleatorizados entre
CDDP-VPI16 seguido de cirugia y RT adyuvante o
CDDP-VP16 seguido de QT-RT (CDDP-Vindesina y

REV. CANCER

RT hiperfraccionada) seguido de cirugia, no encon-
trandose diferencias en supervivencia libre de enfer-
medad o supervivencia global, pero con una mayor
incidencia de esofagitis severa en el tratamiento multi-
modal (37). En 2005 se comunicaron los resultados del
estudio de la EORTC 8941 con 572 pacientes estadio
IITA, que recibieron 3 ciclos de QT con platino, aleato-
rizados posteriormente a los 333 pacientes que respon-
dieron, entre cirugia seguida de RT opcional versus
RT exclusiva, no hallando diferencias significativas en
supervivencia global ni porcentaje de supervivientes a
los 5 afios (38).

Todos estos estudios no han podido definir el papel
de la cirugia en los estadios IIIA, ya que la QT neoad-
yuvante seguida de cirugia obtiene una supervivencia
del 20% a los 5 afios, resultados similares a los que se
alcanzan con QT-RT sin cirugia. Parece claro que los
pacientes con baja masa tumoral obtienen buenas tasas
de resecciéon con el empleo de QT neoadyuvante,
mientras que la QT neoadyuvante es insuficiente en
aquellos pacientes con enfermedad ganglionar volumi-
nosa o con T4.

En la actualidad, estudios aleatorizados intentan
analizar el valor del tratamiento quirdrgico en pacien-
tes con estadio IIIN2 tras tratamiento de induccién.
En este sentido, el ensayo del North American Inter-
grup 0139 es el primer estudio fase III realizado en
pacientes N2 comparando, QT-RT exclusiva con QT-
RT seguida de cirugia, donde se demuestra una venta-
ja estadisticamente significativa en la supervivencia
libre de progresion, pero no en la supervivencia glo-
bal para la triple modalidad de tratamiento, probable-
mente debido a un riesgo incrementado de la morbi-
mortalidad peri-operatoria. Se incluyeron 429
pacientes con enfermedad T1-3 pN2 potencialmente
resecable; todos los pacientes recibieron QT (cisplati-
no-etopdsido) mas RT (45 Gy) concurrente, posterior-
mente un grupo fue tratado con cirugia y el otro con
RT hasta 61 Gy, ambos grupos recibian QT de conso-
lidacién, con dos ciclos del mismo esquema. Se anali-
zaron 396 pacientes elegibles, siendo la tasa de toxici-
dad esofédgica grado 3 6 4 significativamente mayor
en el brazo de QT-RT exclusiva (23 vs. 10%). La mor-
talidad relacionada con el tratamiento fue mds alta en
el brazo de cirugia, 7,9%, frente al 2,1% en el grupo
de QT-RT. La supervivencia libre de progresion fue
significativamente mayor en el brazo de cirugia (12,8
vs. 10,5 meses, p = 0,017) pero la supervivencia glo-
bal no presenté diferencias (23,6 vs. 22,2 meses). Las
curvas de supervivencia global se cruzaban a los 2
afos de seguimiento y posteriormente se separaban,
de modo que la supervivencia global a los 5 afios fue
un 7% mejor en el brazo de cirugia (27 vs. 20%). En
conclusién, y debido a que la supervivencia fue mejor
en el brazo trimodal con lobectomia (medianas de 34
vs. 22 meses y 36% a los 5 afios vs. 18%, p = 0,002)
que con neumonectomia (trimodalidad con neumo-
nectomia fue peor que QT-RT con medianas de 19 vs.
29 meses), la extension de la reseccion debe ser un
criterio de seleccion para decidir uno u otro esquema
de tratamiento (39).
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Estadios avanzados inoperables

Hasta los afios 80, la RT se consideraba el tratamien-
to estdndar de los pacientes con estadio avanzado. La
RT fraccionada estandar administra a dosis de 1,8-2 Gy
por fraccién, una vez al dia, 5 dias a la semana con un
tiempo medio de tratamiento 6 semanas para una dosis
prescrita al tumor de 60 Gy.

Intentos de mejora de los pobres resultados obtenidos
con el tratamiento estdndar se han realizado alterando el
fraccionamiento. Uno de los intentos fue la radioterapia
en split course, que postula que durante el intervalo de
descanso entre los cursos (generalmente 2-4 semanas)
las células normales pueden repoblarse mds rdpidamen-
te que las células cancerigenas, de tal manera que
durante el segundo curso la reoxigenacion y redistribu-
cién de las células cancerigenas les proporciona mayor
radiosensibilidad. Sin embargo, la RT split course como
una Unica modalidad de tratamiento estd en la actuali-
dad fuera de uso.

Otro intento de mejora del efecto de la irradiacién lo
constituye la RT hiperfraccionada, método de intensifi-
car el efecto de la radiacion, mediante la administracion
de fracciones de dosis mds pequeias (1,2 Gy por frac-
cion), dadas mas de una vez al dia, incrementando la
dosis total diaria a 2,4 Gy o mds. En un estudio prospec-
tivo randomizado llevado a cabo por la RTOG, para
evaluar la dosis total 6ptima, administrando 2 fraccio-
nes al dia de 1,2 Gy, se compararon dosis totales de 60-
64, 8-69, 6-74, 4-79, 2 Gy. Se observé una mejoria ini-
cial de la supervivencia con la dosis de 69,6 Gy cuando
se compardé con otras series de la RTOG, con pacientes
de caracteristicas similares tratados con RT convencio-
nal (40).

La RT hiperfraccionada acelerada continua
(CHART) conjuga varios principios radiobioldgicos
(menor dosis por fraccién, multiples fracciones, menor
tiempo duracién) en un esfuerzo por mejorar la ratio
terapéutica. Este régimen administra 54 Gy en dosis
diarias de 4,5 Gy, con una dosis por fraccién de 1,5 Gy,
tres veces al dia en 12 dias continuos, incluyendo fin de
semana. El tratamiento se administra de forma acelera-
da (2 semanas frente a 6) para contrarrestar la rapida
repoblacién celular, ademads, el hiperfraccionamiento,
con dosis mds baja por fraccion, reduce la toxicidad tar-
dia. Un estudio randomizado fase III fue llevado a cabo
en 13 centros en Reino Unido, los pacientes fueron asig-
nados a RT estandar 60 Gy/2 Gy fx/30fx/6 semanas o
CHART. La supervivencia a los 2 afios y el control
local mejoré significativamente en el brazo CHART
(41).

Radiacion con escalada de dosis. La administracion
de una dosis elevada de radiacién (> 70 Gy) ha sido
ampliamente aplicada en pacientes con enfermedad
médicamente inoperable, aprecidndose resultados
aceptables en términos de control local y superviven-
cia. La RT conformada 3D permite esta posibilidad,
basada en confinar una alta dosis de radiacién al tumor,
mientras se protege al tejido sano adyacente. Una
herramienta critica, disponible en los sistemas de pla-
nificacién de tratamiento, es el histograma dosis volu-
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men, mendiante €l se puede valorar la dosis que recibe
el pulmén sano, ya que es ampliamente reconocido que
la toxicidad pulmonar estd fuertemente relacionada con
el volumen de pulmén que recibe una dosis critica. Los
estudios de irradiacién fraccionada a ambos pulmones
0 a un solo pulmén han sugerido que una dosis de 20
Gy estd cerca del limite de tolerancia (42).

Un ensayo prospectivo llevado a cabo por Graham y
cols. (43) conducido por la RTOG (protocolo 9311)
evalud la escalada de dosis con 3D RT en pacientes
con CPNCP inoperables. Los pacientes cuya V,, (volu-
men de pulmén sano que recibe una dosis total = a 20
Gy) era < 25% recibian dosis de 70,9 Gy/33 fx, 77,4
Gy/ 36 fx, 83,8 Gy/39 fx 0 90 Gy/42 fx. La toxicidad
que presentaban los pacientes mds alld de los 90 dias
del inicio del tratamiento fue considerada como tardia.
Las tasas estimadas de toxicidad grado = 3 (RTOG-
CTC) a los 18 meses fue del 7, 16, 0 y 13% para los
cuatro niveles de dosis, respectivamente. Los pacientes
con V,, de 25 a 36% recibian escalada de dosis sucesi-
va desde 70,9 Gy/33 fx a 77,4 Gy/36 fx. Estos pacien-
tes tenfan una tasa estimada de toxicidad pulmonar gra-
do = 3 alos 18 meses del 15% para ambos niveles de
dosis. Los autores concluyeron que, utilizando técnica
3D RT, una dosis de 83,8 Gy podia administrarse con
seguridad en pacientes con V,, < 25% mientras que en
pacientes con V,, de 25-36% no deberia excederse la
dosis de 77,4 Gy, todo ello utilizando fracciones de
2,15 Gy. Una dosis de 90,3 Gy se consideré demasiado
toxica, al causar la muerte en dos pacientes.

Los resultados limitados, en cuanto a control de la
enfermedad con la RT exclusiva, estimularon la combi-
nacion de esta con la QT, mostrandose asi ventajas en
la supervivencia. Basado en estos datos, el tratamiento
combinado se ha convertido en el tratamiento estandar
en este grupo de pacientes. Aunque estudios recientes
han mostrado que la QT-RT concurrente ofrece venta-
jas sobre el tratamiento secuencial, todavia muchas
cuestiones contindan dudosas: la combinacién mds
efectiva de drogas, la forma 6ptima de administracion,
el uso de terapia de induccién o consolidacién a la tera-
pia concurrente, asi como los detalles de la RT.

1. Quimioterapia y radioterapia secuencial versus radio-
terapia exclusiva

En 1996, Dillman y cols. demostraron un aumento
de la supervivencia en los pacientes tratados con QT de
induccién (Cisplatino-Vinblastina) y RT secuencial
(60 Gy), mejorando la mediana de supervivencia de 9,7
a 13,8 meses y la supervivencia a los 5 afios de 6% a
16% (44). Un estudio del Intergroup confirmaba de
forma preliminar que este régimen de QT, dado antes
de 60 Gy de RT, mejoraba la supervivencia cuando se
comparaba con RT 60 Gy exclusiva (45). Un gran
ensayo randomizado realizado en Francia (46) evalué
el valor de un esquema de QT (vindesina, ciclofosfami-
da, cisplatino y lomustina) afiadido a 65 Gy (split cour-
se) de RT tordcica. La supervivencia inicial no fue
mejor con la adicién de QT, pero el seguimiento tardio
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TABLA II

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QT-RT SECUENCIAL VS. RT EXCLUSIVA

Estudio N° de ptes or Dosis RT (Gy) Supervivencia 5 afios Supervivencia 5 afios
QT—RT RT exclusiva
Dillman (44) 155 CDDP/Vb 60 16% 6%
Sause (45) 490 CDDP/Vb 60 8% 5%
LeChevalier (46) 325 CDDP/Vd/ 65,6 6% 3%

CCNU/C

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; CDDP: cisplatino; Vb: vinblastina; Vd: vindesina; CCNU: lomustina; C: ciclofosfamida.

mostré una ventaja terapéutica: 6% de supervivencia a
los 5 afios para el brazo combinado vs. 3% para RT
exclusiva (Tabla II).

2. Quimioterapia y radioterapia concurrente versus
radioterapia exclusiva

Tres grandes ensayos han comparado QT-RT concu-
rrente con RT exclusiva. La EORTC (47) mostré que la
adicion de CDDP diario junto a 55 Gy de RT adminis-
trada con técnica split course era superior a CDDP
semanal con RT o RT sola. La supervivencia a los 3
afios fue 16, 13 y 2%, respectivamente. Jeremic (48) ha
mostrado en dos ensayos que el carboplatino y etopdsi-
do, administrado semanalmente o diariamente con RT
hiperfraccionada hasta 69,6 Gy es superior a la RT
exclusiva.

3. Quimioterapia y radioterapia secuencial versus
quimio-radioterapia concurrente

Demostrada la mejora de la asociacion de la QT y la
RT, faltaba por definir la mejor forma de acoplar ambos
tratamientos, para ello fueron disefiados ensayos que

intentaban responder a la controversia sobre el mejor
momento para la administracién de cada tratamiento.
Asf el tratamiento secuencial aporta una menor toxici-
dad, un mayor porcentaje de pacientes tratados con
dosis plenas y una duraciéon mayor del tratamiento; por
otro lado el tratamiento concomitante aporta el efecto
radiosensibilizante de la QT, potenciando el efecto de la
RT y permitiendo la administracién desde el principio
de ambos tratamientos. Varios ensayos fase III han
mostrado un beneficio en la rama de tratamiento conco-
mitante, aunque asociado a un peor perfil téxico, con
aumento del porcentaje de toxicidades grado 3-4 (Tabla
III).

El primero de ellos fue el publicado por Furuse en
1999 (49), en el que 320 pacientes fueron aleatorizados
a recibir tratamiento concomitante o secuencial con dos
ciclos del esquema MVP (mitomicina, vindesina y cis-
platino). La RT concurrente comenzaba el dia 2 con
dosis 56 Gy (split course), mientras que la RT secuen-
cial era administrada tras la QT con dosis 56 Gy (frac-
cionamiento estdndar). La tasa de respuestas objetivas
fue estadisticamente superior en el brazo concomitante
(84 vs. 66,4%; p = 0,0002) y también la mediana de
supervivencia (16,5 vs. 13,3 meses) y la supervivencia a
largo plazo (17,9 vs. 7,1%). Se observo una mayor toxi-
cidad hematoldgica, estadisticamente significativa en el

TABLA III

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE QT-RT SECUENCIAL VS. QT-RT CONCURRENTE

Estudio oT RT (Gy) N°Ptes  Supervivencia media (m)  Supervivencia media (%)
2 afios 4 aios
Furuse (49) MVP (s) 56 158 13,3 34,6 17,9
MVP (c) 56 (split) 156 16,5 27,4 10,1
Curran (50) P/Vb (s) 60 205 14,6 12,0
P/Vb (c) 60 203 17,0 21,0
P/VP (¢) 69,6 (hiperfx) 203 15,2 17,0
Pierre (51) P/VNR (s) 66 104 13,8 23,0
P/VP (¢) 66 103 15,8 35,0
P/VNR
Zatloukal (52) P/VNR (s) 60 50 12,9 14,3 9,53 a)
P/VNR (¢) 60 52 16,6 342 18,6 (3 a)

QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Ptes: pacientes; m: meses; MVP: mitomicina, vindesina, cisplatino; s: secuencial; c: concu-
rrente; Vb: vinblastina; VP: etopdsido; a: afios; hiperfx: hiperfraccionada; VNR: vinorelbina.
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brazo de tratamiento concomitante. El segundo estudio,
RTOG 9410 (50), con 611 pacientes estadios II-IIT irre-
secables, fueron aleatorizados en tres brazos: el brazo
estandar recibia el tratamiento secuencial: cisplatino y
vinblastina seguidos de RT (60 Gy). El segundo brazo
incluia los mismos farmacos, pero la RT(60 Gy) comen-
zaba el primer dia de la QT (concomitante) y, el tercer
brazo administraba RT hiperfraccionada (69,6 Gy dos
fracciones al dia) concomitante con cisplatino y etopd-
sido. Los datos de supervivencia fueron favorables al
tratamiento concomitante con fraccionamiento conven-
cional, las medianas de supervivencia y la superviven-
cia a 4 afios fueron 14,6 meses y 12% (secuencial), 17
meses y 21% (concomitante) y 15,2 meses y 17% (con-
comitante hiperfraccionada). La toxicidad no hematold-
gica aguda grado 3-4 fue significativamente superior
con los esquemas de tratamiento concomitante (30, 48 y
62%, respectivamente). El tercer estudio fase III se
publicé en ASCO 2001 (51), incluia 212 pacientes que
fueron aleatorizados a recibir tratamiento secuencial,
con 3 ciclos de cisplatino y vinorelbina seguidos de RT
(66 Gy), o bien, cisplatino y etopdsido concomitante
con RT (66 Gy), y seguidos de 2 ciclos a dosis plenas de
cisplatino y vinorelbina. La toxicidad no hematolégica
fue superior con el tratamiento concomitante. La toxici-
dad aguda obligé a detener el tratamiento en el 18 y
23% de los pacientes respectivamente. Se produjeron 16
muertes toxicas (6 en el secuencial y 10 en el concomi-
tante). La supervivencia media fue del 13,8 y 15,8
meses respectivamente (p = 0,41) y la supervivencia al
afio fue de 56% en ambos grupos.

Confirmando la superioridad del tratamiento conco-
mitante, se publicé un estudio fase II de Zatloukal (52),
donde 98 pacientes recibieron 4 ciclos de cisplatino y
vinorelbina. La RT se iniciaba el dia 4 del 2° ciclo en el
brazo concomitante, y tras finalizar la QT en el brazo
secuencial (60 Gy). Los resultados mostraban un bene-
ficio en favor del tratamiento concomitante, en términos
de tasa de respuesta (80,4 vs. 46,8%), supervivencia
media (16,6 vs. 12,9 meses) y supervivencia a los 3 afios
(18,6 vs. 9,5%).

Por dltimo el estudio LAMP (53) incluyé 258
pacientes, siendo analizados 3 grupos de tratamiento:
secuencial con 2 ciclos de paclitaxel y carboplatino
seguido de RT, tratamiento de induccién con el mismo
esquema de QT, pero seguido de tratamiento concomi-
tante recibiendo paclitaxel y carboplatino semanal junto
a RT, o bien, tratamiento concomitante seguido de 2
ciclos de QT de consolidacién con el mismo esquema
de tratamiento. La mediana de supervivencia en el trata-
miento secuencial fue de 13 meses, en el tratamiento de
induccién de 12,7 meses y en la rama de tratamiento de
consolidacion 16,3 meses, los autores recomendaban el
tratamiento de consolidacién.

Para completar la evidencia de la mejora del trata-
miento concomitante en el 2004 fue publicado el meta-
andlisis realizado por Rowell y O’Rourke (54) en el que
se comparaba el tratamiento concomitante y secuencial,
demostrando un beneficio estadisticamente significativo
en supervivencia a 2 afios a favor del tratamiento conco-
mitante (RR 0,86; IC 95%: 0,78-0,95; p = 0,003), acom-
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pafiado de un incremento en la tasa de toxicidad aguda
(24 vs. 4%, p = 0,00001).

4. Quimioterapia de consolidacién

Gaéndara y cols. (55), en 2003, publicaron los datos
de un ensayo fase II, que investiga el tratamiento de QT
de consolidacion con docetaxel, tras tratamiento concu-
rrente de RT asociado a cisplatino y etopdsido, obte-
niendo una supervivencia libre de progresién de 16
meses y una supervivencia global de 26 meses. Estos
prometedores resultados estan pendientes de confirmar-
se en ensayos fase III en marcha.

A modo de conclusiones, podemos decir que el trata-
miento radioterdpico concomitante con QT a dosis ple-
nas, obtiene mejores resultados que los tratamientos
secuenciales o aquellos con dosis reducidas de QT, sin
embargo, debido a su toxicidad son necesarios estudios
en pacientes ancianos o con deterioro del estado general
(PS2), que permitan determinar la actitud a seguir en
ellos, sobretodo con el empleo de farmacos mas moder-
nos como los taxanos o la gemcitabina.

CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON
INTRODUCCION

El cancer de pulmén de células pequeiias (CPCP)
representa aproximadamente el 15% de todos los cénce-
res de pulmén, 1/3 de los cuales se diagnostican con
enfermedad limitada (enfermedad confinada al hemito-
rax ipsilateral, que puede ser incluida dentro de un cam-
po de tratamiento de RT tolerable). E1 PS pobre, la
enfermedad extendida, la pérdida de peso y la excesiva
enfermedad bulky son los principales factores prondsti-
co adversos. Por el contrario, los factores mas favora-
bles son la enfermedad limitada, buen PS, sexo femeni-
no, edad menor de 70 afios, LDH normal y estadio I
(56).

DIAGNOSTICO DE EXTENSION PARA PLANIFICAR LA
RADIOTERAPIA

Los estudios complementarios incluyen RX de térax,
fibro-broncoscopia con biopsia y cepillado, TAC de
térax y hemiabdomen superior, RMN cerebral y rastreo
6seo. La cirugfa es apropiada para un pequefio grupo de
pacientes (2-5%) con enfermedad resecable (T1-2, NO),
en los cuales estarfa indicado la realizacién de PET para
descartar enfermedad a distancia y guiar la evaluacién
mediastinica (mediastinoscopia o mediastinotomia).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LIMITADA
Los pacientes con CPCP con estadio I pueden ser tra-

tados con reseccién quirtrgica, con posterior tratamiento
adyuvante (57). El tratamiento adyuvante, cuando no pre-
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sentan metdstasis ganglionares, serd sélo QT, pero si
existe afectacion ganglionar es recomendable la QT-RT
concurrente postoperatoria.

Para el resto de los pacientes con estadio limitado el
tratamiento recomendado es QT y RT toricica, sin
embargo existe incertidumbre sobre el régimen Optimo
de QT, esquema de administracién y duracién del trata-
miento, asi como timing de RT-QT, dosis y fracciona-
miento.

En relacién con el régimen de QT, la combinacién
mas utilizada es el cisplatino y etopdsido (PE), al haberse
comprobado su eficacia cuando se ha comparado con
otros regimenes sin estos farmacos, existiendo un benefi-
cio en las tasas de supervivencia a los 2 y 5 afios (58).
Actualmente se recomienda una duracién de tratamiento
entre cuatro y seis ciclos, no disponiéndose de estudios
que comparen cuatro con seis ciclos, aunque si existen
los que comparan cuatro con ocho ciclos, sin presentar
diferencias. En general, los intentos de mejorar las tasa de
supervivencia a largo plazo, en pacientes con CPCP a tra-
vés de la adicion de mds agentes o el uso de regimenes de
QT con dosis intensivas, terapia de mantenimiento o tera-
pias bioldgicas han fracasado en conseguir ventajas signi-
ficativas, cuando se comparan con los esquemas estan-
dar, no disponiéndose de estudios aleatorizados.

La adicién de RT tordcica mejora la supervivencia
en este grupo de pacientes, como ha puesto de mani-
fiesto el metandlisis que incluyé mds de 2.000 pacien-
tes, donde el uso de la RT toréacica redujo los fracasos
locales un 25 al 30% y mejorando la supervivencia a
los 2 afios del 5 al 7% (59). Sin embargo, la adminis-
tracion de RT requiere la valoracién de diversos facto-
res, tales como el timing de QT y RT (concurrente vs.
secuencial vs. terapia alternante), timing de RT (precoz
vs. tardia), volumen del campo de RT (volumen tumo-
ral original vs. volumen tumoral postQT), dosis de RT
y fraccionamiento de RT.

En relacién con el tratamiento de RT y el timing con
QT (concomitante vs. secuencial, precoz vs. tardia), el
ensayo randomizado de Takada (60) valoré la RT hiper-
fraccionada (45 Gy/1,5 Gy dos veces al dia) concurrente
(dia 2 del 1° ciclo) versus secuencial (tras 4° ciclo) combi-
nada con PE en pacientes con estadio limitado, demostran-
do diferencias significativas en supervivencia (27,2/19,7
meses) y tasa de respuesta completa (40/27%) en favor del
tratamiento concurrente. Mds recientemente, De Ruyss-
cher y cols. (61), han realizado una revision sistematica y
metanalisis, para determinar si el fiming de la RT toracica
puede influir en la supervivencia de estos pacientes, con-
cluyendo que se observa un aumento significativo en la
supervivencia a los 5 afos cuando la RT comienza dentro
de los 30 dias después de inicio de la QT (supervivencia 2
afios: OR: 0,73; 95% CI, 0,51-1,03; p = 0,07; superviven-
cia 5 afios: OR: 0,64; 95% ClI, 0,37-0,85; p = 0,006). Esto
es, incluso, mds pronunciado cuando el tiempo medio de
tratamiento de RT tordcica es menor de 30 dfas.

Existe también controversia respecto al esquema
optimo de fraccionamiento de RT. La ECOG/RTOG
analizé 412 pacientes tratados con QT-RT concurrente
con un esquema de 45 Gy/2 fracciones al dia/3 sema-
nas o 45 Gy/1 fraccién dia/5 semanas, con una super-
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vivencia media de 23 vs. 19 meses (p = 0,04) y una
supervivencia a los 5 afios de 26 vs. 16%, a favor del
brazo dos fracciones al dia (62).

Respecto al momento de aplicar la RT el estudio de
Jeremic y cols. (63), compar6 la administraciéon de RT
hiperfraccionada (54 Gy/1,5 Gy/dos veces al dia) pre-
coz frente a tardia; el control local y la supervivencia
fueron mejores para el tratamiento precoz.

Por ultimo, en cuanto al volumen de tratamiento, debe
ser definido en el TAC realizado en el momento de la pla-
nificacion de la RT; sin embargo, el TAC pre-QT debe ser
revisado para incluir las regiones ganglionares inicialmen-
te afectas. En la actualidad, de acuerdo con la evidencia, la
dosis estdndar y el esquema de tratamiento para el CPCP
enfermedad limitada es 45 Gy/1,5 Gy/dos veces al dia/30
fracciones/3 semanas o 50 Gy/1,8 Gy/dia concurrente-
mente con el 1° 6 2°iclo de QT (cisplatino y etopdsido)
(62). En general, es aconsejable el tratamiento hiperfrac-
cionado en pacientes con un PS excelente y buena funcién
pulmonar de base.

IRRADIACION CRANEAL PROFILACTICA

Las metdstasis cerebrales ocurren en mas del 50% de
los pacientes con CPCP, siendo la recidiva cerebral el pri-
mer lugar de fracaso del tratamiento, estando asociada a
importante morbilidad. Varios estudios randomizados
demuestran que la irradiacién craneal profilactica (PCI) es
efectiva en la disminucién de la incidencia de metastasis
cerebrales. El metandlisis de Auperin y cols. (64) demues-
tra una reduccién del 25% en la incidencia de metdstasis
cerebrales a los 3 afios y un incremento del 5,4% en la
supervivencia a los 3 afos, en los pacientes tratados con
PCI (15,3/20,7%). La dosis oscila entre 25 Gy y 36 Gy y
parece que hay una tendencia a un mejor control con dosis
mds altas. Este hecho ha intentado probarse en un estudio
europeo donde se compara el tratamiento estdndar (25
Gy/10 fx/12 d) con altas dosis (36 Gy/18 fx/24 d) y con
RT hiperfraccionada (36 Gy/24 fx/16 d), estando los
resultados pendientes.

La PCI no debe administrarse junto con QT sistémica
debido al incremento en el riesgo de toxicidad neuroldgi-
ca, estando recomendada en pacientes con enfermedad
limitada que han obtenido una respuesta completa tras el
tratamiento inicial con QT-RT. Aunque no existen estu-
dios fase III en relacion con el momento de iniciarla, el
estandar es su administracion cuanto antes, tras finalizar la
QT y no més tarde de 6 meses del diagnéstico.
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RESUMEN

Mas del 80% de los tumores de cérvix son tratados con
RT. El volumen tumoral y la afectacién ganglionar nos indica
la necesidad de QT.

Dos metandlisis para valorar la neoadyuvancia han sido
publicados por la NCCCMA (10) y Einhorm (27). Estos estu-
dios concluyen que no existe evidencia cientifica para su uso.

Basandose en 5 ensayos (13-19), el NCI establecié en
febrero de 1999 la concomitancia como tratamiento estdndar
para los estadios IB1-IVA y para los estadios I-IIA tras CIR
con afectacién de los bordes, ganglios y/o parametrios. Los
resultados reflejan una mejoria del 15% de supervivencia glo-
bal (SG) y un 30-50% de recaida local. Aunque en el metaa-
nalisis de Einhorn sélo existe evidencia de una mejora en los
estadios I-II y no para los III, IVA, un reciente metandlisis
(26) concluye que el tratamiento estdndar es la concomitancia
y a que se obtiene un beneficio de 110% en SG y del 13% para
SLE, con una mayor toxicidad gastrointestinal y hematoldgi-
ca. La adyuvancia y la asociacién en el tratamiento de los
paraadrticos estd por definir.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Quimiorradiacion.
Ensayos randomizados. Metanalisis.

INTRODUCCION

La incidencia del cancer de cérvix ha disminuido en
algunas partes de Europa y EE.UU. por la mejora de las
condiciones socioecondmicas y sanitarias con tasas de 8
por 100.000 mujeres y de la mortalidad del 2,5%, sin
embargo, a nivel mundial es el segundo cancer mas fre-
cuente en la mujer, presentandose frecuentemente como
tumores de gran volumen y en estadios avanzados en
paises subdesarrollados segtn la FIGO y otros autores
Beneded (1) y Barillot (2). Mas del 80% de los tumores
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se tratan con RT y las tasas de curacién a los 5 afios para
el estadio TA es > 95%, para el estadio IB-IIA oscila
entre el 80-90%, para el estadio IIB estd entre el 63 y el
70%, para el estadio III es del 25-50% y para el estadio
IVA entre el 16-25%. La eleccién del tratamiento para
el estadio I-ITA con una tasa de curacion similar para la
cirugia (CIR) y radioterapia externa (RT) se realiza en
funcion de la edad (para preservar la funcién ovdrica),
anatomia desfavorable para braquiterapia (BT) y otros
factores clinicos, segtin FIGO (3) y Patterson (4). La RT
radical, que incluye la RT y la braquiterapia (BT), es el
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tratamiento de eleccidn para el estadio: IIB, Ill e IVA 'y
una alternativa para la CIR radical para el tratamiento
de tumores > de 4 cm en el estadio IB (Eifel) (5). La
supervivencia estd influenciada por la afectacion gan-
glionar sobre todo retroperitoneal y por la recaida local.
La recaida local a su vez depende de la afectacién gan-
glionar y del volumen tumoral, siendo este dltimo el
factor mds importante para la recaida central (2 de cada
3 recaidas son a este nivel) (2). Estos dos factores,
(afectacién ganglionar y volumen tumoral) nos dan idea
de la necesidad de otra arma terapéutica como es la aso-
ciacién de la quimioterapia.

MECANISMO DE ACCION DE LA ASOCIACION

Probablemente el gran avance en la oncologia actual
ha sido la combinacién de la QT con la RT, utilizando
los agentes citostdticos como radiosensibilizantes.
Conocer los mecanismos de accién de los principales
agentes que se utilizan en el tratamiento del carcinoma
de cérvix nos dard idea de su beneficio.

MECANISMO DE ACCION DEL CIS-PLATINO

Uniones del DNA al cisplatino: la citotoxicidad del
cisplatino viene dada por su capacidad de formar unio-
nes con el DNA. El cisplatino reacciona con los nitrége-
nos en posicién N7 de los residuos de adenosina y de
guanina para formar uniones mono- y bifuncionales. La
reacciéon comienza con la formacién de uniones mono-
funcionales que luego forman puentes cruzados inter- e
intracatenarios. Las lesiones bidentadas que se forman
en la reaccién del cisplatino con el DNA in vitro o en
cultivos celulares, son los puentes cruzados intracatena-
rios d (GpG) Pt, d (ApG) pt y d (GpNpG) Pt. El cisplati-
no también forma puentes intercatenarios entre los resi-
duos de guanina localizados en las hebras opuestas,
pero esto sélo constituye un 5% del dafio celular atribui-
ble al platino. Estas uniones contribuyen a la citotoxici-
dad del cisplatino porque impiden los procesos celula-
res que requieren separacion de las hebras del DNA,
como la replicacion y transcripcion.

RECONOCIMIENTO DEL DANO CELULAR, SUPERVIVENCIA Y
APOPTOSIS

La secuencia del proceso que finaliza con la muerte
celular tras la formacién de las uniones del cisplatino
con el DNA no estd todavia bien aclarada. Las células
tratadas con cisplatino muestran las caracteristicas mor-
folégicas y bioquimicas asociadas a la apoptosis. Por
otra parte, la sensibilidad de las células al cisplatino
depende, en parte, del ciclo celular, porque las células
en divisién han demostrado ser més sensibles al cispla-
tino que las no proliferantes.

El descubrimiento de la proteinas que reconocen el
dafio producido en el DNA por el cisplatino es un area
importante de investigacién en relacién con los proce-
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sos capaces de iniciar la apoptosis. La idea de que una
proteina o complejo de proteinas pueda unirse a las
uniones DNA-platino y transmitir una sefial para la
muerte celular ha sido objeto de estudio para muchos
investigadores, ya que ademds, una mutacién o disregu-
lacién de esta proteina puede llevar a la resistencia de
las células al platino. Las proteinas conocidas relaciona-
das con esta funcién son las proteinas HMG (high mobi-
lity group), la histona H1, el factor de unién a la RNA
polimerasa I (WUBF), la proteina que se une al complejo
TATA (TBP) y proteinas relacionadas con el mismatch
repair (MMR).

Las proteinas HMG1 Y HMG?2 doblan el DNA y
reconocen las estructuras de DNA doblado, como son
las producidas por el cisplatino. HMGI tiene afinidad
por las uniones cisplatino-DNA, pero no por el isomero
inactivo de trasplatino. Se ha sugerido que las proteinas
con dominio HMG son las responsables de comunicar
la existencia de dafio en el DNA al mecanismo de repa-
racién o a las vias de muerte celular programada.

La proteinas MMR han sido relacionadas con la sen-
sibilidad de las células al cisplatino. Diferentes estudios
han demostrado que las proteinas MSH2 y MLHI1 parti-
cipan en el reconocimiento de las uniones de DNA con
el cisplatino.

Ademds de las proteinas que intervienen en el reco-
nocimiento de las uniones DNA-cisplatino, se conoce
un gran nimero de eventos de sefial que ocurren tras el
tratamiento de una célula con cisplatino. Por ejemplo,
las proteinas ATM y Rad3, relacionadas con la activa-
ci6én de los puntos de control del ciclo celular son acti-
vadas por el cisplatino. Estas kinasa fosforilan y activan
muchos efectores que regulan el ciclo celular, la repara-
cion del DNA, la supervivencia celular y la apoptosis.
Esto incluye p53, CHK2, MAP kinasa, kinasa c-jun y
p38 kinasa. La naturaleza pleiotrépica de esta respuesta
de estrés sélo crece, porque cada una de estas moléculas
subsecuentemente controla la actividad y expresion de
muchas otras proteinas. Por ejemplo, el papel de p53
sigue siendo un tema de debate. La funcién de p53 es
necesaria para la activacion de las proteinas proapopto-
ticas como la familia bel-2. Sin embargo, el mal funcio-
namiento de p53 no siempre se traduce en una disminu-
cioén en la sensibilidad al cisplatino. Dos estudios han
demostrado que la mala funcién de p53 sensibiliza al
cisplatino, mis que produce resistencia. Una explica-
cién para este aumento en la sensibilidad en las células
con deficiencia de p53 es la reduccién a la vez del inhi-
bidor del ciclo celular p21 que hace que la célula pro-
grese a G2 y M. Una mitosis prematura puede ocurrir en
presencia de un dafio del DNA lo que produce la muerte
de la célula.

De estos estudios se concluye que la sensibilidad
inherente de una célula a una droga estd influenciada
por multitud de factores. A medida que el campo de la
trasducion de sefales crece, el nimero de efectores y de
vias que pueden influir sobre la sensibilidad al platino
crece. La lista es larga incluyendo citocinas, factores de
crecimiento, kinasas, fosfatasas, segundos mensajeros,
factores de trascripcion, proteinas redox y proteinas de
la matriz extracelular.
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BASES PARA COMBINAR RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

El fundamento para combinar la radioterapia y la
quimioterapia estd en una cooperacion espacial o en una
interaccién entre las dos modalidades de tratamiento.
Las interacciones pueden tener lugar a tres niveles:

—Molecular: alterando la reparacién del DNA o modi-
ficando las lesiones producidas por la quimioterapia o la
radiacién

—Celular: a través de la cooperacion citocinética que
surge de la sensibilidad diferencial de varios de los com-
partimentos del ciclo celular a la droga citotéxica o a la
radiacion.

—Tisular: incluyendo reoxigenacién, recambio aumen-
tado de la droga o inhibicidn de la repoblacién o la angio-
genésis.

CISPLATINO Y RADIOTERAPIA

Las bases tedricas que explican las interacciones
entre estas dos modalidades de tratamiento implican
varios mecanismos:

—Formacion de intermediarios téxicos del platino en
presencia de los radicales libres inducidos por la radio-
terapia.

—Capacidad del cisplatino para erradicar los radicales
libres formados por la interaccién entre radiacién y
DNA. La radiacién induce un aumento en el recambio
celular del cisplatino.

—Efecto sinergistico por la disrupcién en el ciclo
celular.

—Inhibicién de la reparacién de las lesiones produci-
das por la radiacién en el DNA.

MECANISMOS MOLECULARES DE INTERACCION

—Modificacion de la lesion producida por la radia-
cion ionizante en el DNA: las radiaciones ionizantes
producen un gran nimero de alteraciones en el DNA de
las células diana que incluye lesion de las bases, roturas
en las cadenas simples del DNA (SSB) o roturas en la
doble cadena (DSB). Como ya hemos comentado el cis-
platino produce uniones con el DNA. Existe la posibili-
dad de que se encuentren préximas en el DNA la unién
del cisplatino y las roturas producida en una hebra de
DNA (SSB), esto produce una competicion por el siste-
ma de reparacion que resulta insuficiente y por tanto la
célula muere.

—Inhibicion o alteracion de la reparacion de la
lesion del DNA producida por la radiacion: las roturas
producidas en la doble hélice por la radiacién son repa-
radas a través de dos vias denominadas NHEJ (non
homologus end joining) y recombinacion homologa. El
complejo principal en NHEJ es la protein kinasa depen-
diente de DNA (DNA-PK). DNA_PK estd formada por
tres subunidades conocidas como Ku-70, Ku-86 y
DNA-PKcs. La delecciéon o mutacion de alguno de estos
genes confiere a las células una sensibilidad extraordi-
naria a la radiacién. La primera evidencia para pensar
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que el NJHE estd implicado en el mecanismo de inte-
raccion entre el cisplatino y la radioterapia la aporto Frit
y sus colaboradores que demostraron que la resistencia
cruzada entre el cisplatino y la radiacién ionizante se
debe a la actividad aumentada de ku-80. Las células se
hacen resistentes al cisplatino por un aumento en su
capacidad de reparar las roturas en la doble hélice del
DNA. La proteina Ku es el componente diana de la pro-
tein kinasa dependiente del DNA (DNA-PK) y juega un
papel fundamental en la reparacion del DNA. El aumen-
to de la actividad de Ku estd asociado con un aumento
de la subunidad 80. Un estudio posterior de Turchi y
cols. demostraron que las subunidades Ku de la
DNA_PK tenfan reducida su capacidad de translocar en
la doble cadena de DNA que contenia uniones DNA-
Cisplatino comparado con un control de DNA indemne.

Estudios con la levadura Sacchararomyces cerevi-
siae de tipo salvaje que mantiene integro su mecanismo
reparador y con un tipo con deficiencias en la repara-
cién (rad 52) indican que el efecto radiosensibilizante
del cisplatino se debe a la inhibicién del proceso de
reparacion del DNA. La exposicidn a cisplatino sensibi-
liza a las células salvajes con un mecanismo de recom-
binacién integro, pero no puede sensibilizar a las células
con tal mecanismo defectuoso. En el sistema de esta
levadura, la presencia de oxigeno o no durante la irra-
diacién no altera la radiosensibilizacion (6-10).

TIPOS DE ASOCIACION

* Neoadyuvancia: los fundamentos en que se basaria
esta modalidad de quimioterapia son la reduccién del
volumen tumoral antes de la RT para facilitar el trata-
miento de la RT y BT y eliminar la posibilidad de las
micrometdastasis. Y se le debe exigir que el aumento
probable de la toxicidad no nos pueda retrasar el inicio
de la terapéutica mds importante que en este caso es la
RT y a su vez que no aumente el tiempo total del trata-
miento de la RT. El problema que existe es que el volu-
men tumoral residual tras la QT estd compuesto por
células probablemente mas radiorresistentes, lo que
podria anular en gran parte el beneficio de la QT.

* Concomitante: las ventajas de esta asociacion seria
el sinergismo entre RT y QT, evitar el retraso del trata-
miento principal, reducir la posibilidad de resistencia
cruzada y afadir a la RT el efecto directo de la QT sobre
la enfermedad locorregional y sobre las eventuales
metastasis (11).

* Adyuvante: teéricamente eliminaria la enferme-
dad fuera del campo de RT y consolidaria el trata-
miento local. De las tres posibilidades es la menos
estudiada.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Los estudios aleatorios iniciales estin basados sobreto-
do en el cisplatino por sus altas tasas de respuesta (5), en
la literatura se observa una gran variedad de resultados en
los diferentes ensayos, que varian entre un aumento signi-
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ficativo de la supervivencia Sardi (12) y en otros con una
reduccion significativa de la supervivencia como los de
CCSG y AOCOA (13), siendo la mayoria de los estudios
no concluyentes. Un metandlisis publicado en 1999 por
Tierney (14) es de valor limitado.

La British Medical Research Council Clinical Trials
Unit con la NACCCMA 2004 (15), retnen la mayoria de
estudios publicados y no publicados, en un metandlisis
para contestar a la controversia de la indicacién de la QT
neoadyuvante. A pesar de la inclusién de aproximadamen-
te 3.000 mujeres con diagndstico de cancer cérvix local-
mente avanzado (estadios IB-IVA) en ensayos aleatorios,
revisados en diciembre de 2002, no puede responder a esta
controversia, ya que los beneficios y los riesgos de la QT
neoadyuvante todavia son inciertos. El objetivo de este
metandlisis es contestar a estas dos comparaciones:

—QT neoadyuvante + RT versus RT sola.

—QT neoadyuvante + CIR versus RT sola.

A la primera pregunta se analizan 18 ensayos con
2.074 pacientes analizando la influencia de la QT, en
cuanto el tiempo del ciclo (mayor o menor de 14 dias), la
intensidad de dosis de cisplatino (mayores o menores de
25 mg/m* por semana) y la dosis total de cisplatino
(menor o mayor de 150 mg/m?). El estudio se realizé a
los 5 afios y se analizé la Supervivencia Global (SG),
Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE), Superviven-
cia Libre de Metéstasis (SLM), Supervivencia Libre de
Recaida Local y Regional (pelvis) y la Toxicidad tardia
(gastrointestinal, urolégica y vaginal). La dosis planifica-
da de Cisplatino oscilé entre 100 y 320 mg/m? en ciclos
de 10 a 28 dias. La dosis de RT externa oscil6 entre 40 y
60 Gy y la BT entre 18 y 80 Gy. En la mayoria de estu-
dios la dosis total alcanzada con RT externa oscilo entre
45y 50 Gy y la BT entre 25 y 35 Gy referido al punto A.
Sélo 6 estudios varfan de la uniformidad: dos estudios
con dosis bajas (Chauvergne: 182 pacientes RT 50 Gy y
BT 18 Gy y el de MRC CeCa: 48 pacientes RT 46 Gy y
BT 20 Gy); dos estudios con dosis muy altas (PMB: 35
pacientes RT 42,5 Gy y BT 76-80 Gy y el estudio de
Chiara: 64 pacientes RT 60 Gy y BT 40 Gy) y otros dos
estudios que utilizan exclusivamente la RT externa (Sun-
dorf con dosis de 64,8 Gy y Tattersall con dosis de 45-55
Gy). El metandlisis no indica si la BT es de baja tasa o
alta tasa pero todos los estudios revisados, pertenecientes
a este metandlisis son de baja tasa principalmente.

Los resultados ante la heterogeneidad de los estudios
s6lo son validos para la duracién del ciclo y la intensidad
del mismo. Asi, los de ciclo menor de 14 dias, tienen una
ganancia en la supervivencia a los 5 afios del 7% (del 45
al 52%) y los de ciclo mayor de 14 dias una pérdida en la
supervivencia del 8% (del 45 al 37%) y en cuanto para la
intensidad de dosis > o < de 25 mg/m’ se observa una
ganancia para los de > de 25 mg/m?* del 3% ( del 45 al
48%) y una pérdida para los < de 25 mg/m?* del 11% (del
45 al 34%). En cuanto la asociacién de ciclo de corta
duracién menor de 14 dias y dosis superiores de 25
mg/m* de cisplatino mantuvieron la mejora. No se
encontré ningln subgrupo diferencial segin la edad,
estadio, histologia, grado o estado funcional, ni tampoco
se encontrd diferencia en cuanto la dosis total de cisplati-
no. La toxicidad tardia fue similar en ambos grupos.
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Esta mejora con ciclos cortos y alta dosis estaria rela-
cionada probablemente con la proliferacién rapida de
los tumores de cérvix, (con un tiempo de duplicacién de
4,5 dias) (16) y una fraccién de crecimiento alta (17).
Repoblaciones que cada vez serian menos sensibles a la
QT y RT. Los ciclos largos y de poca dosis facilitarian
estas repoblaciones, la resistencia cruzada de la QT -
RT y protraerian el tratamiento de la RT (que como se
ha demostrado es un factor de mal prondstico), lo que
da lugar a que ciclos largos y de baja dosis tengan una
influencia negativa en la supervivencia.

En conclusion los resultados no apoyan la QT neoad-
yuvante como tratamiento estandar pero si reflejan una
mejora con ciclos cortos y a dosis altas. Esto nos puede
sugerir el tratamiento en tumores voluminosos para
mejorar la distribucion de la BT.

Para la segunda pregunta se analizan 5 ensayos con
un total de 872 pacientes y, aunque existe una mejora en
la supervivencia a los 5 afios con la asociaciéon de QT
neoadyuvante + CIR frente a la RT sola de un 14% (de
un 50 a un 64%), no hubo diferencia en grupos por
edad, estadio, histologia, grado o el estado funcional y
hay que considerar que la muestra es pequefia y que
muchos pacientes del brazo de la CIR ademas recibie-
ron RT, por lo tanto, serfa necesario otros ensayos alea-
torios para una evaluacién adicional.

Conclusion: Los autores concluyen que es necesario
comparar la QT + RT concomitante frente a la QT neo-
adyuvante de ciclo corto 'y altas dosis + RT.

Otro estudio bibliografico de Einhom basado en 9
estudios randomizados publicados, en que 6 presentan
un beneficio significativo y un metandlisis de estos
estudios. Concluye: no hay evidencia cientifica para el
uso de QT neoadyuvante (18)

QUIMIO-RADIACION

En febrero 1999 el National Cancer Institute (NCI)
emite una alarma internacional para que los pacientes de
cancer de cérvix avanzado se traten con quimio-radia-
cién, basandose en la evidencia de 5 ensayos controlados
(Tabla I y IT) (19-25), desde ese momento el tratamiento
estandar del carcinoma de cérvix es la quimiorradiacién
ya que en el andlisis de 1894 pacientes se consigue una
mejora del 15% de la Supervivencia Global y una dismi-
nucion de la recaida local entre el 30-50%, la indicacion
serfa para los estadios IB1-IVA y los estadios I-IIA tras

TABLA 1
Toxicidad aguda G3-4RT QT + RT
Hematolégica 1,3% 27,6%
Gastrointestinales 4,2% 8%
Genitourinaria 1,6% 0,8%
Neuroldgica 0,5% 0,6%
Cutanea 1,2% 1,9%




Vol. 20. N.° 6, 2006

TABLAII
REGIMEN DE QUIMIOTERAPIA

QT concomitante: mitomicin-c 10 mg/m’Iv dias 1-29
5-FU 300 mg/dia 1-14 y 29-42

QT adyuvante: oral 5-FYU 200 mg/dia 3 ciclos de 4
semanas con 2 semanas de pausa

cirugia con factores de mal prondstico con ganglios posi-
tivos, parametrios afectos y/o borde quirtirgico positivo,
estos datos son confirmados con un mayor seguimiento
por Eifel (26). Si se analizan estos estudios por separado
nos encontramos en que no siguen una uniformidad, ni en
los medios diagndsticos, ni grupos a tratar, ni dosis total
de radioterapia, ni fraccionamiento de la radioterapia, ni
regimenes de quimioterapia, ni el timing con la radiotera-
pia, ni la asociacién de la quimioterapia con la braquite-
rapia y ademds con braquiterapia de baja tasa cuando la
actualidad se utiliza mds la alta tasa.

Asfi nos encontramos que desconocemos cudl es la
dosis total de RT 6ptima, ya que en 2 estudios la dosis
son mds bajas en la pelvis (22,23) que en los otros 3
(20,21,25), no queda claro que la QT sea concomitante
a lo largo de toda la RT externa (pelvis y boost parame-
trial), ni que se realizase boost parametrial en todos los
estadios III y por tanto, podrian ser dosis bajas para la
esterilizacién de la enfermedad macroscopica parame-
trial y nodal pélvica. Tampoco aclara la relacién de la
QT y RT: en el estudio de la RTOG (21) se da también
QT en la segunda aplicacién de BT sin estar claro este
beneficio. Esta mejora sélo se analiza con baja tasa de
dosis, sin saber si este beneficio se alcanzara con alta
tasa, que es la forma de tratamiento mas habitual actual-
mente o la utilizacién de braquiterapia pulsada como la
experiencia de Marsiglia (27), con tratamiento conco-
mitante con paclitaxel mas cisplatino con RC del 71% y
complicaciones similares a la RT sola.

Otro problema es la protraccién en el tratamiento de
la RT, sélo en un estudio (21) es inferior a 8 semanas y
en 3 estudios (22-24), debido a la toxicidad o a fraccio-
namientos de 170 cGy/sesion es superior a 8§ semanas
que es el tiempo considerado como tratamiento 6ptimo,
no quedando claro su influencia en los resultados clini-
cos. La dosis/sesion tampoco queda definida, 180 6 200
cGy/sesion (21,25), probablemente ambas se puedan
utilizar. Otros dos estudios utilizan 170 cGy/s (16-18),
no aconsejable actualmente.

La toxicidad probablemente sea similar con Alta y
Baja tasa por estudios previos pero, para otros autores
,es mas elevada en alta tasa con QT (28), por eso algu-
nos autores como Keyes (29) recomiendan disminuir a
dosis de 80 Gy a nivel de punto A y en la RTOG (21) no
dar QT durante la BT.

La toxicidad aguda puede ser mayor a nivel gastroin-
testinal y hematoldgica pero tolerable y la tardia muy
similar siendo la asociaciéon de CDDP + 5FU mas toxi-
co que el CDDP semanal. De ahi la recomendacién del
uso CDDP 40 mg/m*/semanal, por su mejor tolerancia).

El beneficio no queda definido por grupos de riesgo,
asi Rose (22,23) define el beneficio para estadios III-
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VA y Morris (21) no encuentra mejora para estadios I11-
IVA (p =0,44).

Otra pregunta por contestar es el beneficio de la QT
fuera de la pelvis ;es necesario la profilaxis paradrtica con
radioterapia en la concomitancia?, ya que 4 estudios son
con estudio nodal para-adrtico y en el quinto se realiza
histerectomia extrafacial (25) y para considerarlo un trata-
miento estdndar seria necesario un estudio ganglionar
para-adrtico de las mismas caracteristicas que los estudios
randomizados, o estudios validados por LAG o por un
estudio con PET, como la experiencia de Perry (30) sobre
101 pacientes la valoracién de la afectacién por PET de
los ganglios para-aérticos fue la variable mas significativa
en el andlisis multivariable de la SLE p =0,0001. Sélo con
esta negatividad se podria evitar la profilaxis para-adrtica
ya que la quimioterapia seguramente no nos asegura el
control de las micrometastasis ganglionares.

La QT nos da un beneficio claro como radiosensibili-
zador con una disminucién de la recaida locorregional,
pero no como efecto a distancia con disminucién de
metdstasis, ya que parece una dosis baja para un efecto
de eliminacién de micrometdstasis y por eso solo el
estudio de Morris (21) es significativo para la disminu-
cion de las metastasis.

La influencia de la QT concomitante para la mejora de
la BT estd puesta de manifiesto por otros autores con dis-
minucion del volumen tumoral en el grupo de QT (31,32).

Por el contrario el estudio publicado por el Instituto
Nacional del Cancer por Percey y cols. (33) no encuen-
tran una mejora y los autores lo atribuyen a la anemia y
al tiempo corto del tratamiento.

La British Medical Research Council Clinical trials
Unit (34) realiza un estudio de todos los estudios rando-
mizados controlados, publicado en 2001 por primera
vez, actualizado en 2004 y revisado 2006 siendo la
fecha de revisiéon en mayo del 2005, y los retinen en un
metandlisis para contestar a la controversia de si la indi-
caciéon de la Quimio-Radiacion concomitante no es un
tratamiento estdndar en el cdncer de cérvix, por una
alarma del NCI y concluye en que la asociacion obtiene
un beneficio del 10% (12% en el previo) de la SG y del
13% (16% en el previo) de la SLE y que aumenta el
control local y disminuye la recaida a distancia. La
toxicidad grado 3,4 gastrointestinal es 2 veces superior
v la hematologica unas 4 veces mayor.

En el dltimo andlisis se incluyen 4.921 mujeres de 24
ensayos (21 publicados y 3 inéditos) aleatorios y con-
trolados con diagndstico de cancer de cérvix localmente
avanzado (estadios IB-IVA) en ensayos revisados en
mayo de 2005. Se analizan 3.702 pacientes de las 4.921
pacientes reclutadas por exclusiéon metodologica un
75%. Analiza los datos de 3.578 para SG, y para la SLE
un (97%) y de 3.694 (99%) y 3.006 (81%) para los
datos de recaida local y a distancia respectivamente, se
disponen de menos datos para toxicidad aguda y tardia.

—Resultados: hay suficientes datos estadisticos para
decir que la concomitancia tiene una mejora de la SG
del 10% (rango entre el 7-13%, p < 0,0001), del 13%
(rango entre el 10-16%) para la SLE con una mayor evi-
dencia en los ensayos con CDDP (p < 0,00001) que en
los que se usé otros farmacos (p = 0,008). El efecto de
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la QT + RT no se alter6 por el esquema de QT, frecuen-
cia de la QT o el uso de hidroxiurea. El andlisis por gru-
pos de riesgo demuestra un beneficio mayor en los
ensayos que tenfan mayor nimero de pacientes en Esta-
dio I-II. La tasa de recaida local disminuye (p <
0,00001) y también el de las metastasis (p = 0,06).

La conclusion es que la quimiorradiacion tiene un
beneficio potencial del 12% en la supervivencia. A
pesar de las dudas los datos nos dicen que la quimiorra-
diacién es el tratamiento estdndar y el uso de cisplatino
semanal seria el mds préctico.

Como implicacién investigacional concluyen en que se
precisa un metandlisis de los datos de pacientes individua-
les para explicar la heterogeneidad y analizar mejor los
subgrupos de pacientes (estadios iniciales se benefician
mds que los avanzados). Y valorar la duracién de la RT,
dosis de RT y la asociacion de otros farmacos.

Otro estudio bibliografico de Einhom (18) basado en
9 estudios randomizados publicados, en que 6 de ellos
presentan un beneficio significativo y un metanalisis de
estos estudios. Concluye:

—Esiste una elevada evidencia cientifica del beneficio
en la SG, SLE de la concomitancia frente a la RT sola en
estadios precoces, no asi en los estadios III-IV.

—Una elevada evidencia cientifica de que la QT basa-
da en platino es mejor que la hidroxiurea.

TOXICIDAD

¢ Toxicidad aguda: otro problema serfa el aumento de
toxicidad gastrointestinal y hematoldgica de la quimiorra-
diacién en la tabla I, se recogen los datos de las complica-
ciones del metaanalisis (34) con un aumento de la toxici-
dad en la asociacion de cis-platino y 5-FU.

* Toxicidad tardia: no existen suficientes datos en los
estudios randomizados por corto seguimiento para decir
con seguridad que la toxicidad tardia es similar aunque
eso nos indican los estudios de Perecey (33), Eifel (26)
con un 13 y 12% respectivamente, y de un 16% para
ambas en el estudio de Whitney (24) y Lhorvidhaya (35).

En resumen podriamos aseverar que la indicacion de la
quimiorradiacion seria en pacientes en estadios IB2-1VA,
ganglios positivos y los estadios I-1la tras cirugia con fac-
tores de mal prondstico: ganglios positivos, parametrios
afectos y/o borde quiriirgico positivo. Otra consideracion
seria los estadios Ib1 con tasas de curacién del 90-95% con
RT radical y podria ser suficiente la RT sola y de estadios
I-II tras CIR con bordes cercanos y/o G3 sobre todo adeno-
carcinomas probablemente con peor prondstico.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La QT adyuvante no esta practicamente establecida
como pregunta a contestar en ningin estudio randomi-
zado, probablemente, por que su beneficio s6lo se esta-
blecerd cuando se consiga una elevado control pélvico y
para-adrtico.

En el estudio randomizado en fase III multicéntrico
de Lorvidhaya (35) se analiza la influencia de la Mito-
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micin -C, 5-FU en cuatro brazos: a) RT exclusiva; b)
RT y QT adyuvante; ¢c) RT y QT concomitante; y d) RT
+ QT concomitante con QT adyuvante.

El tratamiento estdndar de RT es RT externa y BT, con
dosis a nivel del punto A entre 68-80 Gy, con RT pélvica
entre 40-50 Gy y con BT de baja y alta tasa asociada a la
QT (Tabla II). La comparacién sélo fue significativa
cuando se compard la RT sola versus la concomitancia (p
= 0,0001). No fue significativo cuando se compar6 entre
si la RT frente la RT + QT adyuvante y tampoco la conco-
mitante frente la concomitante mas QT adyuvante

QUIMIOTERAPIA Y RT PARA-AORTICA

Uno de los problemas del tratamiento del cancer de
cérvix previo a la quimiorradiacién ya era la indicacién
del tratamiento electivo de los ganglios para-adrticos en
funcién de diferentes factores patoldgicos: tamaifio del
tumor primario, invasién parametrial, invasién en pro-
fundidad del estroma, invasion miometrial o de la afec-
tacion de los ganglios pélvicos. Asi:

En el estudio de la EORTC dirigido por Haie (36) no
encuentra una mejora en la supervivencia con radiotera-
pia exclusiva (a diferencia de otros estudios), con la
inclusién electiva de la cadena para-adrtica, pero la
mayoria de los casos eran estadios IIb bulky, III o I-II
con ganglios pélvicos afectos y, por tanto, con una gran
probabilidad de no control pélvico, lo que nos indica
que sélo en casos de control pélvico la profilaxis para-
adrtica ayudaria en la supervivencia.

En cambio el estudio de Morris (21) demostré que
tanto la supervivencia como el control locorregional,
fueron peores en el brazo del campo extendido que en el
del campo pélvico con quimiorradiacién.

El tercer dato es la mejora de la supervivencia entre el
8-50% (37-40) con tratamiento con RT de la cadena para-
adrtica en pacientes con diagnéstico de afectacién para-
adrtica con biopsia. Sobretodo de los de afectacion micros-
copica frente a los de afectacion macroscépica (41).

Datos con quimiorradiacién como los datos contras-
tados de los trabajos analizados de la ROTG y GOG
123 en Fase II con RT extendida con CDDP semanal +/-
SFU y publicados por Varia (42) y Grysby (43) respec-
tivamente y otros autores como Malfetano (44) que con
dosis a nivel para-adrtica de 45 Gy y con un ritmo de
150 cGy/s. Obtienen una SLE del 75% en estadios IIb-
IIT y la experiencia de Husseinzadech (45), que tras la
quimiorradiacion el patrén de recaida fue principalmen-
te la metdstasis a distancia lo que nos indica un gran
control abdomino-pélvico.

Las preguntas a contestar:

-Si con el tratamiento de la Quimiorradiacion
aumentamos el control locorregional ;no mejorard la
supervivencia la profilaxis de la cadena para-adrtica?
Los datos de Rotman (46) asi lo definen en estadios Ib
bulky y II sin QT, al contrario de la EORTC (37) que no
tiene un gran control local.

—Toxicidad: otra pregunta es si esta mejora no sera
incompatible con la toxicidad. Sabemos que es necesa-
rio para eliminacién de enfermedad subclinica una dosis
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TABLA III
Autor SG 5 aios % Toxicidad grado 4-5% Régimen Dosis RT Gy
Varia (39) GOG 39 37,7 CDDP/5FU 45
Grigsby (40) ROTG 29 24 CDDP/5FU 48-boost
54-58
Malfetano (41) 69 0 CDDP semanal 45
Profilaxis 150 cGy/s
Thomas (3) 21,8 Mitmicin C + 45
5-FU infusién
Husseinzadeh (42) 12 47 CDDP/5FU 33,5-59.4
Vs. 150 cGy/s
CDDP
semanal
TABLA IV
Autores Periodo Estadio FIGO Pts Régimen SG 3 aiios Patron fallo
GOG123 1992- Ib Bulky 183 RT (45 Gy + BT45 Gy 83% Fallo
Keys 97 >4 cm (2) + cisplatino 40 mg/m + His) pelv.
PostRT p=0,008
Hist 186 RT
Punto A 75 Gy 74%
RTOG 1990- 1Ib, 111, 195 RT (45 Gy + BT40 Gy 75% PS
90-01 97 IVA + cisplatino + 5FU inf.) p = 0,004 b
Morris est. N NS III
193 RT pelvis + para-adrticos 63% Iva
Punto A 85 Gy
SWOG 1987- a2, Ib, 195 RT (45 Gy + BT40 Gy 87% NS
8797 98 Ila + cisplatino + 5FU inf.) p=0,01
Peters est. N
N+, 193 RT pelvis + para-adrticos 77%
Marg+ Punto A 85 Gy
GOG 120 1992- 177 RT40 - 51 Gy + BT30 - 40 Gy 65% Fallo
Rose 97 + cisplatino 40 mg/m?/s. pelv.
1Ib, 111, fallo
IVA Con Pul.
est. N 173 QT cisplatino + 5FU inf. 65%
p=0,001
176 RT + BT + hydroxyurea
Punto A 81 Gy 47%
GOG 85 1986- IIb, 111, 177 RT (40,8-55 Gy) BT (40 Gy) 67% NS
Whitney 91 IVA + cisplatino + 5FU inf.)
est. N
RT pelvis + hydroxyurea p=0,018
191 Punto A 80 Gy

57%
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TABLA V

RESULTADOS QT PRIMERO

Autores Pts SLE Recaida local Metdstasis distancia
GOG123 183 79% 16 casos
Keys 186 63% 39 casos
RTOG 90-01 195 68% 18% 18%
Morris 193 43% 34% 31%
SWOG 87-97 195 80% 20 casos 13 casos
Peters 193 63% 7 casos 9 casos
GOG120 177 67% 19% 3%
Rose 173 47% 30% 10%
GOG 85 177 57% 25% 9%
Whitney 191 47% 30% 6%
CONCLUSIONES

de 45 Gy, pero para enfermedad microscépica y
macroscopica, a pesar de la QT, se supone que se preci-
sa una mayor dosis de RT, incluso dosis entre 54-55, 8
RTOG (21) pueden ser insuficientes y ya es conocido
que con dosis superiores de 60 Gy sin QT existe una
toxicidad elevada (47) (Tabla III).

El estudio de la ROTG (C-0116) en Fase II con y sin
Amifostina nos podria contestar la pregunta de la toxici-
dad.

—Dosis/ritmo/QT: en ningtn estudio se ha demos-
trado que la asociacién de CDDP y 5-FU sea mejor
que el CDDP semanal y a su vez, si vemos en los dos
estudios de la ROTG 92-10 y 90-10 se asocio el
CDDP con 5-FU varia exclusivamente la toxicidad
que en su mayor parte fue gastrointestinal y se asocia
al 5-FU concomitante. Aunque existe variacion de la
dosis sesion lo mds generalizado es la de 150 cGy/s.
La dosis total con QT para enfermedad subclinica
seria suficiente entre 40-45 Gy por las experiencias
de la RT exclusiva (37-41) y, en cambio, la dosis
para enfermedad microscépica-macroscépica no esta
establecida ya que dosis de 58 Gy pueden ser insufi-
cientes RTOG (21) y puede ser necesario dosis supe-
riores.

—Metdstasis: De los 5 estudios (Tabla IV y V) sélo
en el de Rose GOG 125 (22,23) se obtiene una mejora
en la disminucion de la recaida pulmonar, en cambio
en el estudio de Husseinzadeh (45) con RT de las
cadenas para-adrticas el sitio de la recaida es a distan-
cia lo que nos hace pensar que si controlamos la
enfermedad para-adrtica, disminuiremos a su vez la
recaida a distancia.
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RESUMEN

La forma optima de combinar la quimioterapia, radiotera-
pia y el tratamiento hormonal en el ciancer de mama continua
siendo incierta y controvertida. En este trabajo original pre-
sentamos una revision de lo publicado en la literatura sobre
las bases tedricas de la combinacion de dichos tratamientos
en el cancer de mama, la potenciacién de la eficacia cuando
se usan conjuntamente, como se debe modificar (si es que se
debe) la forma clasica de secuenciacion en el uso de la ciru-
gfa, radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia, las técni-
cas de radioterapia y los esquemas de quimioterapia, asi
como esbozar los prometedores resultados que se esperan
conseguir combinando la radioterapia con los nuevos agentes
bioldgicos.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Radioterapia. Qui-
mioterapia. Hormonoterapia. Secuencia.

BASES TEORICAS DE LA COMBINACION DE
RADIOTERAPIA-QUIMIOTERAPIA Y HORMONOTERAPIA

En las ultimas décadas hemos asistido a la publica-
ciéon de numerosos ensayos clinicos aleatorizados y
metandlisis que demuestran un beneficio real en térmi-
nos de mejor control local y de aumento de la supervi-
vencia del uso de radioterapia asociado a los tratamien-
tos sistémicos en el manejo de los tumores sélidos.

Steel y Peckham (1) ya definieron en el afio 1979 los
mecanismos que potencialmente se podian explotar en
la combinacién de radioterapia con quimioterapia. En
primer lugar la cooperacién espacial que consiste en
mejorar los resultados terapéuticos gracias a la accion
de uno alld donde el otro no alcanza suficiente eficacia

ABSTRACT

The optimal integration of chemotherapy with radiothera-
py as well as hormonal therapy for patients with breast can-
cer remains uncertain and controversial. We present a revi-
sion of the theoretical bases when a combination of chemo,
radio and hormonal therapy is used in breast cancer, the
enhancing of the efficacy when we using them all together,
how we have to modify the classic timing of the treatments
(surgery, radio, chemo and hormonal therapy), the radio-
therapy technique and the chemotherapy scheme, if it is nec-
essary, and the promising results combining the radiotherapy
with the new biological agents.

KEY WORDS: Breast cancer. Radiotherapy. Chemotherapy.
Hormonal-therapy. Timing.

por ser un lugar poco accesible, por ejemplo en el caso
de la irradiacién craneal profilactica en el carcinoma
microcitico de pulmoén. En segundo lugar esta la adicién
simple (efecto aditivo), si dos modalidades terapéuticas
pueden darse a dosis completas, entonces incluso en
ausencia de procesos interactivos la respuesta tumoral
debe ser mayor que la de cada una individualmente,
siempre y cuando no tengan efectos antagénicos. Es
pertinente en este caso que las toxicidades de ambos tra-
tamientos no se solapen, es decir que la quimioterapia
no reduzca seriamente la tolerancia a la radioterapia o
viceversa. Un ejemplo en este sentido es el tratamiento
adyuvante del carcinoma de mama con ganglios positi-
vos en el que la administracién de radioterapia postope-
ratoria tras la quimioterapia y/o hormonoterapia mejora
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los resultados del tratamiento sistémico exclusivo. Sin
embargo con el uso de antraciclinas, la toxicidad resul-
tante del tratamiento concomitante es lo suficientemen-
te alta como para indicar su uso secuencial, generalmen-
te la radioterapia se administra tras la quimioterapia. En
tercer lugar esta la posible proteccidon que puedan ejer-
cer ciertas drogas selectivamente en tejidos sanos, claro
ejemplo del mismo es el uso de amifostina que consigue
una disminucién significativa de la xerostomia en los
pacientes con cdncer de cabeza y cuello tratados con
radioterapia. En udltimo lugar estaria el efecto supra-adi-
tivo por el cual al combinar los dos tratamientos se con-
seguirfa un efecto mayor que el de la suma de los dos
por separado. Este efecto se produce por una interaccién
entre los dos agentes, es decir que uno de los agentes
modifica la respuesta del tejido —ya sea tumoral o nor-
mal- al segundo agente (sensibilizacién). Este tipo de
interaccién se ha demostrado con varios agentes quimo-
terdpicos (5FU, cisplatino, gemcitabina, etc.) en nume-
rosos estudios in vitro y en modelos animales y se ha
explotado su utilizacién en la mejora de los resultados
del tratamiento del cdncer humano, sin embargo tam-
bién se han observado aumentos de las toxicidades de
los tejidos sanos. El efecto sensibilizante va a depender
de numerosos factores, el mas importante es la relacién
en el tiempo del quimioterdpico con la radioterapia.
Otros factores implicados son la dosis del firmaco, la
frecuencia de administracién y el tipo tisular.

La combinacién de radioterapia y hormonoterapia es
préctica habitual en el tratamiento del cancer de prdstata
avanzado. El uso de este tratamiento concomitante en
cancer de mama, aunque se ha descrito poco en la litera-
tura, parece justificado dado la frecuente dependencia
hormonal del cdncer de mama y el potencial efecto
sinergistico de estas dos modalidades terapéuticas (2).
Como tratamiento adyuvante el tamoxifeno ha demos-
trado mejoria tanto en disminucién de las recidivas
como en supervivencia global, los inhibidores de la aro-
matasa estdn siendo actualmente evaluados con resulta-
dos prometedores. In vitro, el tamoxifeno no parece que
tenga un efecto protector contra la radioterapia. En el
uso clinico, los pocos estudios publicados confirman la
superioridad de la asociacién de radioterapia y tamoxi-
feno frente a radioterapia sola en la disminucién de las
recidivas locales frente a radioterapia sola en adyuvan-
cia postquirurgica. La toxicidad asociada con este trata-
miento concomitante incluye principalmente la fibrosis
subcutdnea y la fibrosis pulmonar. Sin embargo estadis-
ticamente parece que la fibrosis pulmonar es la Unica
que realmente aumenta cuando se asocia tamoxifeno.
No hay actualmente publicaciones sobre la asociacion
de inhibidores de aromatasa y radioterapia.

Los mecanismos moleculares que subyacen en el
proceso de radiosensibilizacién se van comprendiendo e
incluyen aumento del dafio al DNA, inhibicién de la
reparacion y sintesis del DNA, redistribucién en el ciclo
celular, alteracion de la citocinesis, aumento de la apop-
tosis, reoxigenacion, inhibicion de la proliferacion
tumoral e inhibicion de la angiogénesis (3).

Una nueva estrategia en la combinacién con la radio-
terapia es la combinacién con los nuevos farmacos con

CANCER DE MAMA 313

dianas moleculares (4,5). La sobreexpresién del EGFR
se correlaciona con una radiorresistencia incrementada.
El cetuximab (anticuerpo frente a EGFR) ha demostra-
do que incrementa la radiosensibilidad. La presencia de
oncogenes mutados como ras se asocia también con
radiorresistencia. Para que la proteina ras sea funcional
se requiere prenilacién post-traslacional. Los inhibido-
res de este proceso, como por ejemplo los inhibidores
de la farnesyl transferasa pueden revertir la trasforma-
cién y causar radiosensibilizacion.

MECANISMOS DE ACCION DEL TRATAMIENTO LOCAL Y
SISTEMICO EN EL CANCER DE MAMA

Los tratamientos adyuvantes (postquirtrgicos) loca-
les o loco-regionales como la radioterapia pretenden eli-
minar cualquier presencia de enfermedad neopldsica
—en principio microscépica— en todo territorio de riesgo
(lecho quiridrgico en mama o pared tordcica y dreas gan-
glionares de drenaje), con la consiguiente disminucién
de la tasa de recidiva local, y con ello evitar el riesgo de
diseminacién secundaria. Este efecto deberia conllevar
una moderada disminucién de la mortalidad. En un
overview (6) del Early Breast Cancer Trialists' Colla-
borative Group (EBCTCG) recientemente publicado
donde se analizan 78 ensayos clinicos aleatorizados con
42.000 mujeres con cancer de mama, la radioterapia tras
cirugia conservadora o mastectomia reduce significati-
vamente las recidivas locales a 5 aflos un 20% en valor
absoluto, y esto se traduce en una reduccién de la mor-
talidad del 5% a 15 afios. En otras palabras por cada
cuatro recidivas locales que evitamos se salva una
muerte por cincer de mama.

Hay multiples factores que pueden influir en la
obtencion de unos resultados 6ptimos. La técnica de tra-
tamiento es muy importante para incluir todos los vold-
menes de riesgo y disminuir la toxicidad cardiaca y
mortalidad no tumoral. La administracién precoz de la
radioterapia para evitar el recrecimiento tumoral y la
diseminacién secundaria. La administracién precoz de
la quimioterapia y la hormonoterapia para disminuir las
recaidas a distancia. En el metanélisis de Whelam (7) se
observa que administrar la radioterapia tras mas de seis
meses de la cirugia pierde el efecto beneficioso en tér-
minos de supervivencia. También se ha visto que la
administracién tardia de la radioterapia aumenta las
recidivas locales. De ahi la importancia de la integra-
cion con las terapias sistémicas.

Los ensayos clinicos aleatorizados no han demostra-
do una clara reduccién de las recidivas locales con trata-
mientos sistémicos (en ausencia de radioterapia). Casi
todos los agentes, especialmente los hormonales, han
resultado en una disminucién del riesgo de recidiva
local, sin embargo la tasa absoluta de recidiva loco-
regional se ha mantenido en el 15% o mads en las series
con ganglios positivos. Incluso los estudios mds recien-
tes con quimioterapia intensiva no disminuyen el riesgo
de recidiva loco-regional mds alld del alcanzado con la
quimioterapia estandar (8).
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Los tratamientos sistémicos pretenden eliminar la
posible enfermedad micrometastdsica. Dado el valor
demostrado de los tratamientos sistémicos (quimiotera-
pia y/o hormonoterapia) en la mejoria de la superviven-
cia libre de recidiva y de la supervivencia global, practi-
camente se usan en todas las pacientes con cincer de
mama. Los tratamientos sistémicos (mds la hormonote-
rapia que la quimioterapia) interactian con la radiotera-
pia mejorando el control local (9). Y la radioterapia
cuando se usa con los tratamientos sistémicos disminu-
ye las metastasis a distancia y aumenta la supervivencia.
Esto sugiere que si los tratamientos sistémicos son cada
vez més eficaces en controlar efectivamente la enferme-
dad micrometastdsica serd muy importante obtener el
control local del tumor. El riesgo de recidiva loco-regio-
nal, debe ser re-evaluado a la luz de los mejores resulta-
dos obtenidos con los nuevos tratamientos sistémicos.
Es también posible que incluso un tratamiento sistémico
mads eficaz pudiera incrementar la utilidad de la radiote-
rapia postmastectomia. De hecho hemos visto que la
radioterapia postmastectomia aumenta la supervivencia
global sélo cuando se usa en presencia de tratamiento
sistémico especifico. Estos hallazgos sugieren que los
tratamientos sistémicos actuales tienen mads éxito en el
tratamiento de la enfermedad micrometastdsica que en
la erradicaciéon de la enfermedad loco-regional. Una
posible explicacion es que el “burden” tumoral locore-
gional sea mayor que en cualquier otra parte del cuerpo,
o por la disminucién del flujo sanguineo o la hipoxia
relativa del lecho quirdrgico. Esta hipdtesis podria
explicar los resultados del ensayo del Cancer and Leu-
kemia Group B 9344 (10) que compara dos esquemas
de quimioterapia 4 ciclos de AC vs. 4 ciclos de AC
seguido de 4 ciclos de paclitaxel (T). A pesar del retraso
de la radioterapia, el esquema AC seguido de T consi-
gue mayor control local que la rama de AC sola, en
pacientes tratados con cirugia conservadora. La adicién
de paclitaxel no impide la administracién ni la toleran-
cia a la radioterapia.

EVIDENCIAS CLINICAS DE LA EFICACIA DE LA
COMBINACION

Durante la pasada década se han realizado multiples
ensayos clinicos randomizados controlados combinando
tratamientos con cirugia, radioterapia, quimioterapia y/o
hormonoterapia con diferentes esquemas, secuencias, y
resultados (11), pero sin analizar como objetivo princi-
pal su combinacién.

La eficacia de la quimioterapia en el cdncer de mama
viene ampliamente reflejada en revision sistemdtica de
la literatura publicada en la revista Acta Oncoldgica
(12) donde se analizan 233 estudios aleatorizados, 9
metandlisis y 18 estudios retrospectivos sobre mas de
15.000 pacientes y en el que se evidencia un beneficio
absoluto en el uso de la poliquimioterapia adyuvante de
un 12% en pacientes con ganglios positivos y del 6% en
ganglios negativos, que las antraciclinas pueden aportar
un 3% mas de beneficio a los esquemas que no conten-
gan las mismas, que la adicién de tamoxifeno en caso de
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receptores positivos puede tener un beneficio adicional
en supervivencia, asi como los inhibidores de la aroma-
tasa, que los taxanos en determinadas situaciones clini-
cas también pueden afadir un beneficio mds sobre las
antraciclinas en adyuvancia, etc. (6).

La radioterapia adyuvante en el cancer de mama,
como tratamiento loco-regional, busca la mejoria en el
control de la enfermedad a nivel de las zonas tratadas.
Diversos estudios aleatorizados y metandlisis han
demostrado una reduccién de las tasas de fracaso loco-
regional entre el 65 y el 75% (6,7,13). Pero es que ade-
mas en los ultimos afios el tratamiento radioterdpico ha
demostrado una mejoria en la supervivencia, justificado
por el hecho de que el control loco-regional evitaria la
diseminacién a distancia. Lo que queda por demostrar
claramente es el subgrupo de pacientes que se benefi-
cian de dicho tratamiento, cudles son las zonas que
debemos irradiar, con qué dosis y cémo se ha de inte-
grar con el tratamiento sistémico.

La eficacia del tratamiento hormonal en el cancer de
mama viene avalada por los multiples y diversos estu-
dios, ensayos y metandlisis realizados con cada una de
las diferentes posibilidades de bloqueo de los receptores
de estrégenos y progesterona (14-17).

Una vez asumido el beneficio que conlleva el uso
independiente de cada una de las armas terapéuticas en
el cancer de mama queda por establecer la mejor for-
ma de combinacién de las mismas. Con el aumento de
pacientes subsidiarias de realizar un tratamiento con-
servador para su cdncer de mama en el que se incluya
la quimio y la radioterapia (18-21) y con los datos a
favor del beneficio en supervivencia con el uso de la
radioterapia postmastectomia, surge la necesidad de
integracién de ambos tratamientos. En el afio 2000
Whelan y cols. publicaron un metanalisis (7) en el que
se incluyen 18 ensayos aleatorizados en los cuales las
pacientes reciben tratamiento sistémico (en diversos
esquemas) y la radioterapia se administraba locorre-
gionalmente con técnicas “modernas”, y un segui-
miento minimo de 5 afios, donde se concluye que las
pacientes que reciben radioterapia adyuvante junto al
tratamiento sistémico presentan una disminucién del
riesgo de recidiva de cualquier tipo, como consecuen-
cia de la disminucién del riesgo de recidiva locorre-
gional, presentando también una disminucién de la
mortalidad global, con una razén de probabilidad de
0,83. Sin embargo en este metanalisis no se especifica-
ba el orden cronolégico de la secuencia de utilizacién
del tratamiento sistémico y el radioterdpico, mezclan-
dose diferentes formas.

Todo esto ha llevado a la American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) a formar un panel de expertos
para evaluar la evidencia de la utilizacién de radiotera-
pia adyuvante en el cdncer de mama (fundamentalmente
tras mastectomia) en las pacientes que reciben trata-
miento sistémico, estableciendo unas guidelines en las
que se recomienda con nivel de evidencia II la adminis-
tracion de irradiacion en pacientes con 4 0 mds ganglios
afectos, y pacientes T3 o superior (enfermedad local-
mente avanzada), independientemente del esquema y
timing de la quimioterapia utilizada.
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TIMING DE LOS TRATAMIENTOS COMBINADOS

El uso de la radioterapia concurrente a la quimiotera-
pia tiene como beneficio tedrico el evitar el retraso en la
administracion de cada una de las modalidades de trata-
miento con el beneficio que conllevan, conseguir el
posible efecto sinergistico de control local sobre el
tumor, evitar los periodos de parada sin tratamiento
entre ciclos de quimioterapia y la radioterapia, y por
supuesto conseguir acortar la duracién total de los pro-
gramas de tratamiento. A cambio la utilizacién conjunta
de los tratamientos locales (radioterapia) y sistémicos
(quimioterapia y/o hormonoterapia) presentan un por-
centaje de complicaciones mds alto en funcién del
esquema que se utilice, como la inmunosupresion, reac-
ciones cutdneas agudas, interrupcién mas frecuente del
esquema terapéutico propuesto y aumento de la proba-
bilidad de encontrar toxicidad subaguda y/o crénica a
medio plazo (fundamentalmente subcutdnea y/o cardia-
ca).

Por tanto en las mujeres que requieran ambos trata-
mientos lo primero que se ha de valorar el riesgo de
recidiva locorregional, a distancia, la supervivencia, los
resultados cosméticos que se esperan conseguir y la
morbilidad asociada a los tratamientos. Los estudios de
cohortes sugieren que se comience la radioterapia local
tan pronto como sea posible después de la cirugia, y no
mds tarde de 12 semanas, salvo en el caso de aquellas
pacientes (hoy en dia la mayoria) que vayan a recibir
tratamiento qumioterdpico. La decision de administrar
quimioterapia antes de la radioterapia se basa en la
interpretacion de la historia natural del cdncer de mama,
con la hipétesis de que dicho tumor tiene un comporta-
miento de enfermedad sistémica, y la posibilidad de res-
catar una recidiva local sin que aparentemente se com-
prometa la supervivencia de la paciente. Pero con el
incremento progresivo de la importancia que se le atri-
buye al tratamiento quimioterdpico en el cancer de
mama es bdsico establecer de forma protocolizada el
timing de los tratamientos combinados en caso de nece-
sitar quimioterapia y radioterapia.

Revisando la literatura vemos por ejemplo en el
estudio del Gustave-Roussy con 436 pacientes que
establecen en 7 semanas el inicio de la radioterapia
como limite para que exista mayor riesgo de recidiva
local tras la cirugia (14 vs. 5%). En el otro estudio de
cohortes con 653 pacientes publicado por el Joint
Center for Radiationtherapy encuentran diferencias
significativas en riesgo de recidiva local a partir de la
cuarta semana tras la cirugia (6). Sin embargo el
Internacional Breas Cancer Study Group (22) demos-
tré6 que cuando se utiliza tratamiento quimioterdpico
con CMF en pacientes tanto pre- como postmenopdu-
sicas y Tamoxifeno posterior la demora en el inicio de
la radioterapia hasta completar la quimioterapia (de 4
a 7 meses) no se afecta (con un seguimiento de 4
afios) el porcentaje de recidivas totales, metdstasis a
distancia o la supervivencia global.

Por tanto existen opiniones enfrentadas en relacién al
momento de iniciar el tratamiento radioterdpico, y no se
dispone de estudios randomizados controlados en los
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que se comparen los diferentes intervalos de tiempo que
se pueden manejar entre la cirugia y el inicio de la
radioterapia. Sin embargo actualmente, en la medida en
la que se emplean tratamientos sistémicos cada vez mds
activos, con disminucién de los porcentajes de progresion
distal en pacientes con factores prondsticos adversos
(especialmente con ganglios positivos), pero sin eficacia
claramente establecida sobre el control locorregional
(23,24), la tendencia es a emplear de forma secuencial la
quimioterapia tras la cirugia y posteriormente la radiote-
rapia.

En un trabajo publicado por A. Recht (25) en el New
England en mayo de 1996 en el que se aleatorizaban
244 pacientes a recibir quimioterapia antes o después de
la radiacién postmastectomia los resultados presentaban
una disminucién significativa del porcentaje de recidi-
vas locales cuando las pacientes recibian previamente la
radioterapia, pero el porcentaje de recidiva a distancia
era superior en dicho grupo con diferencias significati-
vas en la supervivencia global, con lo cual concluye el
autor que se recomienda iniciar con el tratamiento
radioterdpico posterior a la quimioterapia en casos en
los que el riegos de recidiva a distancia sea alto.

Otra situacién no claramente definida es la integra-
cién de la quimioterapia y la radioterapia tras cirugia
conservadora de la mama. Generalmente se emplea la
quimioterapia antes del inicio de la radioterapia, y
seglin el esquema empleado se puede administrar de
forma concomitante (CMF), aunque se sabe que puede
aumentar los efectos secundarios de ambas armas tera-
péuticas y no ha demostrado un efecto beneficioso
sobre la supervivencia.

La demora en el inicio del tratamiento radioterapi-
co produce un aumento en el riesgo de recaida local
siempre que existan factores de riesgo que la favorez-
can (margenes cercanos o afectos), y esta recaida se
relaciona con la posibilidad de presentar enfermedad
sistémica. Sin embargo la demora en el inicio de la
quimioterapia influye en la probabilidad de desarro-
llar metastasis a distancia, fundamentalmente en
pacientes con 4 o mas ganglios afectos. En este senti-
do son las conclusiones a las que llega en el estudio
realizado por el Dana Farber Cancer Institute con
250 pacientes ramdomizados para recibir radioterapia
previa o quimioterapia previa con esquema que inclu-
ye antraciclinas (doxorubicina).

Por tanto, y a modo de resumen en cuanto al timing
de los tratamientos local y sistémico, podriamos con-
cluir diciendo que algunos estudios retrospectivos
sugieren que el retraso en el inicio de la radioterapia en
el tratamiento conservador del cancer de mama podria
relacionarse con una mayor tasa de recidivas locales,
recomendédndose el inicio de la misma lo antes posible
tras cicatrizar la herida de la intervencion quirtirgica, y
no mas tarde de las 12 semanas (aunque otros articulos
indican exactamente lo contrario. Estas diferencias
podrian deberse a la variabilidad en los estudios en
cuanto a seguimiento, técnica y resultados quirdrgicos
edad de las pacientes y componente intraductal extenso
asociado. Si queda fuera de toda duda el hecho de que
las pacientes que vayan a someterse a tratamiento qui-
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mioterdpico previo a la irradiacién deben tener marge-
nes quirdrgicos libres tras la cirugia conservadora, para
no asumir un mayor riesgo de recaida local. Si las
pacientes las catalogamos segun el riesgo de recidiva
podriamos establecer tres grupos:

—Pacientes de bajo riesgo: consideramos aquellas
pacientes que van a recibir radioterapia exclusiva tras
cirugia condicionando el intervalo cirugia-Radioterapia
el tiempo necesario para la cicatrizacion de la interven-
cién quirtrgica y el manejo de la lista de espera de cada
centro, debiendo ser el minimo posible (recomendable 4
semanas).

—Pacientes de riesgo intermedio: son pacientes en las
que la secuencia y el intervalo 6ptimo entre la cirugia y
la posterior radioterapia-quimioterapia no estd adn cla-
ramente establecido (probablemente la mejor opcién
sea la del tratamiento simultdneo).

—Pacientes de alto riesgo: son aquellas pacientes en
las que el tratamiento adyuvante sistémico (quimiotera-
pia) puede mejorar el intervalo libre de enfermedad y la
supervivencia global, y por tanto el mismo debe ser
prioritario.

MODIFICACIONES DE LA RADIOTERAPIA Y LA
QUIMIOTERAPIA PARA SU INTEGRACION EN EL
TRATAMIENTO COMBINADO

La disminucién de la duracién de la radioterapia a
menos de 3 semanas permitiria incorporar este trata-
miento adyuvante de forma precoz interfiriendo dis-
cretamente con el inicio de la quimioterapia. En un
estudio aleatorizado recientemente publicado (26) se
compara el tratamiento estandar de 50 Gy en 5 sema-
nas con dos esquemas de hipofraccionamiento en 13
fracciones de 3 6 3,3 Gy (5 dias en semana). Con diez
aflos de seguimiento la tasa de recidiva local fue de
12,1, 14,8 y 9,6% respectivamente, sin embargo no se
especifican las diferencias en toxicidad.

En el caso del tratamiento conservador, estd siendo
evaluada la administracién de radioterapia parcial ace-
lerada (27). Este método consiste en la administracién
de radioterapia a una porcién de la mama, no a la mama
entera, limitando la irradiacién al lecho quirtrgico, e
intensificando el tratamiento, de tal manera que se
completaria en un periodo de tiempo mucho mads corto.
El tratamiento puede realizarse con braquiterapia
intersticial, braquiterapia con catéter intracavitario,
radioterapia conformada tridimensional, radioterapia
de intensidad modulada y radioterapia intraoperatoria.
Actualmente estd en fase de investigacién y en pacien-
tes seleccionados los resultados son al menos tan bue-
nos como el tratamiento convencional.

La incorporacién de esquemas de quimioterapia mas
intensivos con administracion cada dos semanas asocia-
dos con factores estimulantes de colonias, que no solo
parece que aumentan la supervivencia libre de recidiva y
posiblemente la supervivencia global sino que permiten
la incorporacién mds temprana de la irradiacién sin
aumento de la toxicidad (28,29).
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COMBINACIONES DE LA RADIOTERAPIA CON LOS NUEVOS
FARMACOS

El desarrollo del trastuzumab, un anticuerpo monoclo-
nal recombinante dirigido a la proteina del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico (HER?2), ha representa-
do un avance muy importante en el tratamiento del can-
cer de mama. El HER2 lo sobreexpresan entre un 15 y
30% de los casos de cancer de mama (30), y se considera
ya como un factor prondstico independiente en las
pacientes con ganglios negativos (31).

Su aplicacién clinica, en combinacién con la qui-
mioterapia convencional con esquema AC y Taxol, se
ha establecido en situacién de cancer metastéasico,
incrementando el porcentaje de respuestas del 17 al
41% y la duracién de la mediana de respuesta de 4,5 a
10,5 meses (p = 0,046) (32). Pero en los primeros ensa-
yos clinicos con trastuzumab se apreciaron numerosos y
serios eventos cardioldgico, especialmente en aquellas
pacientes que recibian quimioterapia con antraciclinas
concomitante (33), especialmente justificado por la
mayor vida media del trastuzumab, que era el doble de lo
inicialmente esperado (34). Por tanto se debe insistir
sobre la necesidad de mantener el intervalo de adminis-
tracioén entre antraciclinas y trastuzumab (especialmente
si las antraciclinas van primero), la posibilidad de susti-
tuir la doxorubicina con una de origen liposomal (con
menor toxicidad cardiaca), la adicién de dexrazoxanes y
posteriormente se comentard su posible relacién de aso-
ciacién con la toxicidad asociada a la radioterapia.

En cuanto al tratamiento adyuvante con trastuzumab
existen actualmente varios estudios randomizados (la
mayoria en marcha) en los que se trata de establecer la
eficacia y tolerabilidad en distintas pautas y situaciones
clinicas. En el 2000 se iniciaron dos estudios en EE.UU.
y Canad4, el NSABP B-31 y el de NCCTG N9831 (tam-
bién conocido como el estudio del Intergroup). En el
2001 se iniciaron el BCIRG 006 en EE.UU. y Europa, el
BIG 0101 (también conocido como el HERA) exclusiva-
mente en Europa. En todos ellos se incluyen pacientes
adyuvantes que sobreexpresan una positividad del HER2,
tras haber completado su tratamiento adyuvante (o neo-
adyuvante) con quimioterapia, y aquellas pacientes que
lo requieran radioterapia, lo cual nos podrd dar informa-
cién en cuanto a la combinacién de dicho tratamiento con
las otras armas terapéuticas (quimioterapia convencional,
radioterapia, tratamiento hormonal,...). En la mayoria de
los estudios el tratamiento adyuvante con trastuzumab
tiene una duracién que varia entre 1 y 2 afios, con una
administracion cada 21 dias, y respecto a la forma de
determinar la positividad del HER2 suelen usar técnicas
de inmunohistoquimica y FISH.

A modo de resumen en relacién a la utilizacién del
Trastuzumab en pacientes que sobreexpresan el
HER2-neu parece razonable asociarlo a la quimiotera-
pia convencional (con o sin antraciclinas) a raiz de las
recientes comunicaciones de estudios (en forma de
abstract) en ASCO (35), en las que se describen una
mejoria de las respuestas patoldgicas completas 3
veces superior en su empleo neoadyuvante. Sin
embargo todavia estamos pendiente de conocer los
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resultados de los estudios anteriormente descritos en
cuanto a la cuantificacién del beneficio en supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global,
esquema Optimo de manejo, combinacién con otros
farmacos (concurrente, secuencial, ambos) y radiote-
rapia (;se puede administrar concomitante durante el
tratamiento con radioterapia locorregional sobre
mama o pared costal izquierda?), y no parece que
vayamos a tener unos resultados consistentes y defini-
tivos en adyuvancia con estos estudios hasta que no
transcurran 2 a 5 afos (36).

En estos momentos estin en desarrollo clinico
otros anticuerpos dirigidos frente al HER2, como por
ejemplo el pertuzumab (Omnitarg), que a diferencia
del trastuzumab, tiene actividad preclinica en tumo-
res con niveles bajos o intermedios en la expresion
del HER2, pero sin tener definido todavia su papel en
la clinica. Respecto a otros fairmacos que se utilizan
en cancer de mama en situaciones que no son de
adyuvancia, sino de enfermedad avanzada o metasta-
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sica, como son la vinorelbina o la capecitabina, exis-
ten pocos datos clinicos que nos avalen su integra-
cién con el tratamiento radioterdpico, estando en
marcha en estos momentos un ensayo clinico del
GEICAM sobre la utilizaciéon simultdnea de la cape-
citabina con radioterapia en situaciones de recidiva
locorregional del cdncer de mama, que nos podra
aclarar algunas cuestiones en relacién a la eficacia y
tolerabilidad de su uso de forma conjunta con la
radioterapia.
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