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Presentacion

La utilizacion simultanea, concurrente o concomitante
deradioterapiay quimioterapiaen € paciente con cancer
€s una précticamédica cada vez mas habitua en laasisten-
cia oncol 6gica de nuestros dias. En concreto, laradio-qui-
mioterapia de intencidn curativa tiene definidas multiples
indicaciones terapéuticas absolutas en diversos tumores
humanos, bien por contribuir de modo significativo asu
curacion o por ofrecer mayores tasas de promocion objeti-
va de la conservacién de 6rganos funcionalmente (tiles
(calidad de vida). L os datos cientificos con implicacion
clinica en radio-quimioterapia smultanea se han generado
en los Ultimos 15 afios en estudios bien estructurados de
fasel, I1, y Il con las garantias de calidad investigadora de
grupos cooperativos multi-institucionaes de investigacion
en cancer o ingtituciones Unicas de maximo nivel académi-
co oncoldgico. En un intento de ordenar la informacion
disponibley conocer resultados recientes obtenidos en ins-
tituciones expertas en desarrollo terapéutico en oncologia,
en particular con programas activos en quimioirradiacion
radical, laFundacion Ramdn Areces auspicié un Simposio
Internacional que se desarroll6 en el magnifico marco
docente de su sede madrilefia durante el mes de Noviem-
bre de 1996 y que tuve € privilegio de coordinar. Muchos
de los ponentes, nacionales e internacional es, oncélogos
meédicos y oncdlogos radioterdpicos, facilitaron manuscri-
tos con el contenido de sus contribuciones. Estos textos
pueden ver laluz en las paginas de Revisiones en Cancer
gracias alainmediatay positiva respuestadel Profesor
Eduardo Diaz-Rubio, complementados con manuscritos
€l aborados sdlectivamente parafacilitar unavision panor&
micadel estado de la situacion en locdizaciones tumorales
de las que solo fue disponible apreciar lafugaz presenta-
cién oral de lainformacién. Quedan pendientes para una
nueva convocatoria cientificala evaluacion deindicacio-
nesy resultados de la radioquimioterapia simultanea en
tumores no abordados en & Simposio, pero de indudable
interés. cancer de mama, gliomas, sarcomas 6seosy de
partes blandas, ginecol égicos, pediétricos, etc. asi como la
trascendental introduccion de nuevos agentes activosen el
tratamiento del cdncer como los taxanos, que exhiben pro-
piedades marcadas de modulacion de lalesion por radia-
cion y que estén cuestionando la eficacia previamente
conocida de las pautas convencional es de quimioterapia
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de induccidn y/o radio-quimioterapia simultanea en tumo-
res |ocalmente avanzados.

En e presente nUmero de Revisiones en Cancer se
publican las contribuciones de carécter general y las espe-
cificas sobre € interés de radio-quimioterapiaen € trata-
miento radical del cancer. El Dr. Luther W. Brady y cola-
boradores revisan |os fundamentos de lacombinacion dela
radioterapia con otras modalidades de tratamiento: cirugia,
quimioterapia, inmunomudoladores, etc. Sefialan como la
combinaci 6n tergpéutica con moddidades locaes (cirugia)
halogrado promover con local en pacientes diversos con
estadios tumorales, localizaciones y subtipos histol 6gicos.
Sin embargo, en e caso de la combinacidn con quimiotera-
piala expectativa de efecto terapéutico debe ser mixta:
promover control local y prevencion sistémica de progre-
sién de laenfermedad. Insisten en laimportancia de la
toxicidad de érganosyy tegjidos incluidos en € volimen de
irradiacion como e fenémeno clinico-bioldgico limitante
en laexploracion de posibilidades terapéuticas en radioqui-
mioterapiaradical. El Dr. Bosset y sus colegas del Radiot -
herapy Group de EORTC sintetizan la aportacién de éste
grupo cooperativo en radio-quimioterapiaradical: mejoria
en la supervivencia de carcinoma no microcitico de pul-
mon estadio |, 1y [11 no operado con Cisplatino smulta-
neo; ausencia de beneficio en cancer de estfago localizado
con radio-quimioterapia preoperatoria en términos de
supervivencia (fue significativo € aumento de la mortali-
dad postoperatoriay la disminucion de muertes por causa
tumora); promocién significativa de control local con
radio-quimioterapia preoperatoriaen cancer de recto (30%
vs 15 %) sin beneficio en supervivencia; y findmente
aumento significativo de control local y supervivencia
libre de colostomia en pacientes tratados con radio-qui-
mioterapiaradical con cancer de cana anal. En colabora
cion con e Dr. Pérez Romasanta se revisaampliamente la
literatura de los Ultimos 15 afios comentando |os funda-
mentos farmacol 6gicos, radiobiolégicosy clinicosde la
radio quimioterapia simultanearadical y agrupando por
tiposy estadios tumorales |os resultados de estudios més
relevantes. Se han tabulado 16 estudios prospectivos aea
torizados en cancer de cabezay cuello (6 de fase I-11), 15
en cancer de estfago (13 defasell), 4 en cancer derecto, 8
en cancer de cand anal (defasell), 5 en carcinomamicro-
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citico de pulmén (7 defase 1), 10 en carcinoma no micro-
citico de pulmon (22 de fase I1), 13 en céncer de vejiga (de
fasell), 3 en cancer de cérvix (13 defase 1), con descrip-
Cion de los esquemas terapéuticos y resultados en términos
de control local y supervivencia. Finalmente, el Dr. Gun -
derson estructuralas opciones que laradio.quimioterapia
ofrece a tratamiento actual del cancer de pancreas con la
vision de un experto en laenfermedad y en la disciplina
radioterapica. Impresiona su capacidad de sintesisy de
integrar esfuerzos paralograr laintensidad terapéutica que
modifique & sombrio prondstico de éste cancer humano.
Con éste esfuerzo editorial se pretende facilitar ala
comunidad de oncologos espafioles, y de raices linguisti-
cas comunes, informacion actualizada sobre una de las
modalidades de tratamiento del cancer mas dindmica de
nuestra practica asistencial. En las palabras introductorias
del programa que describia el Simposio Internacional se
reflexionaba en sentido de que “Lautilizacion simultanea
de quimioterapiay radioterapia, en secuencias de trata-
miento oncol gico multidisciplinares, hainfluido positiva-
mente en la supervivencia obtenida con tratamiento radical
en cancer humano (eséfago, pulmdn, rectoy cana ana) y
promueve altas tasas de respuesta tumoral (cabezay cue-
llo, vejiga, cérvix, etc) que permite explorar nuevas estrate-
gias terapéuticas de intencidn curativa (cirugia de consoli-
dacion o preservacion de érganos con cirugia selectiva de
rescate). Lainfusion intravenosa continua de agentes citos-
taticos con propiedades radiomoduladoras, concurrente
durante irradiacién, ha mostrado clinicamente un incre-
mento de | os bioefectos de la quimio-irradiacion. Laradio-
quimioterapia emerge como componente tergpéutico clave
en € tratamiento radical del cancer humano e impone una
actitud asistencia e investigadora de mayor coordinacién
entre especialistas oncdlogos (médicos, radioterdpicosy
quirdrgicos) que asegure la necesariaintensidad terapéuti-
caparaincrementar progresivamente las tasas de curacién
del céncer. Laoncologiadel siglo XXI profundizarden su
caracter multidisciplinar através de estrategias terapéuticas
complejas entre las que se incluyen, cada vez con mayor
frecuencia e interés segmentos de radio-quimioterapia
simultanea’. En el curso del afio 1997 son multiples los
nuevos articul os que han comunicado resultados relevantes
de radio-quimioterapiasmulténeaen € tratamiento radical
del cancer humano. Si lanecesidad de resolver lacompleji-
dad asistencial adicional que supone articular adecuada-
mente laadministracién de radioquimioterapia smultanea
en nuestra Unidades, Servicios o Departamentos no esuna
cuestion candente de coordinacion oncolégica del
“dia-a-dia’, hay que cuestionar hasta que punto estamos
ofreciendo un abordgje terapéutico integral moderno a
nuestros pacientes. El tratamiento del cancer entendido
clésicamente como un proceso asistencia con aplicacion
secuencial de los conocimientosy de |as especialidades
oncoldgicas (cirugia, radiotergpia y quimioterapia),
serd sustituido por procesos médicos de eval uacion diag-
nostico-terapéuticos con interaccion smulténea de los
especialistas, sus conocimientos'y aplicacion de sus recur-
sos materiales parae estudio y control de la enfermedad.
La oncologia secuencial estd destinada aconfinarseen la
atencién a paciente con cancer precoz que requiere pocas
modalidades de tratamiento. La oncologia simultanea
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(integradora de conocimientos y recursos) liderard los
avances més significativos en e progreso del estudioy tra-
tamiento del céncer humano. La radio-quimioterapia
simulténea, concurrente 0 concomitante es un imperativo
del tratamiento de muchas enfermedades tumorales, pero
también un dmbito de actividad que nos permite explorar
como oncdlogos nuestra capacidad de trabgjo en equipo y
sentido de lainiciativa e innovacion en investigacion clini-
caaplicadainterdisciplinar. Laarticulacion asistencia de
radio-quimioterapia en programas radical es de tratamiento
es,en d corto plazo, € experimento hospitalario de natura-
leza oncol égica més transcendente para instituciones con
una particular vocacion por la oncologia de calidad.

Deseo aprovechar ésta oportuniidad para expresar mi
reconocimiento por su participacion a todos |os ponentes
(1) del citado simposio Internacional por el excepcional
nivel de sus contribucionesy la disponibilidad de su tiem-
poy esfuerzo. Un agradecimiento extensivo a sus institu-
ciones académicas (2) por facilitar su presenciay permitir
compartir lainformacidn generada con sus recursos asis-
tenciales e investigadores, y a otras entidades plblicas y
privadas (3) por facilitar el desarrollo del evento. Final-
mente a Dr. Miguel Martin y ala Sta. Concha Ramirez
por aportar su sentido practico y trabajo extra para ultimar
lapublicacion que se presenta.
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La administracién combinada de distintos tratamien-
tos antitumorales es una manera de superar las limita-
ciones de cada tratamiento individual. La cirugiay la
radioterapia (RT) son con frecuencia incapaces de con-
seguir un control local definitivo. Los farmacos citoto-
xicos disponibles por ahora no son tan activos como
seria necesario frente a los tumores mas solidos. Por
otra parte, se encuentran con barreras fisioldgicas que
tienen que superar para alcanzar las células neopléasicas
dentro de las masas tumorales. En los Ultimos veinte
anos, hacrecido €l interés por |os tratamientos combina-
dos. El considerable esfuerzo dedicado a la investiga-
cién béasicay clinica nos permite contemplar este campo
con un moderado optimismo, pero sin poder extraer
todavia conclusiones definitivas. La finaidad de este
articulo es describir brevemente la biologia que subyace
a los tratamientos combinados y resumir 1os resultados
mas interesantes de los ensayos clinicos, centrandose
deliberadamente ala radioquimioterapia concomitante.

I. FUNDAMENTOS FARMACOLOGICOS Y BIOLOGICOS

A. (COMO LA QUIMIOTERAPIA (QT) PUEDE POTENCIAR LOS
EFECTOSDE LART?

Steel y Peckham definieron cuatro formas de coope-
racion entrelaQT y laRT (257):

1) Cooperacion espacial: un agente trata la enfer-
medad en lugares alos que no puedellegar e otro
agente; la RT actla sobre el tumor primarioy 1a QT se
utiliza para esterilizar |os dep6sitos micrometastasicos.
En sentido general, este tipo de cooperacion incluye la

13

accion selectiva en subpoblaciones celulares especifi-
cas de un tumor. Algunos farmacos son mas eficientes
gue otros en las zonas hipdxicas del interior del tumor
(227,237,262,266), en las zonas con baja concentracion
de glucosa y pH &cido (267) o en células que se
encuentran en la fase de sintesis de su ciclo celular,
cuando son relativamente resistentes a la radiacion
(247).

2) Smple adicion: Dos tratamientos contra el cancer
sumaran sus efectos siempre que no se antagonicen ni
cooperen en toxicidad sobre el mismo dérgano. La toxi-
cidad de los farmacos y la radiacion no debe solaparse
demasiado. Normalmente, la adicion de toxicidad no
permite la administracion de dosis completas de ambos
agentes. Por este motivo, es conveniente realizar estu-
dios de fase | para determinar la dosis méxima tolerada
(DMT) de un cierto f&rmaco asociado a un protocolo
especifico de radioterapia o viceversa. El aumento del
efecto citotdxico con farmacos y radiacion, no sdlo
reduce la fraccion celular superviviente del tumor, sino
que previene en parte la aparicion de clones resistentes
(102).

3) Proteccion de los tejidos normales: Algunos fér-
macos protegen contra los dafios causados por laradia
cion alostejidos normales, pero no tienen ningdn efecto
significativo en las células tumorales.

4) Aumento de la respuesta del tumor: Combinacion
de un farmaco y radiacion que produce una mayor res-
puesta antitumoral de la que cabria esperar por la res-
puesta conseguida con |os agentes utilizados por separa-
do (efecto supraaditivo). Este tipo especia de
cooperacion se conoce también como sinergia (256) o
interaccion.
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B. MECANISMOS DE COOPERACION ENTRE FARMACOS
CITOTOXICOSY RADIACION

Los mecanismos de cooperacion entre farmacos y
radiacién no se conocen del todo. Probablemente, cual -
quier efecto biolégico inducido por laradiacién en una
célula tumoral puede ser modificado por un cierto far-
maco. Las interacciones estudiadas con mas frecuencia
anivel celular son las relacionadas con |os procesos de
reparacion del ADN, que se activan cuando laradiacién
produce lesiones en el ADN. Asimismo, los agentes
citotéxicos pueden alterar la cinética celular de la
poblacion celular del tumor, acelerando la repoblacion,
cambiando ladistribucién relativadelas célulasalo lar-
go del ciclo celular o estimulando la proliferacion de
una subpoblacion quiescente de células tumorales
(288). En la actualidad, 1a biologia molecular permite el
estudio de estas interacciones. Un nuevo e interesante
campo de posibles interacciones entre farmacos y radia-
cion es e tipo apoptotico de muerte celular.

Otros mecanismos de cooperacidn estan relacionados
con lafisiologia del tumor. La oxigenacion y nutricion
delas células tumorales es un factor que limita el creci-
miento del tumor. Estas funciones recaen en el estroma
y los vasos del tumor. Cualquier accion sobrelas células
0 €l estroma del tumor puede modificar significativa-
mente lapresion intersticial, la presién parcial de oxige-
no, € flujo sanguineo y otros parametros fisiol égicos en
el tumor y, en consecuencia, puede influir en el efecto
citotéxico de los farmacos o la radiacién (196). El uso
de agentes antiangi ogénicos con farmacos citotdxicos o
radiacion es una estrategia prometedora.

Con una determinada combinacion de farmacos y
radiacion pueden darse varios mecanismos a mismo
tiempo. Por este motivo, en los estudios experimentales
invivoy en la practica clinica es dificil distinguir entre
estos procesos.

El cdlificativo de radiosensibilizante se aplica con fre-
cuencia a cualquier agente quimico que, asociado con
radiacion, aumenta los efectos mortales paralas células
inducidos por laradiacion. Pero solo los farmacos capa-
ces de promover efectos supraaditivos en combinacion
con laradiacion deberian considerarse radiosensibilizan-
tes. Incluso més estricto todavia, Steel sugiere que el tér-
mino radiosensibilizante se aplique sélo alos farmacos
gue, en concentraciones no citotoxicas, producen un
efecto supraaditivo (256). Normamente, es necesario
alcanzar los niveles de dosis citotdxicas para conseguir
radiosensibilizacion con los farmacos utilizados normal -
mente en la préctica clinica. Los farmacos citotoxicos
utilizados con més frecuencia con fines de radiosensibi-
lizacion han sido el 5-fluorouracilo (5FU) y otras pirimi-
dinas halogenadas, mitomicina C (MMC), cisplatino
(DDP) y otros derivados del platino, hidroxiurea (HU) y,
més recientemente, paclitaxel (Taxol).

C. ESTRATEGIA

El principal objetivo de la combinacién de radiacion
y farmacos citotoxicos es superar |0s mecanismos celu-

REV.CANCER

lares de resistencia a la radiacién y, en consecuencia,
mejorar las tasas de control local. Un segundo objetivo,
en algunos casos, es evitar la cirugia agresiva para man-
tener intactas las funciones o los 6rganos (laringe, eso-
fago, vejiga, ano). Un tercer objetivo es evitar cualquier
retraso en el tratamiento de la enfermedad micrometas-
tésica en tumores con elevado potencial metastasico.
Con estos objetivos en mente, se han intentado trestipos
principales de secuencias o estrategias de farmaco y
radiacion:

1) Concomitante: Los farmacos se administran a mis-
mo tiempo que laRT. Estaestrategia se basaen lasinergia
demostrada entre dos agentes. Es especia mente adecuada
para farmacos eficaces en céulas hipdxicas (MMC, DDP)
y paraféarmacos dirigidos alafase S del ciclo celular
(5FV). Esta estrategia reduce a minimo €l riesgo de feno-
menos de resistencia cruzada. El farmaco o los farmacos
pueden administrarse de forma continua durante la RT
(continua) o sdlo en ciertos momentos durante €l trata-
miento, por gemplo, & primer diade cadaciclo cuando la
radioterapia se divide en ciclos (intermitente).

2) Alternante: Los farmacos se administran en los
periodos de descanso entre los ciclos de radioterapia
Esta estrategia suel e ser menos toxica que los tratamien-
tos concomitantes. Parece ser que la QT reduce la repo-
blacién acelerada entre los ciclos de RT.

3) Secuencial: La QT, normamente consistente en
varios ciclos, se administra antes (neoadyuvante) o des-
pués (adyuvante) de la RT. Los tratamientos neoadyu-
vantes ofrecen la posibilidad de tratar con RT tumores
en estadios precoces, posiblemente con un estado favo-
rable de oxigenacion. La tolerancia suele ser mejor con
los tratamientos secuenciales que con los concomitan-
tes. Las desventgjas de las estrategias secuenciales son
la posible aparicion de resistencia cruzaday el riesgo de
repoblacién acelerada entre tratamientos. Como |os fér-
macos citotoxicos estan minimamente presentes durante
lairradiacion, la posibilidad de sinergismo se reduce.

Nuestro interés se centra principalmente en las inte-
racciones QT-RT, de manera que en este trabajo no con-
sideraremos | os tratamientos secuenciales.

D. LOSFARMACOSY SU MECANISMO DE INTERACCION CON
LA RADIACION

A continuacion se revisa e mecanismo de interac-
cion buscado entre la radiacion y los farmacos utiliza-
dos con més frecuencia en | os tratamientos concomitan-
tes.

D 1.5-Fluorouracilo (5FU)

A pesar de que el 5FU se utilizaen la practicaclinica
desde hace treinta afios, su mecanismo de accion en las
células tumorales no se conoce del todo (240). Un meta
bolito del 5FU (FAUMP) interfiere en la sintesis del
ADN a unirse e inhibir la timidilato sintetasa. Esta
accion se potencia en presencia de folatos reducidos
(70). Los metabolitos del 5FU pueden incorporarse a
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ADN y a ARN, interfiriendo con su procesamiento y
sus funciones y promoviendo las roturas de la doble
cadenadel ADN.

Los mecanismos de interaccion con la radiacién no
han sido totalmente explicados. Se ha sugerido que €
5FU inhibe los procesos de reparacion del ADN, pero
en agunos sistemas experimentales no se ha observado
ninguna modificacion de la reparacién del dafio subletal
inducido por laradiacion y la reparacion de las roturas
de ladoble cadena por accion de este fa&rmaco (31, 120).
Por otra parte, otras fluoropirimidinas (FUDR) han
mostrado un cierto potencial de inhibicién de la repara-
cion de las roturas de la doble cadena (26,154).

La accién del 5FU es especifica de la fase S. Como
las células en lafase S son relativamente resistentes ala
radiacion, el farmaco ataca a una subpoblacion que tie-
ne una probabilidad relativamente alta de supervivencia
después de la radiacion. Se cumplen pues las condicio-
nes de la cooperacion espacial en sentido general, como
ya hemos descrito antes. El resultado es un efecto aditi-
VO més importante cuanto mayor sealafraccién en fase
S de la poblacién de células tumorales. No obstante, 1a
cooperacion entre 5FU y radiacion produce un verdade-
ro sinergismo, con efectos supraaditivos en la mayoria
de los sistemas tumorales. La interaccion entre 5FU y
radiacion depende de las concentraciones de 5FU (31) y
del tiempo durante el cual € farmaco esta disponible
tras la irradiacion (31, 287). La influencia de la dura
Cién de la exposicion al farmaco tras lairradiacion es,
probablemente, un fenémeno especifico del tipo de
célula (251, 302). El leucovorin (LV) modula, no sélo
los efectos citotdxicos del 5FU, sino también su interac-
cion con laradiacion (147, 154).

La inhibicion de la timidilato sintetasa produce la
acumulacion de su substrato, deoxiuridina monofosfato
(dUMP). dUMP y FAUMP, un metabolito del 5FU,
compiten por latimidilato sintetasa, reduciendo €l efec-
to inhibidor del metabolito del 5FU. La sintesis de
dUMP esta bgjo el control de laribonucledsido difosfa-
to reductasa, que es la enzima diana de |la hidroxiurea.
El sinergismo entre 5FU y HU se ha demostrado en
algunos sistemas experimentales (187). Por consiguien-
te, existe una solida base para la combinacion de 5FU,
HU y radiacion (289).

D 2. Hidroxiurea (HU)

LaHU es un potente inhibidor de la ribonucledsido
difosfato reductasa, necesariaparalasintesis de dUMPy
dUDP, dementos esenciaes paralasintesisde ADN (57).
Por consiguiente, laHU es un inhibidor delareplicaciony
reparacion del ADN. LaHU inhibe € proceso de excisién
y reparacion delos dimeros de timina (80) y lareparacion
de las roturas de las cadenas de ADN inducidas por la
radiacion (48, 79). Se hademostrado quelaHU inhibela
reparacion de posibles dafios letal es después de laradia-
Ciln (247). LaHU mata selectivamente alas cé ulas que
se encuentran en lafase S, promoviendo una sincroniza-
cién parcial de las células supervivientes en lainterfase
Gl/Srelativamente radiosensible (144, 247).
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D 3. Mitomicina C (MMC)

La MMC es un agente alquilante que se activa por
reduccion en condiciones de hipoxia y que exhibe una
selectividad citotoxica para las células hipoxicas, que
son resistentes alaradiacion (237). Sus metabolitos for-
man enlaces cruzados dentro de una misma cadena y
entre distintas cadenas del ADN y promueven la union
de proteinas al ADN, siendo especialmente activos en
presencia de un pH é&cido (140). La relacion entre la
actividad citotoxicade laMMC en condiciones oxicas e
hipéxicas se denomina diferencial 6xico/hipdxico. Su
magnitud depende del tipo de célulay de las condicio-
nes experimentales (230). Algunos analogos de la
MMC, como la porfiromicina, exhiben un diferencial
oxico/hipoxico mayor que la MMC debido a su baja
citotoxicidad en las células aerobias (142). MMC y sus
ana ogos, combinados con radiacion, tienen efectos adi-
tivos o supraaditivos (228-230).

D 4. Cisplatino (DDP)

El cisplatino es probablemente el farmaco citotoxico
més estudiado en combinacion con RT. La radiacién y
el DDP son sinérgicos en algunos sistemas, especial-
mente en los sensibles al DDP (16). La sensibilidad a
DDP podria deberse a la union del farmaco a ADN
(273). Asimismo, la interaccion entre DDP y radiacion
estd mediada por launion del ADN a farmaco. El DDP
forma enlaces cruzados dentro de las cadenas de ADN,
roturas del ADN y cambios en su conformacién. La
consecuencia es que inhibe los procesos de sintesis y
reparacion del ADN (18). El DDP modifica la curva de
supervivencia celular a la radiacion (meseta 'y pendien-
te) en condiciones Oxicas e hipdxicas, inhibiendo la
reparacion de dafios subletales y con potencial letal. El
sinergismo entre RT y DDP es méximo cuando el far-
maco se administra a mismo tiempo o muy cerca de la
radiacion y depende de la concentracion intracelular del
farmaco (136). Dicho sinergismo es potenciado por
otros farmacos como el 5FU, la ciclofosfamida (QTX)
(135) y €l etopésido (VP16) (206). El carboplatino
(CBDCA) exhibe también sinergismo con la radiacion
(58, 241), por inhibicién de la reparacion de los dafios
subletales y con potencial letal (17, 195). No se sabe
qué compuesto de platino es adecuado para obtener el
mayor beneficio combinado con radiacion.

D 5. Paclitaxel (Taxol)

Taxol promueve laformacion de dimeros de tubulina
y la estabilizacion de los microtdbulos mediante la
supresién de la despolimerizacion (233). Aunque las
células tratadas con Taxol pueden iniciar la mitosis,
carecen del aparato del huso mitético. Se ha comproba
do el sinergismo entre Taxol y radiacion (97,162). Con-
centraciones no citotoxicas de Taxol pueden promover
un retraso en €l ciclo celular con acumulacién de células
en fases G2/M, que son relativamente sensibles a la
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radiacion (41,261,278). Otros mecanismos de accion
podrian explicar en parte esta interaccion (161, 180,
285).

I1. EXPERIENCIA CLINICA
A. CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO

El uso de QT como tratamiento de induccion o adyu-
vante en los carcinomas avanzados de cabeza y cuello
ha sido objeto de numerosos estudios en los Ultimos
afos, aunque los resultados no han sido muy aentado-
res en términos de megjorade la supervivencia. Las tasas
de supervivenciaalargo plazo, apesar delaQT, no han
llegado a 40% en la mayoria de los estudios
(122,264,293). No obstante, se han podido efectuar
resecciones de los 6rganos afectados en tumores poco
avanzados de laringe e hipofaringe tras QT de induc-
cion. Los resultados del tratamiento combinado conco-
mitante son prometedores. en algunos ensayos aleato-
rios se han conseguido elevadas tasas de control local y
mejoras modestas en la supervivencia sin enfermedad y
en lasupervivenciatotal.

REv.CANCER
A 1. QT con agente Unico y RT

Se han combinado diferentes farmacos con RT, pero
sblo unos pocos ensayos han obtenidos resultados posi-
tivos (100). Los problemas metodolégicos pueden
explicar, en parte, la ausencia de beneficios (64). Bési-
camente, la seleccién de los farmacos y las pautas de
administracion ha sido empirica, en ocasiones con un
solapamiento considerable de la toxicidad con la radia-
cién y sin fundamentos biol6gicos solidos para pensar
en que podria potenciarse e efecto de la radiacion. En
un principio se estudiaron el metotrexate (MTX) y la
bleomicina (Bleo), aunque posteriormente se abandona-
ron debido a su considerable toxicidad paralas mucosas
cuando se combinaban con radiacion. 5FU, HU, MMC,
DDPYy, recientemente, Taxol, han sido los farmacos uti-
lizados con més frecuencia. Lamayoria de |os pacientes
incluidos en estos ensayos presentaban tumores local-
mente avanzados y sin posibilidad de reseccion, aungque
algunos estudios se han centrado en el periodo postope-
ratorio.

Enlatablal seindican los ensayos aleatorios méas
importantes de QT con agente Unico y RT concomitante.
Tres de los ensayos que aparecen en la tabla han demos-

TABLA |

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE (AGENTE UNICO) PARA EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO NO RESECABLE.
ENSAYOS CLINICOS ALEATORIOS

Autor Ref. Tratamiento N. pac. RC (%) Comentarios
Estadio T N
Cachiny cals. K} Bleo 15mg/semand x 5 + RT 65 Gy 86 67 17 NSensupervivencia
frenteaRT 65 Gy 68 13
Shantay cols. 245 Bleo 15-30mg/2-3 semanas+ RT 55-60 Gy 126 80 38%
frenteaRT 65 Gy 20 ST a5 afios (p<0.05)
12%
Fuy cals. 84  Bleo5Ux 2/semand x 6-7+RT 70Gy + MTX 104 67 30% 22%
(NCOG) frentea n-1v p=006 SSEa3afios ST a3aiios
RT 70 Gy 45 15% 12%
Eschwegey cals. 66 Bleo 5U x 2/semana x 5+ RT 70 Gy 199 NS 24%
(EORTC) frentea -1V ST a5 afios (NS)
RT 70 Gy 21%
Loy cals. 165  5FU5-10 mg/kg x 2-3/semand + RT 60-70Gy 136 4 49% 32%
frentea SSEabafios ST abafios
RT 60-70 Gy 2 18% 14%
Stefani y cals. 258  HU 80mg/kg x 2/semanal + RT 60-100Gy 150 42 K} 5%
frentea RT 60-100 Gy + Placebo 47 43 ST abafios(NS)
13%
Weissberg y cols. 303 MMC 15mg/m2/6 semanal+RT 50-60 Gy 117 75* 21%
(Univ. Yale) frentea -1V p<0,02 ST a5 afios (NS)
RT 50-60 Gy b5* 24%
Haselow y cols. 109 DDP semand + RT NS en supervivencia
(Intergrupo) frentea RT

NCOG: Northcentral Oncology Group; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; * Supervivenciaab afios sin recidi-
valocorregional; ST : Supervivenciatotal; SLE: Supervivenciasin enfermedad; NS: Diferencia estadistica no significativa; T: tumor, N: ganglios.
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trado un beneficio del tratamiento combinado en térmi-
nos de control local y dos, en términos de supervivencia
total (ST). Los tratamientos fueron tolerados, siendo
posible la administracion de las dosis completas de los
farmacos y la radiacién. Estos resultados apoyan la
estrategia concomitante y justifican su uso en tratamien-
tos con intencion curativa (64,121,290). Recientemente,
en un ensayo del Intergrupo (n.20099) se comparé la
administracion de altas dosis de DDP (100 mg/m3/3
semanas) durante la RT, seguida de tratamiento adyu-
vante con DDP + 5FU (3 ciclos) frente a RT como trata
miento Unico en pacientes con cancer nasofaringeo en
estadio I11/IV. Se observé un beneficio en la superviven-
ciasin enfermedad (SSE) (media de 52 meses frente a 13
meses, p < 0,0001) y la ST (media de 80 meses frente a
55 meses, p = 0,0007) (5). El estudio 22962 del EORTC,
iniciado hace poco, es un ensayo de fase |11 para compa-
rar laradioterapia convenciona frente ala hiperfraccio-
nada, con o sin tratamiento concomitante de DDP en
pacientes con cancer de cabezay cuello en estadio T2-4.

En la tabla Il se muestran los estudios postoperato-
rios de QT como agente Unico y RT concomitante. Las
serie de Bachaud se ha actualizado recientemente,
observandose una mejora de la supervivencia en los
pacientes tratados con un ciclo adyuvante de RT combi-
nada con DDP semanal, en comparacion con RT como
tratamiento Unico (12). El control local mejord en los
tres ensayos. Al menos dos ensayos en curso (RTOG
9501 y EORTC 22931) han asignado aleatoriamente a
los pacientes a tratamientos con altas dosis de DDP y
RT o RT postoperatoria como tratamiento Unico en
pacientes con alto riesgo de recidiva locorregiona (>1
ganglio positivo, afectacion extraganglionar, margenes
positivos, afectacion perineural o embolia tumora vas-
cular en el cuello). Asimismo, el tratamiento RT + DDP
constituye el brazo de tratamiento de un ensayo de fase
I11 con conservacion de lalaringe realizado por EORTC
(protocolo 22954) en pacientes con cancer hipofaringeo
o laringeo resecable.
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L os tratamientos concomitantes con un Gnico farma-
Co citotoxico no tienen efecto alguno en la tasa de reci-
divaadistancia, lo que sugiere que este enfoque no eslo
suficientemente eficaz contra las micrometéstasis (264).

A 2. Poliquimioterapia y RT concomitante

Esta estrategia ofrece mas posibilidades que los trata-
mientos concomitantes con un agente Unico, porque su
objetivo no es solo el control locorregiona del tumor,
sino también e tratamiento eficiente de las metéstasis.
Latoxicidad ha sido en general bastante elevada, preci-
sando en algunos ensayos un fraccionamiento poco
habitual o radioterapia divididaen ciclos.

A 2i. Quimioterapia basada en 5FU

La combinacion de 5FU en infusion continua (i.c.) y
DDP o MMC hasido € tratamiento farmacol 6gico afia-
dido preferentemente ala radiacion en los canceres de
cabezay cuello. Algunos estudios piloto han obtenido
resultados interesantes con unas tasas elevadas de res-
puesta completa (RC), pero sin mejoras espectaculares
en la supervivencia comparado con los controles histéri-
cos (1,2,25,56,81,169,190,270). La tabla Il contiene
una seleccion de los ensayos de fase Il realizados
recientemente. En algunas series con RT convencional
se ha observado un cumplimiento muy bajo del protoco-
lo de tratamiento (53). El hiperfraccionamiento, los regi-
menes divididos en ciclosy |las estrategias alternantes
aumentan la tolerancia de estos tratamientos agresivos
(4,25). Incluso con estas modificaciones, el tratamiento
concomitante en la zona de la cabezay el cuello causa
una morbilidad aguda considerable. Por giemplo, Leyv-
raz y cols. publicaron los resultados de un tratamiento
alternante con RT y DDP+5FU+Vindesina. Latasa de
respuesta fue del 96% y laincidencia de mucositis grado

TABLEII

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE POSTOPERATORIA (AGENTE UNICO) PARA PACIENTES CON CANCER DE CABEZA Y
CUELLO. ENSAYOSALEATORIOS

Autor Ref. Tratamiento N. pac. Control Supervivencia
evaluables locorregional (%)
Guptay cols. 105 MTX 100mg/m2 x 2 + RT 313 p=0,016 NS
frente a RT 45-55 Gy in 3 semanal
Bachaud y cols. 12 CDDP/ semand + RT 83 7% 36
frentea p<0,08 p<0,01
RT 54-74 Gy 59% 13%
Haffty y cols. 106 MMC + Dicumarol + RT 113 87% 56
(Univer. Yale) frentea p<0,015 NS*
RT 58-60 Gy 67% 41

*SSE: 67y 44% cony sin MMC (p<0,03)
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TABLA LI

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE (POLIQUIMIOTERAPIA) PARA EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO NO RESECABLE.
SELECCION DE ESTUDIOS PILOTO

N.° pac. RC  Fracaso  Supervivencia
Autor Ref. Tratamiento local media Comentarios
Estadio (%) (%) (meses)
Quimioterapia basada en 5FU (i.c.)
Dobroy cols 56 MMC +5FU 70 48,6 3 23 Preoperatorio
(Univ. de Viena) RT 50 Gy T2-4
Leyvraz y cols. 160 P+5FU+VDS 91 69,2 14 24 Adenectomia en caso de
(Lausanne) RT 48-60 Gy -1V enfermedad residual
Adelsteiny cols. 4 P+5FU 57 T 39 37 Cirugias RP
(ECOG) RT 30-68 Gy m-1v después de 30 Gy
Brizel y cals. 25 P+5FU 46 — 28 ST a2 afios. 73%
(Univ. de Duke) RT 70 Gy -1V
Dragovicy cols. 59 P+5FU K7} 82 73 ST a3 afios. 38%
(Henry Ford Hosp.) RT 70 Gy v
Wibaulty cols. 309 P+5FU 57 42 42 ST a2 afios. 27%
(IGR) RT 70 Gy v
Quimioterapia basada en Hu + 5FU
Vokesy cals. 289,297 FHX 71 82 23 43 Cirugiaen 37 p. QT
(Univ. de Chicago) RT 70 Gy 91% 1V deinduccion

* tasa actuarial de control local a3 afios; ** tasa actuaria de control local a2 afios; RP = respuesta parcial; ST = supervivenciatotal.

I11-1V fue del 81% (160). La modulacion de 5FU con
leucovorin (LV) y su administracion conjunta con DDP
y RT, han conseguido resultados alentadores (306).

A 2ii. Quimioterapia basada en lainteraccion 5FU-HU

5FU y HU son farmacos activos contra los carcino-
mas epidermoides, interactlan uno con otro y con la
radiacion. La combinacién 5FU+HU+RT (FHX) ha
sido estudiada en varios estudios piloto realizados prin-
cipalmente en la Universidad de Chicago. FHX ha con-
seguido una tasa considerable de RC en pacientes irra-
diados (6/14) o no irradiados (12/17) previamente. Solo
el 16% de los pacientes sin tratamiento previo que reci-
bieron FHX sufrieron una recidiva local (289). Con la
administracion de FHX a pacientes con cancer de cabe-
za 'y cuello en estadio IV tras QT de induccién con
DDP+5FU+LV+IFN se obtuvo una tasa de respuesta
significativa (82%) y una mejora de la supervivencia
media (43 meses) (292,297). Para intensificar este plan
de tratamiento, el DDP se afiadi6 durante la RT, mejo-
rando asi las tasas de control local a expensas de una
toxicidad agudainaceptable (291). Otras variaciones del
tratamiento consisten en cambiar ladosis de DDPy uti -
lizar factores de crecimiento hemopoyético. La eficacia

se mantiene (21 RC en 28 pacientes sin posibilidad de
reseccion; 91% de los pacientes sin recidiva local
durante e primer afio) y la tolerancia ha mejorado
(294). El Taxol se haintroducido en los estudios de fase
I con FHX debido a su actividad contra el carcinoma
epidermoide y su sinergismo con laradiacion (295).

A 2iii Otras combinaciones

El desarrollo de planes de poliquimioterapia que
administrados con dosis radicales de radiacion en la
zonade lacabezay € cuello puedan ser tolerados no es
una tarea sencilla. Por gjemplo, las combinaciones de
Bleo y derivados del platino producen una considerable
toxicidad para la mucosa y una tasa de respuesta no
muy buena (67). Los resultados preliminares de un
pequefio ensayo aleatorio con BleotMMC+RT parecen
indicar un cumplimiento satisfactorio del tratamiento y
son aentadores (252).

A 2iv. Ensayos aeatorios

Dos ensayos aeatorios han comparado la radioquimio-
terapiaintermitente concomitante frente a RT como trata
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miento Unico, con resultados negativos (138,304). Keane
y cols. utilizaron un tratamiento dividido en ciclos de RT
con periodos de descanso de 4 semanas entre los ciclosy
unadosistota no superior a50 Gy (138). Weisder y cals.
publicaron los resultados preliminares de un ensayo en un
reducido nimero de pacientesy, por consiguiente, sus
conclusiones no son definitivas (304). Al contrario que los
anteriores ensayos, Merlano y cols. observaron unamayor
tasa de RC y de supervivencia con la radioquimioterapia
aternante que con RT como tratamiento Gnico en un ensa-
yo aleatorio en el que participaron 157 pacientes (177).
Estos resultados se han actualizado recientemente, confir-
mando la superioridad del tratamiento combinado en tér-
minos de ST (24% frente a 10%), SSE (21% frente a 9%)
y control locorregional (64% frente a 32%) (178).

Los ensayos de fase |11 que estén realizando actual-
mente el Intergrupo y RTOG (n.° 9111) comparan la
radioquimioterapia concomitante frente a RT como trata-
miento Unico en tumores no resecables en estadio 111-1V
de la cavidad ora-orofaringe-hipofaringe-laringe, y la
radi oquimioterapia concomitante frente a QT neoadyu-
vante en carcinoma de laringe en estadio I11-1V, respecti-
vamente. El principal objetivo del segundo ensayo es
encontrar el mejor tratamiento para conservar |0s 0rganos.

La QT neoadyuvante para el cancer de cabezay cue-
Ilo ha sido estudiada en numerosos ensayos aleatorios.
A pesar de los resultados negativos obtenidos en la
mayoria de los estudios (260), este enfoque ha conse-
guido una rapida aceptacion en la préctica clinica. Al
menos, seis ensayos al eatorios han utilizado QT neoad-
yuvante seguidas de RT como brazo de control para
determinar la eficacia de la radioquimioterapia conco-
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mitante (3,176,210,236,242,271). La tabla IV contiene
los estudios publicados en forma de articulo. En gene-
ral, los tratamientos concomitantes consiguieron mejo-
res tasas de control locorregional, aunque este beneficio
no tuvo un impacto significativo en la supervivencia, en
parte debido a la mayor mortalidad no relacionada con
el cancer en los brazos de tratamientos concomitantes,
que exigié un mayor apoyo médico.

Dos metaandlisis han intentado determinar el benefi-
cio de los tratamientos combinados en |os pacientes con
cancer de cabezay cuello. El-Sayed y cols. observaron
una reduccién de la mortalidad (coeficiente 0,78, IC =
0,67-0,92) con €l uso de radioguimioterapia concomi-
tante. Por otra parte, el efecto de la QT neoadyuvante y
adyuvante no fue € suficiente para causar una mejora
significativa de la supervivencia (65). Munro y cols.
estimaron una mejora de la supervivencia del 12,1%
con la radioquimioterapia concomitante y de solo un
3,7% con laQT neoadyuvante (188).

Se puede concluir que existen evidencias queapuntan
aun mayor potencial de mejora de la supervivencia en
el cancer locamente avanzado de cabeza y cuello con
radioguimioterapia concomitante que con tratamientos
secuenciales, las conclusiones definitivas deben esperar
a los resultados de los ensayos aeatorios que se estén
realizando en la actualidad.

B. CANCER DE ESOFAGO

Se necesitan nuevas estrategias terapéuticas para
mejorar la escasa supervivencia de los pacientes con

TABLA IV

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE FRENTE A QT Y RT SECUENCIAL PARA CANCER DE CABEZA Y CUELLO.
ENSAYOS ALEATORIOS

Autor Ref. Tratamiento N. pac. Fracaso Supervivencia
evaluables  locorregional
Adelsteiny cols. 3 DDP+5FU x 3» RT NSen ST
(Cleveland Clin.) frentea 48 SSE (p<0,05)
DDP+5FU+30 Gy x 2
Merlanoy cols. 176 VBL+Bleo+tMTX»RT 10%
(Genoa) frentea 116 ST (p<0,05)
CT + RT dternante 22%
Taylor y cols. 271 DDP+5FU(c.i.) X 3» RT 55% NSen ST*
(Univ. de Chicago) frentea 214 SSE (p=0,003)
DDP+5FU+RT 39%
Pinnaro y cols. 210 DDP+5FU(c.i.) x 3» RT
(Roma) frentea 93 NS NS
DDP+RT
Salvajali y cols. 236 RT (79 Gy) frentea 30
(Sao Paulo) CT**> RT frentea 30 ST (p=0,706)
CT*** +RT 30

* Ninguna diferencia en ST, pero en el brazo de tratamiento secuencial se produjeron més muertes relacionadas con el cancer (p=0,011); **QT
secuencial: Vinblastina, MMC, DDP, Bleo; ***QT concomitante: DDP, Bleo.
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carcinoma localmente avanzado de eséfago (T2-4). En
laactualidad se estén realizando estudios de QT preope-
ratoria, QT-RT preoperatoriay QT+RT radical. La QT
preoperatoria no ha conseguido ninguna mejora de la
supervivencia en cuatro ensayos aleatorios (73). A con-
tinuacion se comentan brevemente los tratamientos
combinados, cony sin cirugia.

B 1. Radioquimioterapia preoperatoria
B 1i. Estudiosdefasell

LatablaV contiene algunos estudios piloto. La mayo-
ria de los ensayos publicados recientemente han combi-
nado 5FU y DDP con dosis moderadas de radiacién (30-
45 Gy). En la Universidad Estata de Wayne, €
tratamiento combinado para el cancer anal sirvié como
model o para disefiar |a estrategia de tratamiento combi-
nado en e cancer de eséfago. La quimioterapia (10
mg/m’ de MMC el dia 1y 1000 mg/m’/dia de 5FU los
dias 1-4y 29-32) y las dosis de RT (30 Gy) se adminis-

REv.CANCER

traron 3-4 semanas antes de laintervencion quirdrgica.
L os pacientes con tumor residual tras la cirugiarecibie-
ron 20 Gy y mas QT. Los resultados muestran unatasa
notable de respuesta completa (RC), una elevada morta-
lidad (26%) y una supervivencia media de 12 meses en
todo el grupo y de 18 meses en |os pacientes sometidos a
reseccion completa (82). El DDP (100 mg/m’ los dias 1
y 29) sustituyé al MMC en las siguientes series. Lastasa
de RC y mortalidad fueron aproximadamente iguales,
pero lasupervivencia mediafue megor (18 meses en todo
el grupo, 24 meses tras reseccion completa) (157). La
toxicidad fue tolerable y consistié principalmente en leu-
copenia y neumonitis, sin mortalidad asociada. En
pacientes con RC, no se detectaron fracasos locales.

Dos grupos cooperativos reprodujeron |os resultados
con el tratamiento DDP+5FU+RT. SWOG (South Wes-
tern Oncology Group) incluyé 113 pacientes en un
ensayo que consiguioé una tasa de RC patolégica del
25%, una mortalidad operatoria del 11%, y una supervi-
venciamediade 12 meses en todo €l grupo, de 14 meses
en los pacientes operados y de 32 meses en €l subgrupo
con RC (216). RTOG trat6 a 41 pacientes y obtuvo

TABLAV

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE PREOPERATORIA PARA EL CANCER DE ESOFAGO. ESTUDIOS DE FASE I11.

RT  NOpac. Operables Resecables Mortalidad RC SQpervivencia
Autor Ref. QT media a5afios

(Gy) (%) (%) (%) (%)  (m) (%)
Frankliny cals. 82  MMC+5FU 0 30 76 76 26 26 1 —
(Univ. Estatal de Wayne)
Leichmany cols. 157  DDP+5FU 30 2 %0 ! 21 26 18 —
(Univ. Estatal de Wayne)
Poplin 216 DDP+5FU 30 113 63 49 1 25 12 16*
(SWLOG)
Seydel y cols. 244 DDP+5FU 0 41 66 66 4 29 13 8
(RTOG)
Bedenney cols. 15  DDP+5RU 0 R’ 83 83 24 17 —
Burmeigter y cols. 28 DDP+5FU 30-35 8 19 403

DosisdeRT > 30 Gy
Carter y cals. 35  DDP+VP16 45 3 53 3 42 13
Forastiere y cals. 778 DDP+5FU+VBL 375 43 % 91 2 24 29 K7}
(Univ. Michigan)
Mahairey cals. 172 DDP+5FU 37 56 % 93 n 38 37 30
(Bret, Francia)
Batesy cals. 14 DDP+5FU 45 3 100 % 85 51 26
(Univ. Carol. del Norte)
QT antesde la radioquimioterapia

Stahly cols. ~ 255DDP+5FU +LV + VP16
(Univ. de Essen) DDP+V P16 40 52 94 92 15 33 — 37x**

t

RC: respuesta patol 6gica completa en pacientes operados, * supervivenciaa 3 afios; ** supervivenciaa4 afios; *** supervivenciaa 3 afios en €l gru-

po de pacientes operados.
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resultados similares: una tasa de RC del 29% y una
supervivencia media de 13 meses. Resumiendo los
ensayos defase 1, los resultados son homogéneos: rese-
cabilidad 70%, reseccién completa del 65%, tasa de
RCp del 25%, mortalidad operatoriadel 15% y supervi-
venciamedia de 15 meses, €l doble que en |os pacientes
con reseccion completa (73,172).

Una de las series méas completa de radioquimiotera-
pia preoperatoria es la de la Universidad de Michigan.
La QT combind 3 fa&rmacos, dos de ellos administrados
mediante infusién continua: 20 mg/m’ de DDP en i.c.
los dias 1-5 y 17-21; 300 mg/m’/dia de 5FU en i.c.
durante € ciclo completo de RT y 1 mg/m’/dia de vin-
blastina los dias 1-4 y 17-20. La dosis de radiacion
(37,5 Gy/15 fx/3 semanas 0 45 Gy/30 fx/3 semanas) fue
un poco superior que en otros estudios, y € tipo de ciru-
giafue una esofagectomiatranshiatal. Lamayoriadelos
procedimientos quirdrgicos (84%) consiguieron una
reseccion completa. La tasa de respuesta completa fue
similar ala obtenida en anteriores series (24%), pero la
supervivencia media fue considerablemente mejor: 29
meses para todo el grupo y 42 meses para |os pacientes
con reseccion completa (77). El patron de recidivas
demostro la elevada eficacia del tratamiento combinado
para controlar el tumor primario: no se detectaron fraca
sos locales y solo el 26% sufrieron una recidiva regio-
nal. El fracaso distante, en el 74% de |os pacientes, cau-
s6 lamayoria de |las muertes rel acionadas con € cancer.
Los pacientes fueron hospitalizados durante el trata-
miento preoperatorio debido a su considerable toxici-
dad, principamente mielosupresion de grado 3-4
(93%), neutropenia y fiebre (63%), y e 79% de los
pacientes necesitaron soporte nutricional (78%).

Los estudios més recientes han utilizado dosis de
radiacion cercanas a 40 Gy y/o QT de induccidn antes
de laradioquimioterapia, obteniendo resultados tan bue-
nos como los de las series de Forastiere (14,172,255).
Laincorporacion de VP16 (255,310) o VP16 + LV (29)
ala QT no ha conseguido un beneficio adicional en tér-
minos de respuesta, resecabilidad o supervivencia.

B 1ii. Estudios aleatorios

Algunos estudios aleatorios han examinado e valor
de la radioquimioterapia neoadyuvante en el carcinoma
locorregiona de esdfago. En un estudio de la Universi-
dad de Michigan, se asignaron 50 pacientes aleatoria-
mente a tratamiento combinado o sdlo cirugia Los
resultados preliminares no revelaron diferencias signifi -
cativas en la resecabilidad y la supervivencia (283). El
estudio EORTC-40881 incluyo solo a pacientes con car-
cinoma de células escamosas. El brazo experimental
(18,5 Gy/5fx + 80 mg/m’ de DDP en las semanas 1 y 4)
no obtuvo mejores resultados que € de sdlo cirugia
(98). En un estudio francés 86 pacientes con cancer de
células escamosas fueron asignados aeatoriamente a
tratamiento alternante neoadyuvante (DDP+5FU en las
semanas 1y 4, RT 20 Gy/10 fx en lassemanas 2y 3) 0
solo cirugia, sin que se observaran diferencias en la
tasas de supervivencia a 3 afios (19,2% en el brazo de
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tratamiento combinado frente a 13,8% en e control)
(159). Recientemente, un estudio irlandés ha publicado
resultados positivos en 113 pacientes con adenocarcino-
ma que fueron asignados aeatoriamente a RT (45
Gy/15 fx) combinado con DDP+5FU (i.c.) o sdlo ciru-
gia. En el 82% de los pacientes operados directamente
se encontraron ganglios positivos, frente a sélo € 42%
de los pacientes en e brazo experimental. La tasa de
supervivencia fue mejor en el brazo del tratamiento
combinado (16 meses frente a 11 meses, p = 0,01). La
diferenciaen latasa de supervivenciaa 3 afios fue signi-
ficativa (37% frente a 6%, p = 0,01) (299).

B 2. Radioquimioterapia radical

La elevada tasa de mortalidad postoperatoriatras el
tratamiento combinado (157,255) y los aentadores resul -
tados obtenidos en términos de control local y supervi-
vencia en tumores con RC (216), han planteado la cues-
tién del potencial curativo de la radioquimioterapia sin
ningun otro tratamiento Asociado. Un tratamiento no qui-
rdrgico es menos restrictivo que la cirugia en cuanto ala
seleccidn de pacientes, lafuncidn de deglucion probable-
mente se conservamejor y €l tratamiento quirdrgico de
las recidivas sigue siendo siempre una posibilidad (45).

B 2i. Estudiosdefasell

La tabla VI contiene una seleccion de estudios de
fase Il de la radioquimioterapia concomitante radical en
el cancer de es6fago. La mayoria de los tratamientos
estudiados en esta serie se mostraron activos contra el
carcinoma de células escamosas y el adenocarcinomay
causaron una toxicidad aceptable. Las tasas de supervi-
vencia fueron similares a las de |as series quirlrgicas y
mejores que las de la series histéricas de RT como trate-
miento Unico (36,47,128,137,224). Chan y cols. (36)
obtuvieron una tasa de supervivencia a 2 afos del 32%
con radioquimioterapia frente a 10% con RT como tra-
tamiento Unico (p = 0,05). John y cols. (128) obtuvieron
una tasa de supervivencia a 2 afios del 29% con radio-
quimioterapia frente a un 13% con RT como tratamien-
to Unico (p = 0,023).

Merece la pena mencionar tres series que compara-
ron la radioquimioterapia radical frente a radioquimio-
terapia neoadyuvante en estudios retrospectivos. Rich-
mond y cols. (224) analizaron los resultados en tres
grupos de pacientes que recibieron RT como tratamien-
to Unico, radioquimioterapia radical o radioquimiotera-
pia neoadyuvante. La supervivenciamediay la supervi-
venciaa?2 afiosfue de 5 mesesy 0%, 12 mesesy 37%, y
13 meses y 38% en los grupos de RT, RT+QT y
RT+QT+S, respectivamente. Herskovic y cols. (114)
han revisado la experienciade la Universidad Estatal de
Wayne en tratamientos combinados con y sin cirugia
En 89 pacientes, la intencién de tratar incluia cirugia,
pero sélo 50 pacientes fueron finalmente operados. Su
supervivenciamediay su supervivencia a 2 afios fue de
10 meses y 20%, respectivamente, no mejor que en los
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TABLA VI

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL PARA EL CANCER DE ESOFAGO

Dosisde N.° de pac. RC Supervivencia
Autor Ref. radiacién media a2 afios
(Sy) 6 (media) (%)
Coiay cols. 47 60 MMC +5FU 57 87 18 298
50 MMC +5FU 3 8 3
Keaney cals. 137 45-50 MMC + 5FU 35 48 12 28
Herskovicy cols. 114 50 DDP + 5FU¢ 22 73 22 36
Chany cals. 36 40-50 MMC + DDP +5FU 21 86 13 R
Richmondy cals. 224 56-60 DDP +5FU 25 57 12 37
Johny cols” 128 415504  MMC + DDP +5FU 30 77 11 29
Gill ycals. 9 54-60 DDP+5FU 36 — 176 65
Zenoney cols** 313 64 DDP+5FU 55 — 18 378
Seiky cols. 243 40s DDP +5FU 35 71 17 41
Lokich y cols** 166 44-69 13 92 16 228
Sakai y cals. 235 60-74 28 52 — KY)
Burmeister y cols. 28 60 DDP +5FU 137 — 4328
Minsky y cols.** 182 64,8 DDP + 5FU 37 — 20 —

* Tratamiento paliativo en pacientes con estadios I11-1V.; § supervivenciaa 3 afios; ** QT neoadyuvante antes de |la radioquimioterapia; ¢ El trata-
miento incluyé Bleo y MMC no concomitante con RT; ” El tratamiento incluyé MTX, 5FU y LV no concomitante con RT; dc: dividido en ciclos.

pacientes tratados con radioquimioterapia radical (22
meses y 36%). Un estudio multicéntrico realizado en
Australiay Nueva Zelanda ha llegado a una conclusién
similar; la supervivencia no se ve afectada por la cirugia
en los pacientes tratados con radioquimioterapia (tasa
de supervivenciaa 3 afios: 43% Yy 40% cony sin cirugia,
respectivamente (28).

No obstante, €l andlisis de la pauta de recidivaen las
series de radioquimioterapia radical indica que e pro-
blema del fracaso local no se ha resuelto satisfactoria-
mente; latasade fracaso local se aproximaal 55%, sien-
do el primer lugar de fracaso en casi € 35% de los
pacientes (73). Se necesitan regimenes RT-QT mas €fi-
caces. Debe insistirse en labgjatoxicidad y las elevadas
tasas de RC, 83% (30), 92% (166), conseguidas con
5FU (i.c.) combinado con RT.

B 2ii. Estudios aeatorios

La tabla VII contiene los resultados de los estudios
aleatorios realizados para determinar € vaor de la
radioquimioterapia frente a RT como tratamiento Gnico.
RTOG asigno aeatoriamente a 121 pacientes a los dis-
tintos tratamientos. En el brazo de control, los pacientes
recibieron 64 Gy en fracciones de 2 Gy. En €l brazo de
tratamiento combinado, la dosis de radiacion fue de 50
Gy y la QT consistié en 5FU (i.c.) administrado las
semanas 1,58y 11y DDP e primer diadel ciclo de RT.

Las diferencias en las tasas de supervivencia a 2 anos
fueron estadisticamente significativas. Se produjo una
mejora en las tasas de control local y distante, pero los
fracasos local es fueron todavia considerables con €l tra-
tamiento combinado (44%). La morbilidad fue signifi-
cativamente més severaen €l brazo de tratamiento com-
binado (grado I11-1V: 64% frente a 28%) (115).

Los estudios aleatorios previos con Bleo y ADR
combinados con radiacion no mostraron ninguna venta-
jafrente a RT como tratamiento Unico (63). Sin embar-
go, MMC + 5FU combinados con radiacion fue € trata-
miento utilizado en dos estudios aeatorios que
obtuvieron resultados positivos. ECOG utiliz6 esta
combinacion en un estudio en e que participaron 238
pacientes, observando una supervivencia media de 14,9
mesesy 9 meses en el brazo del tratamiento combinado
y en el brazo de control, respectivamente. Por desgracia,
la cirugia se permitié en ambos grupos sin que se apli-
caran criterios estrictos para la seleccion de los pacien-
tes. La interpretacion de los resultados resulta, por lo
tanto, dificil (249). Un pequefio ensayo baso laQT enla
combinaciéon MMC + 5FU, afadiendo Bleo. Los resul-
tados sugieren una tendencia a una mayor supervivencia
con radioquimioterapia (8).

El estudio randomizado del Intergrupo que se esta
realizando en la actualidad (INT 0123) se basa en €
estudio del RTOG y compara el mismo plan de QT
combinado con 50 Gy o 64 Gy. La intensificacion se
limita a la dosis de radiacion, porque la toxicidad fue

30



Vol. 12.N.° 1, 1998

INTRODUCCION A LA RADIO-QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES OSOLIDOS

13

TABLA VII

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL FRENTE A RT PARA EL CANCER DE ESOFAGO. ESTUDIOS DE FASE I1I.

RT N:° pac. Supervivencia
Autor Ref. QT media a2 afos
(Gy) (media) (%)
Earley cols. 63 50-60 Bleo i 6,2 1
(ECOG) 50-60 — 6,4 12
Sischy y cols. 238 60 SFU-MMC 14,9 —
(ECOG) 60 — 9 —
Araujo 8 28 MMC-5FU-Bleo 59 38(16)*
Brasil) 31 — — (6)
Herskovic 115 50 CDDP-5FU 121 125 38 (31)**
(RTOG) 64 — 8,9 10 (0)

*Entre paréntesis, supervivenciaab afios; ** Entre paréntesis, supervivenciaa 3 afios

excesivaen un estudio defase Il en € que seintensificd
laQT (tasa de mortalidad: 11%) (182).

Conclusiones. 1) La cirugia es € tratamiento de
referencia, frente al que deben compararse l1os nuevos
tratamientos combinados; 2) Los pacientes sin posibili-
dad de reseccion pero con un buen estado funcional son
candidatos adecuados para radioquimioterapia; 3) La
cirugia después de la radioquimioterapia es objeto de
debate, pero cualquier tratamiento aternativo ala ciru-
gia debe conseguir unas tasas suficientes de control
local. Convendria disponer de combinaciones QT + RT
més eficaces; 4) La distincion entre carcinoma de célu-
las escamosas y adenocarcinoma puede ser importante
para evaluar los resultados de |a radioquimioterapia.

Las nuevas tendencias en € tratamiento combinado
del cancer de es6fago son la biomodulacién de 5FU con
LV ointerferdn, laintensificacion de la dosis con el uso
de factores de crecimiento hematopoyético (296), la
administracion de QT antes de la radioquimioterapia
(182,254,284) y la inclusion de QT adyuvante en los
protocol os terapéuticos.

C. CANCER GASTRICO

El tratamiento quirdrgico del cancer gastrico consi-
gue resultados subdptimos (85, 139,168). Solo e 50%
de los pacientes con diagndstico de cancer gastrico tie-
nen tumores resecables y la cirugia es curativa sélo en
el 20-50% de los pacientes tras la reseccion completa.
La pauta de recidiva es mixta, con el mismo nimero de
fracasos locorregionales que distantes (104). Una QT
adyuvante eficiente combinada con técnicas actualiza-
das de RT deberia, en teoria, mejorar € resultado delos
pacientes operados y/o ofrecer alguna esperanza a los
pacientes inoperables. Se ha demostrado repetidamente
en numerosos ensayos clinicos que la RT postoperatoria
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como tratamiento Unico (107) o la QT adyuvante no son
suficientemente eficientes para mejorar las tasas de
supervivencia de los pacientes con cancer géstrico ope-
rado. La funcion de la RT como tratamiento Unico en
los pacientes no operados es exclusivamente paliativa

C 1. Radioquimioterapia adyuvante en pacientes con
reseccion curativa

Laradiacion mas 5FU ha sido la combinacién citoto-
xicamaés estudiada. Moertel y cols. (183) delaClinica
Mayo, realizaron un estudio aeatorio para comparar
cirugia como tratamiento Unico frente a RT postoperato-
ria (37,5 Gy en 24 fx.) y 5FU (15 mg/kg bolus x 3) en 62
pacientes con prondstico sombrio: carcinoma subvarie-
dad escirro, metastasis en ganglios linfaticos, tumores
localizados en el cardias o afectacion de estructuras
adyacentes. El tratamiento adyuvante mejoré latasa de
supervivencia: supervivenciaab afios del 23% frente al
4% en €l brazo de control. Algunos pacientes asignados
aeatoriamente a brazo experimental (n = 10) no recibie-
ron nuncael tratamiento adyuvante, lo que constituye un
factor de confusion alahora de evaluar este ensayo. Lo
mas probable es que la mejora de la supervivencia se
debiera a unareduccion de la tasa de fracaso | ocorregio-
nal (39% frente a 54%). Un estudio con un disefio simi-
lar y dosis de radiacion incluso menores (20 Gy) que en
la Clinica Mayo, obtuvo resultados negativos (54).
EORTC obtuvo resultados negativos en un ensayo alea
torio con cuatro brazos de tratamiento (RT frenteaRT +
5FU concomitante frente a RT + 5FU adyuvante frente a
RT + 5FU concomitante + 5FU adyuvante) en 81
pacientes tras reseccion curativay en 21 pacientes tras
cirugiapaliativa. Se observé una ciertatendencia afavor
del tratamiento combinado con 5FU concomitante y
adyuvante, pero las diferencias no fueron significativas.
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La supervivencia mediafue de 12 meses, 10 meses, 15
mesesy 18 meses, respectivamente (21).

La tasa de supervivencia a 5 afios conseguida en los
estudios de fase || més recientes con FU concomitante
(250) o con diferentes regimenes de QT concomitante
no hasuperado el 23% del ensayo de la ClinicaMayo.

C 2. Radioquimioterapia para el cancer gastrico
localmente avanzado no resecable

El cancer gastrico que no puede resecarse tiene un
prondstico sombrio. La mayoria de |os médicos no con-
sideran judtificados los tratamientos radicales. La
radioquimioterapia se introdujo en este contexto con
intencién paliativa. El primer estudio aleatorio se reali-
z6 en la Clinica Mayo, comparando RT como trata-
miento Unico (40 Gy) frente aRT + 5FU (15 mg/kg/dia
- 3 bolus). La supervivencia media con sélo RT fue de
6 meses, peor que la de 13 meses obtenida con €l trata-
miento combinado (39). GITST (Gastro-Intestinal
Tumor Study Group) probd un tratamiento méas agresi-
VO en un ensayo aleatorio (n° 8274) en pacientes con
tumores no resecables o con enfermedad residual trasla
cirugia. El grupo de control recibié QT con MMC +
5FU. El brazo experimental recibi6 lamisma QT segui-
dade RT (50 Gy) + 5FU. Se observ6 una morbilidad y
una mortalidad considerables asociadas al tratamiento,
pero los resultados a largo plazo indicaron unas tasas
de supervivenciamas altastras el tratamiento combina-
do que en el brazo de control (supervivenciaa5 afios:
18% frente a 6%) (89). En otro ensayo posterior se
compar6 una QT mas eficiente en teoria (MMC + 5FU
+ ADR) con e mismo tratamiento seguido por RT
(43,2 Gy) + 5FU. El grupo que solo recibié QT consi-
guid unatasa de supervivencia a 3 afios del 11% frente
al 7% en el brazo del tratamiento combinado. El volu-
men del tumor condiciond el resultado. La superviven-
cia media fue de 10 meses en |os pacientes operados,
13 meses en | os pacientes con tumor residual macros-
cOpico después de la cirugiay 15 meses en los pacien-
tes con tumor residual microscopico (95%). Otro ensa-
yo redizado por ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) no pudo demostrar beneficio alguno
con el uso de RT (40 Gy) + 5FU frente a 5FU como
agente Unico. En 57 pacientes con tumores no reseca-
bles, la supervivenciamediatras QT como tratamiento
Unico fue de 9,3 meses, similar alos 8,2 meses obteni-
dos en el brazo del tratamiento combinado (145).

Las poblaciones estudiadas en estos ensayos se
caracterizan por pacientes con tumores en estadio avan-
zado, propensos a la propagacion distante. Un beneficio
limitado en €l control locorregional no tendria ningdn
impacto en las tasas de supervivencia de una poblacion
de pacientes propensa a sufrir una elevadaincidencia de
recidiva metastasica. Por otra parte, las dosis de radia-
cion inferiores a 50 Gy no son suficientes para controlar
los tumores macroscopicos. Puesto que dosis mas altas
comprometerian la tolerancia de las estructuras adya-
centes, solo la enfermedad microscépica podria contro-
larse con radiacion en el abdomen superior.
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Conclusiones: La radioquimioterapia podria promo-
ver un mayor control locorregional y mejorar la super-
vivencia en pacientes con tumores resecados y enferme-
dad residual microscopica, pero esta hipodtesis todavia
no se ha demostrado. El tratamiento de los tumores no
resecables sigue siendo principalmente paliativo. Una
QT més eficaz y/o unas técnicas de radiacién més sofis-
ticadas podrian cambiar esta estrategia a una posicion
mésradical. En laactualidad se esta realizando un ensa-
yo de fase Ill (INT 0116) en pacientes con tumores
resecados en estadio I1B-1V asignados aleatoriamente a
RT (45 Gy) + 5FU bolus + LV frente a un brazo de con-
trol sin tratamiento adyuvante tras la cirugia. En este
estudio, que esta previsto que haya reclutado 330
pacientes a finales de 1997, podran detectarse incluso
pequefias diferencias en la supervivencia

D. CANCER DE PANCREAS

El cancer de pancreas es una entidad clinica frustran-
te para cirujanos y oncologos. La tasa de resecabilidad
es muy baja (10%) (103). Incluso después de la resec-
cion, en el 50% de los pacientes se produce recidiva
local (272) y la probabilidad de supervivencia a largo
plazo no supera el 25%. Algunos autores han utilizados
RT antes y después de la cirugia, con una morbilidad
considerable y sin beneficios aparentes. Los farmacos
citotoxicos disponibles en la actualidad tienen una efi-
cacialimitada contra este tipo de tumor.

D 1. Radioquimioterapia para tumores no resecables

Moertel y cols. publicaron los resultados del primer
ensayo aeatorio en el que se comparaba la RT como
tratamiento Unico frente aRT (40 Gy) + 5FU (bolus) en
pacientes con cancer de pancreas no resecable. La
supervivenciamediaen el grupo que recibio tratamiento
combinado fue de 10 meses frente a6 meses en el grupo
de control (185). El GITSG (Gl 9273) confirmo los
resultados previos 'y observé una mayor tasa de supervi-
vencia en los pacientes que recibieron altas dosis de RT
(60 Gy) asociada a 5FU (supervivencia media = 40
semanas) (88). Un estudio posterior demostré una
supervivencia equival ente después de 60 Gy + 5FU 040
Gy + ADR. No obstante, la morbilidad fue mayor con €
tratamiento de ADR (90). La funcion de laradioterapia
en |os tumores no resecables ha sido cuestionada por los
resultados de un estudio del ECOG que no observé dife-
rencias en el resultado de un grupo de pacientes tratados
con 5FU semanamente y otro grupo tratado con radio-
quimioterapia (RT + 5FU) (145). Por otra parte, un
estudio reciente del GITSG (Gl 9283) el que se compa-
raba QT como tratamiento Unico (Estreptozocina,
MMC, 5FU) frente a mismo régimen de QT y radioqui-
mioterapia (RT + 5FU bolus) obtuvo mejores resultados
en el brazo de tratamiento combinado (supervivencia a
1 afo: 41% frente a 19%) (94). A pesar de todo, la espe-
ranza de vida de la mayoria de los pacientes del brazo
experimental fue inferior a un afio.
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D 2. Radioquimioterapia para tumores resecables

Los resultados iniciales en tumores resecables pro-
movieron el uso de radioquimioterapia como tratamien-
to adyuvante. El GITSG (Gl 9173) asigné aeatoriamen-
te a 43 pacientes con tumores resecables y buen estado
funcional a RT como tratamiento Unico o RT (40 Gy
divididos en ciclos) con 5FU (500 mg/m’ bolus |os dias
1-3 de cada ciclo de RT). La supervivencia media en €
grupo de radioquimioterapia fue significativamente
mejor que en e grupo que sdlo recibié RT (20 meses
frente a 11 meses, p = 0,03) (91). Para confirmar estos
resultados, cuestionados por un periodo de reclutamien-
to demasiado largo, se registraron otros 32 pacientes en
el brazo experimental. La supervivencia media en este
grupo fue de 18 meses (93). El subgrupo de pacientes
con tumores confinados a pancreas tuvo un prondstico
mucho mejor que los pacientes con enfermedad mas
avanzada (supervivencia a 3 afos: 40% frente al 6%).
En e grupo inicia tratado con radioguimioterapia (n =
21), ocho pacientes seguian vivos a cabo de 2 afiosy 4
pacientes seguian vivos tras 5 afios de tratamiento.
Estos resultados fueron juzgados mejores que la mayo-
ria de las series quirdrgicas publicadas. Por desgracia,
ningun otro ensayo aeatorio ha analizado el papel dela
radioquimioterapia adyuvante en los tumores reseca
bles. GITSG 9173 es la Unica prueba del valor de esta
estrategia.

Las experiencias de algunos centros respaldan €l uso
de tratamiento combinado en los pacientes operados. En
la Clinica Mayo, un programa de tratamiento de 54 Gy
+ 5 FU consiguié una supervivencia media de 22,8
meses. En los pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante, €l higado y la cavidad peritoneal fueron los
lugares recurrentes preferenciales (76). Es interesante
seguir los cambios de estrategia de la Universidad de
Pensilvania. En un primer periodo, los pacientes no
recibian tratamiento adyuvante (n = 33). Posteriormen-
te, los pacientes resecados recibian tratamiento con RT
(45 Gy) y 5FU bolus (n = 19). Desde hace poco, se ha
anadido MMC al régimen de QT y & 5FU se administra
mediante infusion continua (n = 20). Lastasas de recidi-
va local en estos tres grupos de pacientes fueron de
85%, 55% y 25%, respectivamente. Las tasas de super-
vivencia a 2 afios fueron del 35%, 30% y 43%. En
pacientes con margenes de reseccion negativos, las dife-
rencias en la supervivencia a 2 afios fueron més eviden-
tes: 41%, 33% y 59%, respectivamente (307). Puesto
gue la dosis de 5FU administrada en infusién continua
podia ser la clave para optimizar € enfoque del trata-
miento combinado, el ECOG realizé un estudio de fase
| para determinar la dosis maxima tolerada (DMT) de
5FU i.c. asociada a RT (59,4 Gy en 33 fx. durante 6-7
semanas). La toxicidad limitante fue la mucositis y la
DMT fue de 250 mg/m?dia (308). Se han redizado
estudios similares para determinar la DMT de 5FU +
LV asociado a RT convencional (118,184) y RT acele-
rada (223).

Finalmente, la radioquimioterapia se esta estudiando
en el contexto preoperatorio. En el Fox Chase Cancer
Center, 31 pacientes recibieron RT (50,4 Gy) + 5FU i.c.
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+ MMC antes de la cirugia. En €l 40% de los pacientes
se observaron agunos efectos paliativos, como la
reduccién de laintensidad del dolor. La tasa de reseca
bilidad fue del 55%. La toxicidad aguda severa (grado
I11-1V) afecté al 23% de los pacientes. La supervivencia
a 3 afios en los pacientes sometidos a reseccion quirdr-
gica fue del 48% frente al 0% en los pacientes con
tumores no resecables (46). Algunas series han publica-
do resultados similares (68,116,125,223). El ECOG esta
probando esta estrategia en un estudio multicéntrico de
fasell.

Conclusiones: Es preciso redizar nuevos estudios
con radioquimioterapia como tratamiento Unico o como
tratamiento adyuvante para el cancer pancredtico. Tres
ensayos aleatorios respaldan su uso como tratamiento
paliativo. Incluso con sdlo un ensayo aeatorio que res-
palda el enfoque adyuvante, las experiencias piloto jus-
tifican su uso. Debe investigarse la radioguimioterapia
preoperatoria para aumentar la resecabilidad, debido al
sombrio prondéstico de los tumores no resecables. En los
tratamientos combinados se estan ensayando nuevos
farmacos (Gemcitabina, CTB-11) relativamente activos
contra €l cancer de pancreas y con aparente potencial
radiosensibilizante.

E. CANCER DE RECTO

Tras la reseccion de un cancer de recto con afecta
cion de los ganglios (N1-2) o transmural (T3), €l patron
de fracaso terapéutico inicial es local. Debido a la ana-
tomia pélvica, es imposible conseguir unos méargenes
amplios de reseccion radial. La incidencia de fracaso
local depende del estadio: de un 10% en los estadios
T1-2NOMO a un 45%-65% en los estadios T3-4N1-
2MO. El 75% de los pacientes con cancer de recto que
mueren presentan recidiva locorregional del tumor, con
frecuencia asociada a sintomas muy debilitantes. Ade-
mas, € rescate quirdrgico ha tenido un éxito limitado.
Por otra parte, la diseminaci on metastasi ca estd presente
en el 65-75% de los pacientes que fallecen con cancer
de recto (83). Las tasas de supervivencia en las series
quirdrgicas (45%-65%) no han cambiado en las Ultimas
décadas. En este escenario, parece razonable intentar €l
tratamiento adyuvante del cancer de recto con trata-
mientos combinados de RT y QT.

E 1. Radioquimioterapia adyuvante postoperatoria

En la tabla VIII se indican las series aeatorias que
han examinado € tratamiento QT + RT concomitante
postoperatorio adyuvante en € cancer de recto. El pro-
tocolo del GITSG asigné a eatoriamente a 202 pacientes
con cancer de recto Dukes B 'y C a solo cirugia o atres
brazos de tratamiento adyuvante: RT postoperatoria,
QT postoperatoria (5FU y metil CCNU) o un tratamien-
to combinado con RT y QT. La Unica mejora estadisti-
camente significativa en la supervivencia a 5 afios se
observé en €l brazo de tratamiento combinado compara-
do con cirugia (59% frente a 44%, p = 0,005). No se
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TABLA VIII
RADIOQUIMIOTERAPIA ADYUVANTE POSTOPERATORIA PARA EL CANCER DE RECTO. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIOS.
RESULTADOSA 5ANOS
N°pac. Esquemade Dosisde QT Recidiva Progresion  Supervivencia
Estudio Ref. RT locorregional distante
tratamiento (Gy) Farmacos (%) (%) (%)
GITSG 92,93 227 Control — — 24 K| a4
7175 RT 40-48 — 20 30 52
o) — mCCNU + 5FU 27 27 50
QT +RT 40-48 mCCNU + 5FU 1 26 59
Mayo/NCCTG 148 204 RT 45504 - 25 46 48
79-4751 QT+RT 45-50,4 mCCNU +5FU 14 29 57
Resultados a4 afios
GITSG 9% 199 QT +RT 414 5FU 15 26 75
7180 QT+RT 414 mCCNU + 5FU 1 KY) 66
Intergrupo 194 660 QT+RT 50,4-54 5FU+mCCNU * 40 60
NCCTG 86-4751 (bolus)
QT +RT 50,4-54 5FU+mCCNU 3 70
(ci))

*Sin diferencias significativas entre grupos.

observé ninguna reduccion en laincidencia de metasta-
sis distantes, pero se redujo la incidencia de recidiva
local (11% frente a 24%) (92). En conjunto, comparan-
do los resultados de los pacientes que recibieron RT
frente alos que no larecibieron, se observé una mejora
significativa en las tasas de control local (fracaso local:
16% frente a 25%, p = 0,06). Por otra parte, |os pacien-
tes que recibieron QT con o sin RT presentaron una
menor incidencia de fracaso distante. El brazo de trata-
miento combinado no fue superior a de RT en términos
de supervivencia. En € ensayo de Mayo/NCCTG 79-
4751, 204 pacientes con cancer de recto resecado en
estadios 1 y 111 fueron asignados aleatoriamente a RT o
a QT + RT (5FU durante laRT y 5FU/mCCNU antesy
después de la RT), sin un brazo de contral con cirugia
como tratamiento Unico. En e brazo del tratamiento
combinado se redujo el fracaso locorregiona (p =
0,036) y las metéstasis (p = 0,011) y mejoro latasa de
supervivencia (p = 0,025) (148). El NSABP R-02 es un
ensayo aleatorio con cuatro brazos, dos de tratamiento
combinado y otros dos de QT adyuvante postoperatoria
como tratamiento Unico. Més de 700 pacientes han sido
asignados aeatoriamente hasta 1993. Los resultados
preliminares indican una reduccion de las tasas de reci-
divaa 3 afios con € tratamiento combinado frente a QT
como tratamiento Unico (6,7% frente a 11,3%) (226).
Laprincipa desventaja de |os tratamientos combina-
dos es su considerable toxicidad. En el estudio del
GITSG, e 41% de los pacientes asignados a brazo de
tratamiento combinado sufrieron toxicidad severa, fren-
te a 31% de los pacientes tratados solo con QT y €

18% de los pacientes del brazo RT (277). No obstante,
en los ensayos de GITSG y NCCTG, las complicaciones
alargo plazo no dependieron del tratamiento adyuvante.
Un caso de leucemia aguda no linfocitica [lamé la aten-
cion sobre el potencial leucemogénico del mCCNU.
Una segunda generacion de ensayos aeatorios esta
intentado responder a las siguientes preguntas impor-
tantes: Se puede reducir latoxicidad sin comprometer la
eficacia de los tratamientos adyuvantes?, Esel mCCNU
una parte esencial de |os protocolos de tratamiento com-
binado?, Se pueden implementar las actividades citoto-
xicas y/o radiosensibilizantes del 5FU? En el disefio
experimental de estos ensayos no se incluye ninguna
pregunta sobre laRT.

El estudio 7180 del GITSG pretendia responder a la
pregunta sobre el mCCNU. Doscientos diez pacientes
fueron asignados aleatoriamente a RT + 5FU postope-
ratorio 0 a RT + (5FU/mCCNU). El hecho de que las
tasas de recidivalocal fueran similares no causo sorpre-
sa alguna. Estadisticamente, la supervivencia sin enfer-
medad y la supervivencia total no fueron diferentes,
aungue se observé unatendencia en favor del grupo RT
+ 5FU. Se observaron también diferencias significativas
en las tasas de fracaso distante, siendo menores en €
brazo RT + 5FU (26% frente a 40%, p = 0,05). Estos
resultados confirman el valor de los tratamientos adyu-
vantes combinados (los resultados en ambos brazos fue-
ron mejores que en € brazo de control del GITSG 7175)
y no respaldaron € uso de mCCNU (96). El ensayo
adyuvante del Intergrupo (NCCTG 86-4751) examind
el papel del MCCNU y & 5FU administrado mediante
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infusién continua (i.c.). Seiscientos ochenta pacientes
recibieron RT postoperatoriay fueron asignados alea-
toriamente a uno de los cuatro tratamientos de QT:
5FU bolus (+ mCCNU) y 5FU (i.c.) (£ mCCNU). Las
recidivas fueron mas frecuentes en |os pacientes trata-
dos con 5FU bolus (47% frente a 37%, p = 0,01), prin-
cipa mente debido a una mayor tasa de fracaso distante
(40% frente a 31%, p = 0,03). Se observo una tenden-
cia hacia una menor tasa de fracaso local con 5FU
(i.c.) (p = 0,11). Las tasas de supervivencia a cuatro
anos (63% frente a 53%) y de supervivenciatotal fueron
superiores en los grupos que recibieron 5FU (i.c.). El
mMCCNU tuvo efecto en solo un parametro: pauta de
toxicidad, con trombocitopenia mas frecuente. El 5FU
(i.c.) causd unadiarrea mas severa, mientras que el 5FU
bolus causd unaleucopenia més severa (194).

Todavia no se han publicado los resultados definiti-
vos del NSABP R-02 y el Intergrupo 0114. El primer
ensayo, cerrado en 1993, pretendia responder atres pre-
guntas: la primerareferente alafuncion del mCCNU; la
segunda sobre la funcién de la RT, puesto que este gru-
po cooperativo no acepta la RT postoperatoria como
tratamiento de referencia; y la tercera sobre la eficacia
del 5FU modulado con LV. El objetivo del ensayo del
Intergrupo, cerrado en 1992, era determinar la mejor
QT combinada con RT: 5FU como agente Unico, 5FU +
LV, 0 5FU + LV + Levamasol. Durante la RT, sdlo se
investigaron dos QT: 5FU o 5FU + LV.

En la actualidad, otros dos ensayos estén reclutando
pacientes: Intergrupo 0144 y NSABP R-03. El estudio
del Intergrupo trata a todos los pacientes con RT + 5FU
(i.c.) y examinatres planes de tratamiento farmacol 6gi-
co peri-RT: 5FU bolus, 5FU (i.c) y 5FU + LV + Leva
masol. El protocolo de NSABP R-03 anadliza la QT
(5FU 0 5FU + LV) en el segmento combinado del trata-
miento adyuvante.

Se han publicado andlisis de estudios pilotos referen-
tes a los tratamientos adyuvantes con RT + 5FU tras la
excision local de tumores en fase precoz, aunque no se
dispone de datos suficientes para respaldar plenamente
|a radioquimioterapia en este contexto (198,312).

E 2. Radioquimioterapia neoadyuvante preoperatoria

L os tratamientos preoperatorios con radioguimiotera-
piaintentan reducir tumores |ocalmente avanzados para
mejorar su resecabilidad y tratar las posibles micrometés-
tasis en unafase precoz del tratamiento. Aplicado alos
tumores resecables cercanos alalinea pectinea, su objeti-
VO es permitir 1os procedi mientos quirdrgicos conservan-
do a mismo tiempo el esfinter intacto. El objetivo final
con los tumores no resecables es mejorar el control local
y lasupervivencia, mientras que el resultado esperado en
los tumores resecables es mejorar la supervivencia gjusta-
daalacalidad de vida. Normalmente, se toleran dosis
mayores de QT en |os tratamientos preoperatorios que en
los postoperatorios (222). Se han publicado algunos estu-
dios piloto interesantes sobre la radioquimioterapia preo-
peratoria en tumores no resecablesy de locaizacion dis-
tal, pero muy pocos ensayos aleatorios.

37

INTRODUCCION A LA RADIO-QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES SOLIDOS 17

EORTC harealizado el unico ensayo de fase 111 hasta
lafechacon QT + RT preoperatoriaen el que participa-
ron 247 pacientes con tumores resecables. Los brazos de
tratamiento fueron RT frenteaRT + 5FU. El plan deirra
diacion fue atipico: 34,5 Gy en 15 fracciones de 2,3 Gy
durante 18 dias con rayos AP-PA que se extendian en
sentido superior a interespacio L1-2. S6lo se administré
un ciclo de 4 dias de 375 mg/m’/dia de 5FU. En ambos
grupos las tasas de control local fueron similares (85%) y
latasa de fracaso distante fue menor con 5FU (p = 0,07).
Sin embargo, la supervivenciaab afios en € brazo detra-
tamiento combinado fue aparentemente inferior queen e
brazo de RT (46% frente a 59%, p = 0,06). El brazo de
modalidad combinada presenté una mayor incidencia de
efectos secundarios y muertes intercurrentes no malignas
en € postoperatorio, mientras que las muertes por cancer
fueron mayores en €l grupo que solo recibié RT (23). La
tasa de respuesta patol 6gica completa conseguida en €l
brazo del tratamiento combinado fue del 2%, considera-
blemente menor que | as respuestas publicadas en estu-
dios pilotos més recientes que han utilizado dosis mas
altas de radiacion (222). No solo |os aspectos técnicos de
[aRT son importantes para evitar unamorbilidad innece-
sariarelacionada con e tratamiento, sino que la determi-
nacion de las dosis de farmacos utilizados en combina-
cion con laradiacion tiene una importancia critica. En
varios estudios de fase | del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center se haintentado determinar laDMT del
5FU asociada adosisbagjasde LV y radiacion en e con-
texto Preoperaiori 0. La dosis recomendada fue de 325
mg/m’, obteniéndose un 19% de respuestas completas, un
13% patol 6gi camente confirmadas y unatasa de reseca-
bilidad del 100% en 24 pacientes con tumores no reseca
bles (181). Un ensayo similar de fase Il del EORTC ha
recomendado una dosis similar de 5FU, 350 mg/m’ (22).

El ensayo defase |1l del EORTC actualmente en cur-
S0 (n° 22921) es un estudio de cuatro brazos sin un bra-
zo de control con cirugia como tratamiento Unico; los
brazos experimentales son RT preoperatoria, RT + 5FU
+ LV preoperatoria, RT preoperatoriay 5FU + LV pos-
toperatoria, y RT + 5FU + LV preoperatoria mas 5FU +
LV postoperatoria.

Conclusiones: QT + RT concomitante constituye un
tratamiento adyuvante eficiente después de la cirugia
para el cancer de recto T3-4N1-2. No existen datos pro-
cedentes de ensayos al eatorios para recomendar €l trata
miento combinado. Muchos centros estén intentando |os
protocolos de QT + RT preoperatoria. En la actualidad,
al menos dos ensayos aleatorios estan comparando los
tratamientos combinados antes y después de cirugia. La
QT concomitante en € ensayo Intergrupo 0147 es de
5FU + LV; en e NSABP R-03, la QT concomitante es
5FU o 5FU + LV. Ambos estudios estan aplicando las
recomendaciones de MSKCC sobre las dosis de 5FU
cuando se combina preparatoriamente con RT y LV.

F. CANCER DE CANAL ANAL

Hace diez afios, la reseccion abdominoperineal era el
tratamiento habitual para e carcinoma epidermoide de



18 L.A. PEREZ ET AL

canal anal. A pesar de la agresividad de este tipo de
cirugia, no elimina el riesgo de recidiva local, todavia
relativamente ato en las series quirdrgicas (25%-40%)
ni consigue tasas satisfactorias de supervivencia (a 5
afos: 30-60%). Ademas, la calidad de vida de los que
sobreviven después de este procedimiento mutilante se
ve gravemente comprometida (231).

El tratamiento de modalidad combinada con QT + RT
concomitantes ha realizado importantes contribuciones en
los pacientes con cancer and (tablaIX). Laradioquimiotera-
piaeshoy en dia€l principa tratamiento paralostumores
T2-4 en muchos centros. El control locorregional del tumor
se consigue en € 70-90% de los pacientesy € 65-80% de
los paciente Sguen vivos 5 afios después del tratamiento. Lo
sorprendente es que estos resultados pueden conseguirse con
dosis bgjas 0 moderadas de radiacion (30 Gy - 40 Gy) (192).
Algunas series han realizado € seguimiento de pacientes
durante més de diez afios y los resultados son excel entes
(supervivenciatota = 85%) (129). El tamafio del tumor y la
observanciade tratamiento son los principales factores de
prondstico (248). Los tumores menores de 2 cm se controlan
solo con RT (51). En d caso de los tumores de mayor tama:
fio, laQT concomitante es una parte esencia del tratamien-
to. La presencia de metastasis en ganglios no es una con-
traindicacion para e tratamiento combinado, puesto que la
respuesta de las metastasis en los ganglios linfaticos es tan
buenacomo lade tumor primario (51).

El cancer and es unaentidad clinica poco frecuente que
dificultad reclutamiento de pacientes paralos ensayos ae-
atorios. En ausencia de una comparacion directa con la
reseccion abdominoperineal, la aceptacion de radioquimio-
terapia como tratamiento de referencia es una decision que
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deberia someterse a unacriticarazonable. En lamayoriade
los estudios piloto, la tasa de respuesta completa esimpre-
sionantemente alta, |os resultados en términos de supervi-
venciano son peores que en las series quirlrgicas historicas
y laconservacion ddl esfinter intacto permite unafuncién
satisfactoriaen lamayoria de los pacientes. Por estas razo-
nes, en laactualidad existe consenso genera sobrelaradio-
quimioterapia como el tratamiento mas eficaz parael can-
cer and avanzado. Siguen existiendo agunas preguntas sin
respuesta. Algunas de ellas hacen referenciaala RT (dos's,
radiacion, fraccionamiento, volumen deirradiacion), otras
estén relacionadas con 1a QT (dosis de MMC, uso de DDP)
o con lasecuenciade RT y QT (tratamiento concomitante
frente a secuencial). Ladosis de radiacion deberia depender
del tamafio del tumor. Las dosis moderadas, de 30 a40 Gy,
son subGptimas parad tratamiento de tumores mayores de
3 cm (tasade control loca = 65%) (192,248). Los tumores
de ese tamafio necesitan dosis equivalentes iguales o supe-
rioresa45 Gy. Las dosis de radiacion de 45-50 Gy, combi-
nadas con 5FU/MMC y administradas en ciclos continuos
con fracciones mayores de 2 Gy, causan toxicidad aguda
severa (51). Deberian estudiarse |os regimenes de radiacion
divididos en ciclos o la utilizacién de regimenes hiperfrac-
cionados, como en € protocolo 22953 de EORTC actual-
mente en curso.

Todavia no se ha establecido cuél es el tratamiento
Optimo de QT que debe combinarse con RT. MMC
parece ser esencial en el tratamiento de tumores gran-
des (> 2 cm). Cuando el 5FU se ha utilizado como
agente Unico, los resultados no han sido tan buenos
como en asociacion con MMC (51,119). Es posible que
el plan de administracion de 5FU no sea el més apro-

TABLA IX

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE PARA EL CANCER ANAL. ESTUDIOS CON 5FU Y MMC

RT 5FUI.c. MMC-bolus  Control Supervivencia

Autor Ref N. D/dIT mg/m2/d local a5 afos

(Gy)/(Gy)/(d) xdiasxciclos® mg/m2 (%) (%)
Nigroy cols. 193 30/2/20 1000 x 4 15x1 93(89)** 80A
Flamy cols. 74 40,8/1,7/35 1000 x 4 15x 18 90(85)**
Papillony cols. 201 70 42%/4,2/16 600 x 5 12x1 81
Sischy y cols. 248 79  40,8$/1,8/35 (1000x 4) x 2 10x 1 71 73¢
RTOG 8314
Cummingsy cols. 51 47  (24/2/16) x 2# (1000 x 4) x 2 10x 2 87 65
Cummingsy cols. 51 16 50/2,5/28 1000 x 4 10x1 88 76
Tanumy coals. 268 86 50/2/35 1000x 4 10-15x 1 8l 72
Johny cols. 129 34  41,4/18/23 (1000x4)x2  15x2 - 92(85)£

A ciclos concomitantes con RT. En agunas series se administré un segundo ciclo de RT; ** Tasa de respuesta patol égica completa entre paréntesis;
* Datos de supervivencia a 5 afios obtenidos de ref. 158; $ mas implante braquiterapia; ¢ 3 afios; # “dividido en ciclos’: periodo de descanso de 4

semanas; £ Entre paréntesis, supervivenciaa 10 afios.
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piado. Lainfusion continua durante todo el ciclo de RT
y/o la modulacién bioquimica con LV tienen que ser
objeto de estudio. Al menos un régimen de tratamiento
intermitente concomitante con RT y 5FU (10 Gy en 4
fracciones diarias con 25 mg/kg/dia de 5FU concomi-
tante mediante infusién continua durante 5 dias; ciclos
repetidos después de 9 dias) ha conseguido buenos
resultados (32). EL RTOG ha completado un ensayo
aleatorio (n° 8704) sobre el efecto de MM C combinada
con 5FU y radiacion. El informe inicial indicaba que la
tasa de respuesta patol 6gica completa fue mayor con
5FU + MMC que con 5FU (92% frente a 87%), la
supervivencia sin colostomia a 3 afios fue del 65% con
5FU y del 78% con MMC, y la supervivenciatotal fue
similar en ambos brazos. La toxicidad fue considera-
blemente mayor en |os pacientes que recibieron MMC
(75).

Cisplatino y 5FU se han combinado, ya sea de mane-
ra secuencial o concomitante, con radiacion para el tra-
tamiento de canceres anales. Las tasas de respuesta
completa han sido altas en alguna series pequefias con
cortos periodos de seguimiento.

Conclusiones: La radioquimioterapia es, hoy en dia,
¢ tratamiento generamente aceptado para el carcinoma
anal localmente avanzado. Deben redlizarse ensayos
aleatorios para confirmar €l valor del tratamiento com-
binado frente a RT como tratamiento Unico y poder
optimizar los regimenes terapéuticos.
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G. CANCER DE PULMON DE CELULASPEQUERNAS(LOCALIZADO)

El cancer de pulmon de células pequefias es un tumor
gue progresarapidamente y es altamente metastasico. En
los dltimos diez afios, se ha observado unamejoraen la
supervivencia: de un 10-15% a un 25-30% en latasa de
supervivenciaa 2 afos (71). Este progreso ha sido atribui-
do auna QT mas eficaz, capaz de erradicar los depdsitos
metastésicos. El control locorregional esta convirtiéndose
en el factor limitante paramejorar més la supervivencia
L os tratamientos con s6lo QT obtienen unas tasas de fra-
caso local inaceptables. Dos metanalisis han evaluado €
papel delaRT en los ensayos a eatorios, comparando QT
+ RT frente a QT como tratamiento Gnico. Ambos estu-
dios coincidieron en sus conclusiones: la radiacion toraci-
cateniaun efecto positivo en la supervivencia (207,300).
Lainvestigacion clinica actua intenta optimizar lacombi-
nacién de quimio y radioterapia parareducir latoxicidad,
mejorar € control local y lasupervivencia. Las estrategias
alternantes o concomitantes son soluciones interesantes
para administrar tratamientos antineopl&sicos intensivos
durante cortos periodos de tiempo y hacer frente alarépi-
da capacidad de progresién de este tipo de tumor (9).

La tabla X describe algunos ensayos de fase Il de
radioquimioterapia alternante o concomitante. Los
resultados obtenidos con regimenes de QT relativamen-
te sencillos (DDP + VP16, farmacos sinérgicos capaces
de interactuar con laradiacién) y la RT hiperfracciona

TABLA X

RADIOQUIMIOTERAPIA ALTERNANTE/CONCOMITANTE PARA CANCER DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS.
ESTUDIOSDE FASE 11

N.° pac. RT Supervivencia  Supervivencia Mortalidad
Autor Ref. (Gy) QT media a 2 afog/4 afios

con/alt (meses) (%) (%)
Arriagaday cols. 10,11
(GROP002) 28 45 at CAE+M 27-16% 8
(GROP 004) 81 55t CAE+P
(GROP 006) 64 65 alt CAE+P 23% 12
(GROP 00x) 29 6lalt CAE+P? 31
Trillet-Lenciry cols. 279 7 Slalt A+E+I 14 St 1
(GLom)
Johnson y cals. 131 KV 45hfx at PE 18 47-334 6
(ECOG)
Komaki y cals. 146 28 45* hfxalt COPE 39-27 4
(MDACC) 3 45** con PE 70-46 3
Turris y cals. 282 23 45 hfx con PE 57-36 0
(Michigan)
Johnsony cals. 132 54 45 hix con PE 21 43 9
(NCI)
McCrakeny cols. 175 154 45con PEV 175 42-30 4

(SWLOG)

GROP: Gustave Roussy Inst. y centro asociado. GLOT: Grupe Lyonnaisd’ Oncologie Thoracique; $ SSE a5 afios; # SSE a3 afios; * 3 ciclosde QT
de induccion antes de la radioquimioterapia. Once pacientes fueron sometidos a cirugia tras la radioquimioterapia.; ** Fraccionamiento estandar o
hiperfraccionamiento (hfx = 30 fx de 1,5 Gy en 3w).

A: Adriamicina
O: Vincristina

39

M: Meotrexato
C:Ciclofosfamida

I: Ifosfamida

P: Platino

E: Etop6sido
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da son muy alentadores, consiguiendo unas tasas de
supervivenciaa4 afios > del 30%. Algunas experiencias
piloto con tratamientos alternantes han obtenido resulta
dos decepcionantes. Por gjemplo, €l estudio del GLOT
(Groupe Lyonnais du Oncologie Thoracique) con
Doxorrubicina-VP16-Ifosfamida y 51 Gy obtuvo una
tasa de supervivencia a 3 afios de tan solo e 5% (279).
Komaki y cols. han comparado retrospectivamente dos
ensayos consecutivos con tratamientos aternantes y
concomitantes. La supervivencia fue claramente mejor
con el tratamiento concomitante (p = 0,01) (146). Un
estudio aleatorio realizado por EORTC ha comparado
estrategias secuencialesy alternantes. Los pacientes que
recibieron radioquimioterapia alternante sufrieron una
mayor toxicidad aguda y toleraron dosis totales meno-
res de QT que los pacientes en €l grupo de tratamiento
secuencial. Lasupervivenciamediade los 293 pacientes
que participaron en €l estudio fue de 15 meses, sin dife-
rencia entre |os brazos de tratamiento, excepto en latasa
de respuesta, mayor en €l grupo que recibié tratamiento
secuencia (84% frente a 69%) (102).

Los resultados de los ensayos aeatorios que han
comparado QT + RT concomitante frente a QT como
tratamiento Unico se presentan en latabla X1. En cuatro
de cinco ensayos, € tratamiento combinado consigui6
mejor supervivencia que la QT como tratamiento nico.
La mejora del control local con radioquimioterapia fue
una caracteristica coman en todos los estudios. Por otro
lado, lamayoria de los ensayos de fase |11 con radioqui-
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mioterapia secuencial pudieron demostrar un beneficio
en el control local, pero no en la supervivencia (108).

Una cuestion todavia no aclarada es e momento opti-
mo de administrar el tratamiento concomitante: con €l
primer ciclo de QT, parareducir al minimo la aparicion
de clones resistentes; o con el Ultimo ciclo de QT, para
no comprometer laintensidad de dosis de los farmacos
en los primeros ciclos. EIl CALGB (Cancer and Leuke-
mia Group B) asigné aleatoriamente a los pacientes a
tratamiento concomitante los dias 1-35 0 64-89. La dife-
rencia en la supervivenciamedia no fue significativa
(13,1 meses durante la RT inicial frente a 14,6 meses
durante la RT final), pero latasa de SSE a 2 afios fue
ligeramente mejor en el grupo irradiado a final (25%
frente a 15%). Los pacientesirradiados al final recibie-
ron dosis més altas de QT y experimentaron menos toxi-
cidad hematoldgica (205). En el estudio del National
Cancer Institute of Canada se obtuvieron resultados con-
trarios. Trescientos ocho pacientes recibieron 3 ciclos de
CTX + ADR + VCR dlternados con DDP + VP16, sien-
do asignados aleatoriamente a irradiacion precoz (40
Gy/15 fx con e primer ciclo de DDP + VP16 en laterce-
ra semana) o irradiacion tardia (mismo tratamiento en la
semana 15). La supervivencia media fue ligeramente
superior en el grupo irradiado al principio (21,2 meses
frente a 16 meses) (189). El ensayo de EORTC antes
citado no demostro efecto deletéreo alguno al retrasar la
irradiacion hastael fina delaQT deinduccion, al menos
en comparacion con un tratamiento alternante (102).

TABLA XI

RADIOQUIMIOTERAPIA (ALTERNANTE/CONCOMITANTE) PARA CANCER DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS.
ESTUDIOS DE FASE |11

N.° pac. RT (Gy) Control local QT QT+RT
Autor Ref. con/alt* QT  QTfrentea QT+ RT  Supervivencia ~ Supervivencia p
(%) mediaa2afios mediaa?2 afios
Pérezy cals. 204 283 40s CAV 237 frentea 43,6 10,5 m/19% 12,5m/28% 0,04
SECSG |
Johnsony cals, 133 386 45sconfdt  CAV 26.5frentea 40,1 128m/i235% 14,4 m/33%
SECSG I1** + PE
Bunny cols. 27 9% 40 con CML 26.5frentea 63,8 116m/122%  15m/27,6% 0,035
NCI VAP
Osterlindy cols. 199 145 40con CMLV — 11.5m/12% 10,5 m/4% 0.24
Copenhague & (+ surgery)
Perry y cals. 205 399 50 con CAVE 13 1frentea 54,1 10 ml/4,7% 13 m/25,2% 0,009

CALGB

* con: concomitante; alt: alternante; dc =dividido en ciclos

$ Los pacientes sin progresion del tumor en la quinta semana de tratamiento recibieron RT.

** E| estudio se cerré pronto cuando se observo una toxicidad més severaen el brazo del tratamiento combinado. Se administro RT concomitante de
15 Gy en laprimera semana. Otros 30 Gy se administraron en las semanas segunday séptima, alternando con QT.

& Este es el Unico estudio que demuestra una tendencia favorable ala QT como tratamiento Unico, 1o que en parte se explica por las diferencias de
los factores de prondstico entre los grupos. L os pacientes que solo recibieron QT eran més jovenes (p = 0,04) y unamayor proporcion de tumores en

este grupo pudieron ser total mente resecados.
C: Citoxan A: Adriamicina  V: Vincristina
P: Cisplatino  E: Etopésido Pr: Procarbazina

L: Lomustina
M: Metotrexato
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Otracuestion sin resolver eslareferente a fracciona-
miento Optimo de la RT. Aparentemente, |os tratamien-
tos acel erados son adecuados para atacar a la poblacién
rapidamente creciente de células tumorales del cancer
de pulmén de células pequefias. Un ensayo aeatorio del
Intergrupo (ECOG/RTOG/SWOG) compard fracciones
diarias de 1,8 Gy durante 5 semanas con fracciones dos
veces al diade 1,5 Gy durante 3 semanas para al canzar
unadosistotal de 45 Gy, simultaneamente con el primer
ciclo de DDP + VP16. Los resultados preliminares no
han demostrado diferencias importantes en el estado de
los pacientes (298). Los resultados de un estudio de fase
Il con dosis crecientes de radiacion realizado por
CALGB sugiere que la dosis maxima tolerada para un
régimen hiperfraccionado acelerado podria ser similar a
las utilizadas en el estudio del Intergrupo, pero que
deben administrarse dosis més altas (> 66 Gy) con frac-
cionamiento convencional para acanzar los mismos
grados de toxicidad (43).

Conclusiones: 1) La irradiacion torécica tiene un
impacto favorable en la supervivencia de los pacientes
con cancer de pulmoén de células pequefias localizado
con QT de intencion curativa; 2) Los tratamientos con-
comitantes consiguen mejores tasas de supervivencia
gue las estrategias secuenciales o aternantes; 3) Con
respecto a la RT, siguen sin responderse las preguntas
del “cuando” y e “cémo”; 4) Con respecto ala QT, €
tratamiento DDP + VP16 es un buen candidato para
combinarse con radiacion, considerando las elevadas
tasas de respuesta.

H. CANCER DE PULMON NO MICROCITICO SIN CELULAS
PEQUENAS (CPSCP): ESTADIO 111

El prondstico de los pacientes con CPSCP localmente
avanzado y no resecable es sombrio. Lasrecidivas |oca-
lesy las metastasis distantes son frecuentes después de la
cirugiay/o laRT. En este contexto, |a radioquimiotera-
pia sigue siendo un tratamiento experimental. Un meta-
nalisis de 54 estudios aleatorios que comparaban la RT
frente a QT + RT concluy6 que los beneficios consegui-
dos con laadicién de QT no eran mayores de un 4% en
lasupervivenciaa 2 afios (208). Aparte de las considera-
ciones bhiologicas, existen aspectos clinicos para
defender la radioquimioterapia concomitante: para acor-
tar laduracion total del tratamiento en una poblacién de
pacientes cuya esperanza de vida esinferior a 1 afio, y
paraevitar laprogresion de laenfermedad durante [a QT
de induccidn, un problema frecuentemente observado en
las estrategias de radioquimioterapia secuencial .

H 1. Radioquimioterapia neoadyuvante

Los tumores en estadio 111B, localizados pero no
resecables, constituyen el 25% de los pacientes con
CPSCP. La radioterapia como tratamiento Unico consi-
gue unas tasas de supervivencia a 2 afios del 20%. Los
pacientes con tumores en estadio I11A, localizados y
resecables, tienen un prondstico més favorable, pero
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aun asi suboptimo después de la reseccion completa: las
tasas de supervivencia a 5 afios son del 20-40%. La
reseccién incompleta reduce la probabilidad de contro-
lar la enfermedad a nivel de los tumores en estadio
I1IB. Los tratamientos adyuvantes postquirdrgicos tie-
nen un impacto limitado en la supervivencia. La radio-
quimioterapia neoadyuvante en el CPSCP en estadio 111
esta justificada principalmente por € aumento de las
tasas de resecabilidad y el tratamiento sin demorade las
micrometéstasis.

En la tabla XIl se resume la experiencia obtenida
hasta ahora con tratamientos concomitantes. La mayoria
de los pacientes incluidos en estos estudi os tenian tumo-
res no resecables o marginamente resecables, pero
algunos de €llos eran pacientes en estadio I11A. Latoxi-
cidad esofagicay hematolégica es normalmente el fac-
tor limitante de laintensidad del tratamiento. Latasade
mortalidad relacionada con €l tratamiento no es mayor
del 10%. Las tasas de respuesta y resecabilidad son
variables, probablemente debido alas poblaciones hete-
rogéneas incluidas en estos estudios. Los regimenes QT
basados en DDP combinado con dosis moderadas de
radiacion (40-60 Gy) obtuvieron tasas de respuesta y/o
resecabilidad superiores a 50%. En la mejor de las
series, se obtuvo una supervivencia media cercana a 24
meses y una probabilidad de supervivencia a 2 afios del
40%. La comparacion con controles histéricos tratados
exclusivamente con RT indicd un aumento considerable
de lasupervivencia

Dos ensayos aleatorios con un namero limitado de
pacientes en estadio |1 A obtuvieron mejores resulta-
dos con QT neoadyuvante + RT postoperatoria que
con lacirugia convencional + RT postoperatoria. El
estudio n° 0139 que estarealizando €l Intergrupo com-
para directamente ambas estrategias experimentales:
QT de induccién frente a QT de induccién + RT. El
brazo de tratamiento combinado se basa en un estudio
defase Il con tratamiento preoperatorio concomitante
consistente en (DDP + VP16) + RT (45 Gy) realizado
por SWOG y que ha obtenido un 42% de tasa de
supervivencia a 2 afos en 107 pacientes candidatos a
cirugia (6).

H 2. Radioquimioterapia radical

Unarevision de la literatura publicada hasta 1991
identificd 12 estudios que evaluaron la radioquimio-
terapia concomitante con QT basada en DDP y que
consiguieron una supervivencia media de 11-17 meses
(24). Las dosis moderadas totales de radiacion (40 Gy)
y €l fraccionamiento en ciclos condicionaron los resul -
tados. Latabla X111 resume algunos de los estudios de
fase I/l publicados recientemente con més de 30
pacientes. A pesar de que se utilizaron dosis totales
mayores de radiacién (60 Gy) y de que se evito su frac-
cionamiento, €l control local sigui6 siendo suboptimo 'y
la supervivencia media se situ6 en el rango de 12-19
meses. Los mejores resultados se obtuvieron en €l estu-
dio 91-06 de RTOG. La RT hiperfraccionada a una
dosis de 69,6 Gy se combind con DDP + VP16 obte-
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TABLA XII

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE NEOADYUVANTE PARA EL CANCER DE PULMON SIN CELULAS PEQUERNAS.
ESTUDIOS DE FASE I/11

N:pac. Dosis QT+RT QR Resecable Fracaso local (%) Supervivencia
Autor Ref. Estadio deRT QT clinical pac. total trasreseccion  media  a2afios
Gy) (6 *(%) (%) completa (meses) (%)

Taylorycols. 269 64 lllab 40dc PF 56 — — — 16 3
Pincusy cols. 209 31 lllab 40dc PEF 74 19 [38] 29 25 15 33
Eagany cols. 61 39 lllab 30dc CAP 51 5 4933 — 0 1 8
LCSG
Straussy cols. 236 41 Ila 30 PEV 5. —  [59 — — 16 36
CALGB
Recineycols. 219 60 Illdb  40-67dc  PEF 84 15 [39] 27 9 13 30¢
Weideny cols. 301 8 lllab 30 PF 56 9  52[34 — 0 13 23
LCSG
Weitbergy cols. 305 53 lla 55,8 PE 89 23 [5]] — 24 40
Albainy cals. 6 126 lllab 45 PE 59 15 7169 — 15 38
SWOG 8805 75 lla 76 13 37

51 b 63 17 39
Palazzi y cols. 200 43 lllab 40dc PE 70 16 30[29 4 — 21
Langerycols. 153 41 llab 60 PEF 0 7 [32] 28 15 14 38
Pischy cals. 211 47  Illab  40-60dc/a  PEF 0 4334 51 — 18 49-28"
Ricey cals. 221 422 lllab  27hfxla$  PEF 57 5 79 21 — 21 43
Mathisen 174 40 llla  42shfx/a PRV 87 6 897 15 — 28 43¢

Entre paréntesis, tasa de reseccion completa; dc: dividido en ciclos; dca: dividido en ciclos acelerados (2 Gy dos veces a dia)

hfx/a: hiperfraccionamiento acelerado (1,5 Gy dos veces a dia); $: Tras reseccién, segundo ciclo de QT + RT; **: La tasa de respuesta patol 6gica
completa se calcul6 paralapoblacién total; #: Latasa de fracaso local incluye episodios iniciales aislados o combinados en |a poblacion total (total)
0 en el subgrupo de pacientes con reseccién completa; C: supervivenciaa 3 afios; ~ supervivenciaa4 afios; * supervivenciaab afios

A: Adriamicina  V: Vinblastina

E: Etop6sido

C: Citoxan
P: Cisplatino

niendo una tasa de respuesta del 70%, una superviven-
ciamediade 10 mesesy una supervivenciaa 2 afios del
35% (156).

Varios estudios aleatorios han examinado €l valor de
la radioquimioterapia radical en el CPSCP. La tabla
XIV contiene los estudios con un brazo de control de
RT como tratamiento Gnico. Tres estudios obtuvieron
una mejor supervivencia en los brazos de tratamiento
combinado: EORTC-08844 y dos estudios de Jéremic y
cols. El enfoque secuencia ha obtenido también mejo-
res resultados que la radiacion sdla en agunos estudios
aleatorios (55, 155). Por consiguiente, parece razonable
comparar directamente los tratamientos concomitantes
y secuenciales. En la actualidad se estén realizando
ensayos aleatorios para resolver esta cuestion (RTOG
9204, RTOG 9410).

Esinteresante observar que el patrén de recidiva
tras los tratamientos secuenciales y concomitantes no
es el mismo. El tratamiento secuencial, general mente
utilizando mas de un farmaco, es mas eficiente que la
RT como tratamiento Unico para controlar las metasta-
sis distantes. Por otra parte, el tratamiento concomi-

tante, mas comdn con un Unico farmaco citotdxico,
reduce principalmente las recidivas locorregionales.
Probablemente, la estrategia Optima seria combinar la
eficacia de la poliquimioterapia de induccion frente a
las micrometéstasis y el efecto de laRT concomitante
con un unico farmaco citotoxico para controlar la
enfermedad locorregional. Esta idea ha sido aplicada
en € brazo experimental del estudio RTOG 9204,
cuyos resultados todavia no se han publicado. En la
actualidad, se estan utilizando nuevos farmacos, como
el Taxol, en estudios de fase Il de tratamiento conco-
mitante, con resultados interesantes (tasa de respuesta
del 75%) (42,110).

H 3. Radioquimioterapia adyuvante

El estudio 791 del LCSG (Lung Cancer Study Group)
compard la RT postoperatoria (60 Gy divididos en
ciclos) como tratamiento Unico con un tratamiento com-
binado concomitante (RT + CAP) en pacientes con
tumor microscopico residual o con afectacion de los

42
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TABLA XIlI

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL PARA EL CANCER DE PULMON NO DE CELULAS PEQUENAS

N.° pac. Doss  Régimen  Respuesta  Fracaso SQupervivencia

Autor Ref. Estadio deRT deQT total (RC) local media alafio aZ2afios

Gy (%) %) (m (%)
Belani y cols. 19 35 60 CBDCAsemana  34(3) — 13 50 2
Hazukay cals. 111 64 allllb 61 DDPdiario § 39(9) 375 14 56 24
SWOG
Reboul y cols. 218 85 1Ml 70dc DDP 8§ 82(66) 49 1 48 28%
(Avignon)
Byhardt y cols. 3 2 Malllb  696hfx  DDP+VBL 57(36) 3 12 54 28
RTOG 90-15
Leey cols. 156 76 l/lallb - 696hfx  DDP+VP16 70(36) 38+ 19 67 35
RTOG 91-06
Furusey cals. 87 61 Ilalllb  50-60 dc DDP+VDS+tMMC  87(0) 30%* 16 60 37
(Osaka)
Albertoy cals. 7 65 Malllb  63shfx DDP+VDStMMC  74(20) 32** 157 55 28
GOTHA at

dc: dividido en ciclos, dt: alternante; 8: DDP (5 mg/m2) diarios concomitantes seguidos de 3 ciclos de DDP en dosis altas (100 mg/m2/28 dias); §8:
DDP (20 mg/m2/diax 5 dias) diario en la segunda semana de cada ciclo de RT; $: Algunos pacientes fueron operados. Excluidos |os pacientes ope-
rados, |a tasa de supervivencia a 2 afios fue de 20,6%; **: Fracaso local como primer lugar de fracaso. GOTHA: Group ‘ Oncologie Thoracique des

Regions Alpines.

ganglios mediastinicos (N2). Las tasas de supervivencia
a 1 afo en los brazos de control y experimental fueron
del 54% y el 68% (p = 0,146), respectivamente (151).
En breve se publicardn los nuevos datos del estudio de
fase |l del RTOG-ECOG (RTOG 9105) que asigno ale-
atoriamente alos pacientes con tumores en estadio I1-111
resecados a RT como tratamiento Unico o RT +
(DDP+VP16).

Conclusiones: El tratamiento del CPSCP en estadio
Il ha sido objeto de una intensa actividad clinicay
terapéutica en los Ultimos afios. Aunque no se han
extraido conclusiones definitivas, algunos aspectos se
han clarificado: 1) la RT como tratamiento Unico
obtiene resultados muy poco satisfactorios y no puede
ser €l tratamiento de eleccion para los tumores no
resecables o |os pacientes médicamente inoperabl es;
no existe un tratamiento de eleccién para estos
pacientes; 2) La radioguimioterapiaradical secuencial
0 concomitante consigue una mejora modesta frente a
la RT como tratamiento Unico en el subconjunto de
pacientes capaces de tolerar el tratamiento combina-
do; es decir, los que se encuentran en mejor estado; 3)
Se esta evaluando la radioquimioterapia concomitante
antes 'y después de la cirugia; debido a su toxicidad y
a las tasas de mortalidad asociadas, estos tratamientos
deben mantenerse bajo estrictas condiciones experi-
mentales.

43

I. CANCER DE VEJIGA

Lacirugia es €l tratamiento de eleccién para el can-
cer de vejiga invasivo. La cistectomia es un procedi-
miento agresivo y mutilante que consigue una tasa de
supervivencia a 5 afios no superior a 40%. La mayoria
de las recidivas se deben a diseminacién metastasica.
Una dternativa, en pacientes no operables, es la RT
como tratamiento Unico. Las tasas de control local con
RT no son satisfactorias (50%), teniendo estos fracasos
locales un importante impacto en la supervivencia
Otros enfoques conservadores (cirugia parcial, resec-
cion transuretral [RTU]) obtienen resultados similares,
siendo pobres aternativas de la cistectomia.

Los objetivos del tratamiento combinado con RTU,
QT y RT son garantizar un control local adecuado y
proporcionar un tratamiento precoz y eficiente de las
micrometéstasis. Es de esperar que estos dos factores
contribuyan a mejorar la supervivencia. Con indepen-
dencia del enfoque conservador elegido (RTU, QT neo-
adyuvante, QT + RT), se ha observado una correlacion
entre |a tasa de respuesta completa y la supervivencia
(86). Por dlo, las evaluaciones de la respuesta han
adquirido una importancia considerable en los enfoques
conservadores. Una citoscopia con mdltiples biopsias
antes de la administracion de una dosis completa de
radiacion permitiria la exclusién de los pacientes que
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RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL PARA EL CANCER DE PULMON SIN CELULAS PEQUENAS.

ESTUDIOS DE FASE 111

N:°pac.  Dosis Régimen Respuesta  Fracaso Qupervivencia
Autor Ref. RT QT local media a2afios p
() (%) (%) (m) (%)
Landgreny cols. 152 25 60dc — — — — 488 NS
28 60 dc HU — — — 468
Sores y cals. 253 50 50,4 — 50 46 1 0,18
45 504 P semanal 64 27 16
Japan Study Group 124 38 50-60 — 76 — 84
35 50-60 ACNU 89 — 10,7
Chany cols. 37 15 50 — 26 — 6 NS
15 50 Bleo 46 13
Schaske-Koningy cols. 239 114 55s — 62 19** 13-288
(EORTC-08844) 110 555 P semand 59 p=0,003 19-1388 0,009
107 55dc P diario 67 31t 26-16 88
Trévoy cols. 280 83 45 — 103 20 0,89
86 45 Pdiario 10 17
Blankey cols. 20 93 60-65 — 38 — 10,2 13 NS
(HOG) 20 60-65 Pd. 1,22,43 50 — 9,6 18
Ball y cals. 13 25 60
26 60 2/dia — 171 333
25 60 CBDCA
24 60 2/dia CBDCA
Jéremicy cols. 126 61 64,8 hfx — 63 35t 8 6,6
1995 52 648hfx  (CBDCA+VP16)hga 74 42t 18 23 0,0027
56 64,8 hfx (CBDCA+VP16) dta 62 30t 13 16 017
Jéremicy cols. 127 66 69,6 hfx — 84 41t 14 26-9,1*
1996 65 69,6 hfx ~ (CBDCA+VP16)bga 92 57t 2 43-23* 0,021

HOG: Hoosier Oncology Group.

dc: dividido en ciclos; §: supervivenciaa 1 afios; **: supervivenciaa 2 afios sin fracaso local (p=0,003); 88: supervivencia a 3 afios; 2/dia: 2 frac-
cionamientos al dia; el tratamiento dur6 3 semanas; $: Resultados preliminares; tasa de supervivencia para toda la poblacién; hfx. hiperfracciona

miento: 2 fracciones diarias de 1,2 Gy; *: supervivenciaa 2y 4 afios

responden mal al tratamiento conservador y su remision
atratamiento quirdrgico.

En los dltimos 15 afios, el DDP se ha utilizado contra
el carcinoma de células transicional es como agente cito-
téxico y como potenciador de la actividad RT (150). En
latabla XV se ofrece una muestra de ensayos de fase 11
con RTU vy radioquimioterapia. En los trabgjos més
recientes, la QT se administra antes y durante la RT.
Ofrece la posibilidad de reducir primero e tumor pri-
mario y reducir €l nimero de clondgenos que se tratan
con la radiacion. Simultdneamente, y sin més demora,
actla sobre las micrometéstasis subclinicas en e
momento en que su volumen es menor. Las tasas de
supervivencia son mejores que con RT como tratamien-
to Unico y similares a las mejores series quirdrgicas
(comparadas con los controles histéricos).

La radioquimioterapia se ha utilizado como trata-
miento neoadyuvante antes de la cistectomia en la Uni-

versidad de Paris. El régimen de RT no ha sido nada
convencional (fracciones de 3 Gy dos veces a dia los
dias 1, 3, 15y 17) y QT concomitante con DDPy 5FU.
Este plan intensivo de tratamiento ha conseguido una
elevada tasa de respuesta clinica completa (70%) sin
unatoxicidad considerable. Todas las vejigas evaluadas
clinicamente como libres de tumor antes de la cirugia
fueron confirmadas como respuestas patoldgicas com-
pletas tras la cistectomia (117). Estos resultados sugie-
ren que laasociacion de DDP + 5FU enla QT concomi-
tante y el uso de regimenes de RT cortos y acelerados
pueden ofrecer un potencial real en el enfoque conser-
vador.

Algunas series retrospectivas con largos periodos
de seguimiento han comparado ambos enfoques con-
servadores y no han encontrado diferencias entre ellos
en términos de supervivencia (60,238). Hasta ahora,
ningun ensayo aleatorio ha podido demostrar las ven-
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TABLA XV

RADIOQUIMIOTERAPIA PARA EL CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES DE VEJGA. ESTUDIOS DE FASE 11

Autor Ref. T n RT QT  Secuencia  RC  Conservacion  Supervivencia
delavejiga a5 afios

Jaksey cols. 123 T34 22 60 PIMV conc 7 — —
[nnsbruck
Shipley y cals. 246 T2-4 708  40(63-68.4) P conc 70 51 51n
NBCG
Rotmany cols. 232 T14 18 60-65 F+Mc conc 61 — 62.5
SUNY
Russdll y cols. 234 T24 34 40 F conc 69 — 64*+*
Sesttle
Rebischungy cols. 217 T2-4 29 40 P+F conc 69 — —
Housy cols. 117 T24 66 24 s+ (20) P+F conc 7 — 51
Paris
Orsatti y cals. 197 T14 70 40-50 P+FIMTX at 81 53 42
Génova
Eapeny cols. 62 Tl4 79 40 (60) P(i.a) conc 88 80 70++
Dunst y cols. 60 Ti14 139 56 Por CBDCA conc — 41 52
Erlangen
Tester y cols. 214 T2-4 42 40 (64) P conc 66 40 64++
RTOG 85-12
Kachnicy cals. 134 T24 106 39.6 (64.8) CMV+P neotconc 70 43 52
MGH 180
Tester y cals. 275 T24 91 39.6 (64.8) CMV+P neotconc 80 44 62"
RTOG 88-02
Parsonsyy cols. 202 T24 51 64.8 CMV+P neotconc 67 — —

(Univer. de Florida)

P: cisplatino; F:5-fluorouracilo; Mc: mitomicina-C; CMV: DDP+MTX+VBL; CMV neoadyuvante y; P concomitante; NBCG: National Bladder
Cancer Group; MGH: Massachusetts General Hospital; Secuencia: con: concomitante; alt: alternante; neo: neoadyuvante; #: Dosis de radiacion
administradas antes de la evaluacion de larespuesta. Entre paréntesis, dosis total .; 8: Pacientes no candidatos para cistectomia.; *: Gy en fracciones
de 3 Gy administradas dos veces a dia los dias 1-3-15-17; ** Supervivencia especifica del cancer; ++supervivencia a 3 afios; ~ supervivencia a 4

aflos

tajas del tratamiento combinado frente a RT como tra-
tamiento Unico. La mayoria de los ensayos han utili-
zado una combinacion secuencial de QT y RT. El Uni-
co ensayo de fase Il que ha comparado la QT
concomitante + RT frentea RT como tratamiento
Unico hasido realizado por NCI-Canada. Los resulta-
dos preliminares indican una mayor tasa de control
local (67% frente a 45%, p = 0,015) y unatendencia a
una mayor supervivencia (61% frente a 43%, p =
0,067) en el brazo de tratamiento combinado (RT +
DDP) (49,50). Otros ensayos de fase Il (MGH 880y
RTOG 8903) estan estudiando la funcién de dos ciclos
de CMV (Cisplatino, Metotrexato y Vinblastina)
antes de RT + DDP, pero todavia no se han publicado
los resultados definitivos.

Las nuevas estrategias en los ensayos de fase 1/l
incorporan RT hiperfraccionada y acelerada, 5FU aso-

45

ciado a DDP durante laRT, y administracion alternante
de QT y RT (197).

Conclusiones; La radioquimioterapia concomitante
es la estrategia de eleccion en los pacientes con cancer
de vgjiga infiltrante que rechazan o no son candidatos
adecuados para |a cistectomia. Teniendo en cuenta con-
sideraciones relacionadas con la calidad de vida, deberf-
an proponerse enfoques conservadores a todos los
pacientes con cancer de vejiga.

J. CARCINOMA DE CERVIX

La RT como tratamiento Unico para €l carcinoma
cervical localmente avanzado (estadio 111B-1VA) consi -
gue resultados subdptimos: tasas de control local infe-
riores al 60% en €l estadio |11 e incluso menores en €



26 L.A. PEREZ ET AL

estadio IVA; tasa de supervivencia a 5 afios general-
mente inferior al 50%. La diseminacion metastasica es
también un problema frecuente en la evolucién de estos
pacientes. La incidencia de metéstasis es del 40% en €
estadio 11 y del 65% en el estadio IVA. Por todo ello, se
ha propuesto |la combinacién de RT y QT como alterna-
tivaa RT como tratamiento Unico para tumores con mal
prondstico. Seis ensayos aleatorios de QT neoadyuvante
seguida de RT han obtenido resultados negativos (265).
El tratamiento concomitante se utiliza desde hace ya 30
afos, pero sigue sin existir una confirmacion solida de
su eficacia. Lamayoria de los estudios han incluido aun
reducido nimero de pacientes y han carecido de un bra-
zo de control adecuado 0 no han respetado e disefio

REv.CANCER

experimental inicial. A continuacion se resumen los
ensayos mas importantes.

En el Roswell Park Memorial Institute, varios ensa-
yos han comparado RT + HU frente a RT + placebo en
estadio IIB y I11B, con o sin lindafenectomia paraadrti-
ca. Los resultados siempre han favorecido a brazo de
tratamiento combinado (212-215). Estas observaciones
han sido confirmados por un ensayo de fase |11 realiza-
do por GOG (Gynecologic Oncology Group) estudio n°
4. En pacientes con cancer cervical en estadio 111B-
IVA, latasa de respuesta (68% frente al 49%, p < 0,05),
lasupervivenciamedia sin progresion de la enfermedad
(13,6 meses frente a 7,6 meses) y la supervivencia
media (19,5 meses frente a 10,7 meses) fueron mejores

TABLA XVI

RADIOQUIMIOTERAPIA CON CISPLATINO PARA CARCINOMA CERVICAL LOCALMENTE AVANZADO.

ESTUDIOSDE FASEIL' Y III.

Autor Ref.  NPpac. Estadio QT DosisRT (Gy) RCclinica  Supervivencia
externa Braqui* (%) (%)
Monyak y cals. 186 27  Psemand 45549 35 52 (3 afio)
Souhami y cals. 254 31 lIA-IVA  Psemand 46 30 88 65 (4 afio)
Fieldsy cals. 72 55 IB*IVA  Pdiario 40-45 35-40 IB/IIA 94 IB/IIA 73
IIB 82 I1B 60
192 67
IV 50 IV 25
Total 87 (5 afo)
Malfetanoy cols. 170 55  IB#IVA Psemand 50 30 100 62 (2-y SSE)
Pearcy y cols. 203 60 IB-IVB  P/10dias 45 35-40 (CL77) 62 (3-y SSE)
Estudiosdefasellll p
Wong y cols. 31 kYl I~ 80 52 NS
32 [I-111 P semanal 744 56.4
Lira-Puertoy cols. 164 12 — 3 NS
12 P daily 3
Mickiewicz y cals. 179 5  1IA-IVA — 51 — 72 91 NS
PFM 71 97
Poliquimioterapia - Estudios defase |l
Robertsy cals. 225 56 -1V PF 40-50 35 85 (CL 43) 22 (5afio)
Kuskey cols. 149 23 PF (CL 59) 52 (SSE)
Heaton y cols. 112 29 -1V PF 46-58 22-34 66 38
Chiuy cals. 40 4 [IB-IVA PF 50.2 — 73
Malviyay cals. 173 23 [IB-1V PM 40-50 46.8 95 69,5
Johny cols. 130 30 1B PFM 50.4 20-25 87 48 (5 affo)
RTOG 85-15 30 I-IVA PFM 504 20-25 72 39 (5aflo)
Chang 38 20 [IB-IVA PVB 44-58 14-21 65
Liny cols. 163 42 [IB-IVA PEBtF 504 25 97.6 929 (2-y SSE)

Quimioterapia: P: cisplatino, F: fluoruracilo, M: mitomicina,E: etopdsido, B:bleomicina; ~ La dosis de braguiterapia fue prescrita, generalmente, en
el punto A; * Estadio IB “avanzado”; # Estadio IB de ato riesgo: “avanzado”, N + paraadrtico, o infiltracion linfética/vascular; CL: control local;
SSE: Supervivencia sin enfermedad
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en el grupo tratado con RT (50 Gy + 20 Gy hasta el pun-
to A) + HU que en €l control tratado con RT + placebo
(143). Este estudio ha sido criticado por la pequefia pro-
porciéon de pacientes evaluables (97/190), e andlisis
deficiente de los factores de prondstico y la baja dosis
de radiacion aplicada con braquiterapia. Sin embargo,
GOG consider6 RT + HU como brazo de control para
futuros estudios: GOG 56 estudi6é € valor de RT +
misonidazol y GOG 85 estudio el valor de RT + (DDP +
5FU). Como en otros ensayos con un radiosensibiliza-
dor para células hipdxicas, no pudo demostrarse ningu-
na ventaja con la adicién de misonidazol ala radiacion
(259). El segundo estudio se cerrd en 1990 con 325
pacientes y los resultados todavia no se han publicado.

DDP es el farmaco més activo contra € carcinoma
cervical y no es un mielosupresor como HU. DDP ha
sido utilizado con frecuencia en combinacion con radia-
Cién para € tratamiento del cancer cervical localmente
avanzado. En la tabla XVI se indican algunos estudios
de fase I1/111 con DDPy RT, como farmaco citotdxico
Unico o en combinacién con otros. Las tasas de respues-
ta completa han sido variables, generalmente mayores
con poliquimioterapia. Algunos autores han integrado la
QT, laRT y lacirugia en estrategias de modalidad triple
con resultados interesantes (52,220).

Laexperienciainicia con radioquimioterapia conco-
mitante en el cancer de canal anal ha sido la pauta para
e disefio de tratamientos combinados para otras enfer-
medades, entre ellas el cancer cervical. Lacombinacion
de RT + MMC + 5FU ha conseguido tasas de RC clini-
cadel 50 a 80% y tasas de supervivencia generalmente
mayores gue en los controles historicos tratados Unica-
mente con RT (44,141,167,191,276).

Un caso clinico especial es e cancer cervical con
afectacion de los ganglios paraadrticos. Los estudios con
campos extensos de RT y HU (286) o campos extensos
de RT y MMC + 5FU (69) no han obtenido resultados
satisfactorios. Sin embargo, la combinacion de campos
extensos de RT y DDP ha sido aceptablemente tolerada
y ha conseguido unatasa de respuesta relativamente ata
(171, 186). Laadicion de 5FU ala combinacion RT +
DDP esta siendo estudiada en un ensayo de tolerancia
realizado por GOG (protocolo 125). RTOG esta compa-
rando en un ensayo aeatorio |os campos extensos de RT
frente aRT pélvica+ DDP + 5FU.
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TABLA XVII

RADIOQUIMIOTERAPIA PARA CANCER CERVICAL
LOCALMENTE AVANZADO. ENSAYOS CLINICO EN CURSO

Grupo Tipo Tratamiento

GOG 8801 Fasell RT hfx + HU
GOG 8901 Fasell RT hfx + P+ 5FU
RTOG 92-10 Fasell RT hfx + P+ 5FU
GOG 113 Fasell RT+P+5FU(IC) + HU
GOG 125 Fasell RT extensa+ P+ 5FU
GOG 120 Faselll RT + Pfrentea

RT + HU frentea

RT+P+5FU+HU
RTOG 90-01 Faselll RT pélvica& paraadrtica
frente aRT pélvica+ P+ 5FU

hfx: hiperfraccionada

Los efectos de la radiacion combinada con QT estan
siendo evaluados activamente en ensayos clinicos que
todavia no han finalizado. Latabla XVII contiene algu-
nos de estos estudios, que todavia no han terminado o
cuyos resultados estan pendientes de publicacion. Es
interesante observar que la radioquimioterapia se esta
utilizando preoperativamente y en estadios tan precoces
como IB avanzado/I1A.
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Los tumores malignos constituyen conglomerados
heterogéneos de células que no estdn gobernados por
factores homeostéaticos y que presentan distintos grados
de proliferacion celular y tasas de crecimiento. Estas
neoplasias malignas pueden invadir los tejidos adyacen-
tes o propagarse a ganglios linféaticos regionales o luga-
res distantes. Las metéastasis con o sin fracaso loca
siguen siendo la principal causa de mortalidad en
pacientes con cancer. Los mecanismos responsables de
la conducta metastésica no se conocen del todo, princi-
pamente debido a la heterogeneidad de las células
tumorales y a hecho de que la capacidad de formar
metéstasis varia de un tumor a otro. La diseminacion
metastasica conlleva numerosas interacciones entre las
células tumorales y el huésped que incluyen prolifera-
cién de células tumorales, angiogénesis y componentes
de adhesion, proteolisisy migracion. Lainvasion tumo-
ra y la diseminacién metastésica requieren, por consi-
guiente, una compleja cascada de episodios bioquimi-
cos y genéticos mediados por numerosas rutas de
transmision de sefiales y sistemas moleculares. En las
células metastasicas se produce un aumento de produc-
tos génicos, entre ellos no sélo los receptores de la
membrana que intervienen en la diseminacion hemat6-
gena, sino también las colagenasas y los inhibidores de
las colagenasas que intervienen en la invasion de las
células tumorales, los factores que determinan la movi-
lidad de las células tumorales, lalectinas presentes en la
superficie de dichas células y los genes expresados en
ellas que aumentan su inmunogenicidad con la consi-
guiente supresion de las metastasis. En algunos sistemas
tumorales se ha observado también una mayor expre-
sién o amplificacion de los oncogenes, como laamplifi-
cacion del oncogén HER-2/neu asociada a la enferme-
dad metastésica en € céncer de mama humano, o la
amplificacién del gen N-myc asociada a una répida pro-
gresion de los neuroblastomas. En algunos canceres se

ha detectado una mayor expresion de los oncogenesras,
entre ellos el cancer de mamay el cancer de colon. La
amplificacién del gen L-myc se haasociado alos cance-
res de pulmon de células pequefias. El control genético
de laenfermedad metastasi ca se gjerce también median
te la desactivacién de genes especificos, genes supreso-
res de la metastasis, etc.

Los tumores malignos presentan diferente sensibili-
dad a la radiacion ionizante o a los agentes citotoxicos
dependiendo de la velocidad de proliferacion celular o
incluso de la fase del ciclo de proliferacion en que se
encuentren las células. Las células hipoxicas son menos
sensibles a la radiacion ionizante e incluso en tumores
solidos pueden ser también resistentes a algunos farma-
cos anticancerigenos. Esto se debe en general alalenta
proliferacion de las células hipdxicas. Los factores
hemodinamicos que influyen en la difusién del oxigeno
pueden afectar ala capacidad de difusion de los agentes
citotéxicos en el tumor.

Todos estos factores influyen de manera importante
en la posibilidad de recurrir a tratamientos combinados
en pacientes con cancer, aunque su importancia varia
segun el lugar de origen y naturaleza del tumor.

COMBINACION DE IRRADIACION Y CIRUGIA

La combinacion de cirugia y radioterapia no ha con-
seguido beneficios espectaculares en la supervivencia
de los pacientes con cancer. Esto puede deberse en parte
aque no se han analizado las razones del fracaso regio-
nal local, ni e potencia de diseminacién de laenferme-
dad metastésica. Laimposibilidad de demostrar el valor
de la cirugia combinada con radioterapia se debe proba-
blemente ala utilizacién indiscriminada del tratamiento
combinado en todos los pacientes, incluidos agunos
grupos poco indicados, como aquellos en los que €
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tumor esta limitado y puede curarse con una Unica
modalidad o estd demasiado avanzado local y regional-
mente como para que exista una elevada probabilidad
de enfermedad metastésica en el momento de establ ecer
¢l diagnostico inicial.

La radioterapia preoperatoria esté justificada cuando
puede:

—Erradicar la enfermedad subclinica o microscépica
mas alla de los margenes de lareseccion quirdrgica,

—Disminuir la implantacion del tumor al reducir el
ndmero de células viables dentro del campo quirdrgico,

—Esterilizar las metastasis en ganglios linfaticos
fueradel campo quirdrgico,

—Reducir el potencial de diseminacidn delas células
tumorales clonogénicas que pueden producir metéstasis
distantes,

—Aumentar la posibilidad de resecabilidad.

La principal desventaja de la irradiacion preoperato-
riaes que puedeinterferir con lacicatrizacion normal de
los tejidos afectados por la radiacion. Esainterferencia,
sin embargo, es minima cuando se administran dosis de
radiacion inferiores a 45-50 Gy en el plazo de cinco
semanas.

Lairradiacién postoperatoria esté justificada cuando:

—Se puede tratar cualquier tumor residual en el cam-
po quirdrgico destruyendo los focos subclinicos de
células tumorales después del procedimiento quirdrgi-
co,

—Se pueden erradicar 1os focos subclinicos residua
les de cancer, entre ellos las metastasis en ganglios lin-
féticos,

—Se pueden administrar dosis més atas que las con-
seguidas con la irradiacion preoperatoria, dirigiendo
dosis mayores a volumen con mayor riesgo 0 a una
enfermedad residual conocida.

Vikram y cols. (1) y Fletcher (2) describieron unas
tasas de supervivencia mayores en los pacientes con
canceres de cabeza y cuello que recibieron tratamiento
combinado, comparado con los pacientes sometidos a
cirugia como tratamiento Unico. Wallgren y cols. (3)
observaron una mayor supervivencia libre de enferme-
dad en los pacientes con carcinoma de mama operable
gue recibieron radioterapia preoperatoriay postoperato-
ria en comparacion con los pacientes que solo recibie-
ron tratamiento quirdrgico. La tasa de fracaso local fue
del 6,9 % en los pacientes que recibieron tratamiento
combinado y del 21,5% en los que sdlo se sometieron a
cirugia.

Las posibles desventgjas de la irradiacion postope-
ratoria se asocian a un retraso en €l inicio de la radio-
terapia hasta la completa cicatrizacion postquirdrgica.
Las evidencias tedricas y experimentales sugieren que
los efectos de la radiacion pueden verse reducidos por
los cambios vasculares que la intervencion quirdrgica
produce en €l lecho del tumor.

Los datos experimentales indican que la irradiacién
preoperatoria pueden ser mas eficaz que la postoperato-
ria. Sin embargo, dosis mas altas de irradiacion posto-
peratoria pueden ser més eficaces que dosis mas bajas
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administradas antes de la intervencién quirdrgica
Vikramy cols. (1) han obtenido una mayor tasa de fra-
caso regiona loca y una menor supervivencia en
pacientes con tumores avanzados de cabeza y cuello
que recibieron radioterapia postoperatoria mas de seis
semanas después de procedimiento quirdrgico, en com-
paracion con los pacientes en los que € programa de
radioterapia seinicié en las seis semanas siguientes ala
operacién. Aunque éste no fue un estudio aeatorio
prospectivo, los datos obtenidos merecen ser considera-
dos.

RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Phillips (4) ha realizado una importante revisiéon de
la combinacion de agentes citotOxicos y radioterapia. Se
entiende por mejora cualquier aumento en e efecto
superior a observado con quimioterapia o radiacion
como tratamientos Unicos en tejidos tumorales 0 norma
les. El clculo de la presencia de aditividad, supraditivi-
dad, o subaditividad es sencillo cuando las curvas de
dosis-respuesta de la radiacion y la quimioterapia son
lineales. Sin embargo, puesto que lamayoriade las cur-
vas de dosis-respuesta no son lineales, se tiene que cal-
cular un rango de aditividad, es decir, un area en donde
ladosisde A o de B pueda ser aditiva segin el modo de
interaccion entre los dos agentes. Cuando se utilizan
agentes quimioterapéuticos seglin describe Goldie, los
f&rmacos no deben presentar resistencia cruzada y cada
uno de ellos debe ser cuantitativamente equivaente a
otro.

L os agentes utilizados en radioquimioterapia son:

—Agentes con actividad citotdxica contra el tumor,
gue pueden exhibir efectos aditivos, subaditivos o
supraditivos, como el 5-fluorouracilo o lamitomicinaC
en € cancer anal,

—Agentes con actividad minima o insignificante
contra un tumor especifico que pueden, sin embargo,
potenciar €l efecto de laradiacion,

—Agentes citotoxicos o biorreductores para las célu-
las hipoxicas sometidas a radiacion,

—Radioprotectores.

Tannock (5) ha publicado una excelente revision de
los fundamentos celulares y bioguimicos de la interac-
cion entre radiacion y agentes citotoxicos, directrices
para ensayos clinicos de combinaciones terapéuticas
innovadoras, consideraciones estadisticas, metodologia
para la evaluacion del beneficio frente a la toxicidad y
evauacion delacalidad de vida

L a quimioterapia como tratamiento Gnico o combi-
nada con irradiacion puede utilizarse en diferentes
contextos. La quimioterapia primaria se utiliza como
parte del tratamiento del cancer primario incluso aun-
gue vaya seguida por otro tratamiento local y cuando
la respuesta del tumor primario al tratamiento inicial
es el principal indicativo de los efectos sistémicos. La
quimioterapia adyuvante se utiliza como complemento
de otras modalidades |ocales que forman parte del pro-
grama terapéutico curativo inicial, como cirugia o
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radioterapia. Frei propuso €l término de quimioterapia
neoadyuvante cuando esta modalidad se utilizaen el
tratamiento inicial de pacientes con tumores locales
antes de cirugia o radioterapia.

Los efectos de la radioterapia combinada con qui-
mioterapia pueden ser independientes, aditivos o inte-
ractivos. Laquimioterapiay lairradiacion pueden admi-
nistrarse secuencial o simultaneamente. Parece ser que
la secuenciacion del tratamiento en el momento oportu-
no esté significativamente relacionada con la cargaresi-
dual de células tumorales en e momento de introducir
cada nuevo plan de tratamiento.

La administracion de quimioterapia antes de lairra
diacion produce un cierto grado de muerte celular y
reduce el nimero de células que tienen que eliminarse
con laradiacion. La utilizacion de quimioterapia duran-
te laradioterapia esta claramente justificada, puesto que
puede interactuar con €l tratamiento local (efecto aditi-
VO e incluso supraaditivo) y puede también afectar ala
enfermedad subclinica ya desde €l inicio del tratamien-
to. No obstante, debe considerarse € riesgo de que €
tratamiento combinado aumente |a toxicidad normal en
losteidos.

Cuando se combinan agentes con toxicidad intrin-
seca, |os resultados pueden ser peores a los consegui-
dos cuando se combinan menos agentes. La toxicidad
puede reducir el control del tumor, ya que en ocasio-
nes la morbilidad afiadida exige disminuir las dosis
de agentes eficaces, reduciendo asi |as tasas de res-
puesta. Cuando una mayor toxicidad inicia llega
incluso a tener consecuencias mortales, agunos
pacientes no podran exhibir la respuesta del tumor
gue se habria observado si hubieran sobrevivido. La
supervivencia global puede también verse compro-
metida.

La quimioterapia después de la irradiacion, como
tratamiento adyuvante, se ha utilizado principa mente
para controlar la enfermedad subclinica. Este enfoque,
conjuntamente con la administracién durante la radio-
terapia, ha demostrado ser eficaz en tumores de
Wilms, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing y sarco-
ma osteogénico, asi como en pacientes premenopausi-
cas con cancer de mamay, en cierta medida, en carci-
nomas de pulmén de células pequefias. Cuando se opta
por un tratamiento combinado (radiacion y agentes
citotdxicos), esimportante evaluar la eficaciay toxici-
dad de la administracion simultanea o secuencial de
las dos modalidades de tratamiento, asi como |la tasa
de supervivencia de |os pacientes que no responden al
tratamiento inicial con una Unica modalidad. Por jem-
plo, lairradiacion nodal total , combinada con la admi-
nistracion de mecloretamina, vincristina, procarbazina
y prednisona (MOPP) consigue mejores resultados que
s6lo MOPP en el tratamiento de pacientes con enfer-
medad de Hodgkin en los estadios B, 11 o 111 en térmi-
nos de supervivencia inicial libre de enfermedad. Sin
embargo, la diferencia desaparece en el seguimiento a
largo plazo, porque el tratamiento de rescate con irra-
diacion y ABVD (actinomicina, bleomicina, vincristi-
nay doxorrubicina) consigue mejores resultados en los
pacientes tratados inicialmente con s6lo MOPP.

REv.CANCER

CONSIDERACIONES BIOLOGICAS SOBRE LA
COMBINACION DE QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

Como ha sefiadlado Tannock (5), muchos model os ani-
mal es experimental es han demostrado un beneficio tera-
péutico de la combinacion de radiacion y farmacos, aun-
que la mayoria son de naturaleza fenomenol 6gica. No
obstante, se insiste en que para obtener un beneficio tera
péutico es necesario que el tumor y los tejidos normales
tengan propiedades diferentes, como la inestabilidad
genética de los tumores frente a los tejidos normales

—Diferencias en laproliferacion celular,

—Repoblacion celular durante la radioterapia frac-
cionada,

—TFFactores ambientales como hipoxia y acidez, nor-
mal mente confinados a los tumores.

Ademés, ciertos mecanismos pueden originar resis-
tencia alaradiacion o a los agentes quimioterapéuticos
por una variacion de la sensibilidad o resistencia a los
mismos, en algunos casos con bastante frecuencia. La
resistencia a los agentes anticancerigenos puede influir
en laresistencia alaradioterapia, porque muchos meca-
nismos de resistencia a los farmacos son multifactoria-
les, como en el caso del cisplatino, en donde este fené-
meno puede deberse a un aumento de la absorcién del
farmaco en €l interior del tumor, una mayor reparacion
del ADN, una mayor expresiéon de compuestos SH,
como glutatién o metalotionina, 0 una mayor expresion
de la glutation-S-transferasa. El tratamiento combinado
con radiacion y farmacos puede producir un mejor
resultado terapéutico si los mecanismos de resistencia
son independientes.

Factores microambiental es como el oxigeno, el pH y
e aporte de nutrientes pueden tener una influencia
importante en los efectos combinados de |a quimiotera-
piay la radioterapia sobre las células tumorales. Se ha
demostrado que las células hipdxicas son menos sensi-
bles alaradiacion y alos farmacos. La hipoxia crénica
puede alterar € ciclo celular, ladistribucion por edades
y las tasas de proliferacion, modificando considerable-
mente la respuesta celular a la radiacion ionizante en
presencia de farmacos. Ademas, |la hipoxia crénica pue-
de afectar a la capacidad de las células para reparar los
dafios en el ADN inducidos por la radiacion y los fér-
macos. L os agentes biorreductores, como la mitomicina
C, se activan a compuestos téxicas y afectan alos tumo-
res animales solidos en condiciones hipoxicas. La repa-
racion del ADN, la distribucion por fases durante el
ciclo celular y la actividad y estabilidad de algunos
compuestos quimioterapéuticos pueden depender del
pH. Por €llo, este factor tiene una influencia importante
enlasensibilidad de las células alos agentes citotéxicos
durante la radiacion. La investigacion de la funcion y
los mecanismos de accién de | os agentes citotdxicos, asi
como otros estudios sobre los factores que modulan la
activacion de la expresion de los genes que codifican
estas sustancias, aumentard nuestros conocimientos
sobre los fundamentos moleculares de la regulacion
genética de la sensibilidad y la resistencia celular a la
radioterapiay la quimioterapia.
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Entre |os posibles mecanismos de interaccidn entrela
quimioterapiay laradioterapia figuran los siguientes:

—Modificacion de la pendiente de las curvas de
dosis-respuesta., como la que se observa con actinomi-
cina D, cisplatino, doxorrubicina, mitomicina C, 5-fluo-
rouracilo y otros agentes;

—Menor acumulacion o inhibicién de la reparacién
de dafios subletales inducida por actinomicinaD, cispla-
tino, bleomicina, hidroxiurea y nitrosoureas. La doxo-
rrubicina y otros intercaladores del ADN reducen la
anchura de la meseta, pero no disminuyen la pendiente
ni suprimen la reparacién de dafios letales en los estu-
diosin vitro;

—Inhibicién de la reparacion de posibles dafios leta-
les, segln se ha demostrado con actinomicina D, doxo-
rrubicinay cisplatino;

—Alteracion de la cinética celular, segiin se ha
observado después del tratamiento con hidroxiurea que
lesiona alas células en lafase S, consiguiendo una sin-
cronizacion celular parcial y bloqueando la fase G1U/S
del ciclo cdlular. Si laradioterapia se administra durante
esa fase sensible, cuando las células salgan posterior-
mente de ella cabra esperar un mayor efecto citotoxico;

—Citotoxicidad y radiosensibilidad selectivas de las
células hipdxicas, como se ha demostrado con mitomi-
cina Cy cisplatino;

—Inhibicion de larepoblacion celular;

—Reduccion de la masa tumoral, mejora del flujo
sanguineo, reoxigenacion y reclutamiento celular como
resultado de una mayor sensibilidad a la radioterapia y
la quimioterapia.

Withers y cols. (6) han advertido que la administra-
cién de agentes citotdxicos antes de la radioterapia pue-
de entrafiar un posible peligro por la aceleracion de la
proliferacion o larepoblacidn celular. Este fenémeno se
explica por laregresion del tumor que provocael agente
citotéxico o la radioterapia, reduciendo la distancia
entre las células tumorales y los capilares funcionales
adyacentes e induciendo, por tanto, la proliferacion de
células tumorales, de tal manera que se necesitardn
dosis més altas de radiacion para conseguir un cierto
control tumoral. Este fenémeno ha sido también obser-
vado por otros autores en tumores humanos como los
canceres de cabezay cuello y cancer del cuello uterino.

Se ha sugerido que la quimioterapia neoadyuvante
induce unaregresion significativa de los tumores malig-
nos de la cabeza y € cuello, pero sin una mejora de la
supervivencia. Una posible razén de ello podria ser que
los programas de quimioterapia neoadyuvante permiten
que la repoblacién de células tumorales se produzca a
una mayor velocidad. De estaforma se pierde laventagja
inicial delamuerte celular por accién de los farmacosy
las curvas de supervivencia correspondientes a laradio-
terapia fraccionada se aproximan o incluso se cruzan.
Por ello Tannock (5) ha recomendado precaucion a
administrar tratamientos quimioterapéuticos de induc-
Cidn, puesto que larespuestainicia del tumor no se tra-
duce necesariamente en una ventgja terapéutica con €l
tratamiento combinado. La quimioterapia no suele tener
la potencia suficiente para esterilizar todos los campos
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afectados por el tumor a inicio del tratamiento y el uso
de esta modalidad terapéutica no debe comprometer €l
resultado de otras modalidades con potencial curativo,
como laradioterapiay la cirugia. Incluso una respuesta
patolégica completa a la quimioterapia necadyuvante
puede tener repercusiones limitadas a largo plazo.

TRATAMIENTO COMBINADO INTEGRAL DEL CANCER

Con frecuencia se combinan dos o las tres modalida-
des terapéuticas clésicas para mejorar el control de los
tumores y la supervivencia de los pacientes. Steel y
Peckham (7,8) han postulado los siguientes fundamen-
tos biolgicos del tratamiento del cancer:

—Cooperacién espacial, de manera que un agente es
activo contra células tumorales a las que otro agente no
puede alcanzar en el espacio,

—Adicion de efectos antitumorales de dos o més
agentes,

—Toxicidad no solapada y proteccion de los tejidos
normales.

L os grandes tumores primarios o los ganglios linfati -
cos metastasicos deben extirparse quirdrgicamente o
tratarse con radioterapia radical. Las microextensiones
regionales se eliminan eficazmente con radioterapia sin
el déficit anatdbmico y en ocasiones fisioldgico que oca
sionaria una intervencién quirdrgica equivalente. En
estas circunstancias, la quimioterapia se aplica princi-
palmente a control de la posibilidad de la enfermedad
subclinica, aunque no tiene también un efecto en algu-
nos grandes tumores.

En la actualidad se observa una clara tendencia a
intentar conservar los 6rganos, puesto que se ha demos-
trado que la calidad de vida y los sentimientos psicoe-
mocionales de los pacientes son superiores s no se
comprometen en el control excelente del tumor y la
supervivencia en muchos tipos de tumor.

En agunos tumores malignos de la cabeza y €l cue-
Ilo, estudios no aleatorios han demostrado que un menor
ntmero de procedi mientos quirdrgicos radical es combi-
nados con radioterapia consiguen e mismo control
local del tumor en el lugar primario y en el cuello con
una supervivencia equivalente a la conseguida con los
procedimientos quirdrgicos radicales. Los avancesen la
cirugia microvascular y €l uso de colgajos miocutéaneos
han mejorado mucho la cirugia reconstructiva para
reparar defectos de la cirugiaradical.

Spaulding y sus colaboradores (9) actualizaron los
resultados del Veterans Administration Cooperative
Study en pacientes con cancer avanzado de laringe tra-
tados con quimioterapia neocadyuvante para conservar €l
Organo y radioterapia. De los pacientes que terminaron
el programa de quimioterapia neoadyuvante, el 42%
exhibié una tasa de respuesta completa tanto en €l
tumor primario como en los ganglios linféticos cervica
les. Con un periodo medio de seguimiento de 46 meses,
la supervivencia globa a tres afios fue del 53% en €l
grupo que recibid quimioterapiay radiacion. Este grupo
estaba constituido por pacientes que no habian recibido
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tratamiento previo, con carcinoma de laringe de células
escamosas en estadio |11 6 1V, que fueron asignados ale-
atoriamente a quimioterapia de induccién con cisplatino
y 5-fluorouracilo y radioterapia o laringectomia con-
vencional con radioterapia postoperatoria. El grupo que
recibié tratamiento combinado con radioterapia y qui-
mioterapia consiguié unos resultados significativamente
mejores que los paciente sometidos a cirugiay laradio-
terapia postoperatoria.

Al menos siete ensayos aleatorios han demostrado
gue la cirugia con conservacion de las mamas combina-
da con radioterapia consigue un control local regional
del tumor similar y una supervivencia de hasta 15 afios
en comparaciéon con la mastectomia radical o radical
modificada. Ademés, la calidad de vida mejora con €
tratamiento con conservacion de las mamas.

Shipley y cols. (10) han declarado que la conserva-
cion de lavejiga fue posible en € 60% de los pacientes
con tumores invasivos tratados con quimioterapia neo-
adyuvante (MVAC) o cisplatino y 5-fluorouracilo e
irradiacion pélvica de campos decrecientes hasta una
dosis tumoral total de 65 Gy en los pacientes que mos-
traron una buena respuesta citoscopica e histolégicaala
quimioterapia previa.

En carcinomas de eséfago, Herskovic y cols. (11)
han declarado una tasa de supervivencia a dos afios del
38% en pacientes tratados con radioterapia 'y quimiote-
rapia, comparado con una supervivencia a dos afios del
10% en pacientes tratados solo con radiacion.

En carcinomas del recto, los informes indican una
tasa total de recidiva local inferior al 10% cuando se
combina reseccién anterior con anastomosis termino-
terminal e irradiacion pélvica. Myerson y cols. (12),
Papillon y Sischy y cols. (14), describieron también un
excelente control del tumor con conservacion del esfin-
ter en una serie de pacientes tratados con radioterapia
intracavitaria. Myerson y cols. (12) declararon un con-
trol tumoral del 80% y supervivencia libre de enferme-
dad en pacientes con tumores rectales menores de 3 cm
tratados con irradiacion intracavitaria sola o combinada
con radioterapia externa, demostrando asi la importan-
cia de afadir la irradiacién pélvica externa en algunos
pacientes.

Cummingsy cols. (15) declararon unas tasas de con-
trol del tumor del 70-85% en pacientes con canceres
anales tratados con mitomicina C y 5-fluorouracilo
combinado con dosis de radiacion de 45-50 Gy durante
4 1/2 y 5 semanas. En e 64% de los pacientes pudo
conservarse e esfinter ana y no fue necesaria una
colostomia.

Suit y cols. (16) obtuvieron unas tasas de control
tumoral del 80-85% y una supervivencia correlacionada
con €l grado de diferenciacion de los sarcomas de teji-
dos blandos con una combinacion de excision local
ampliay radioterapia (dosis prey postoperatorias de 50-
65 Gy), dependiendo del tamafio del tumor, los marge-
nes y la administracion pre o postoperatoria de radio-
terapia. Rosenberg y cols. (17) compararon los
resultados de una excision local ampliay radiacion con
amputacion en pacientes con sarcomas de tejidos blan-
dos en una extremidad. En pacientes sometidos a proce-
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dimientos no amputadores se observé una tasa de reci-
divaloca del 15%, mientras que en los pacientes trata-
dos sdlo con amputacién no se produjeron recidivas
locales. Lastasas de supervivenciaa cinco afios sin reci-
divas fueron del 83% con la cirugia no amputadora y
del 88% con la amputacion, obteniéndose mejores
resultados funcionales en los pacientes que recibieron
terapia de conservacion.

Estudios recientes sugieren claramente que la combi-
nacion de dtas dosis de radioterapia y quimioterapia
con cisplatino y 5-FU mejoran el control local del tumor
y la supervivencia en pacientes con carcinomas de pul-
mon no resecables. Un informe preliminar del Radiation
Therapy Oncology Group indicaba una mayor supervi-
vencia a dos afios en |os pacientes que recibieron trata-
miento combinado que en los pacientes tratados solo
con radiacion, aunque las diferencias entre los dos bra-
zos del estudio no fueron significativas.

DeVitay cols. (18) han insistido en € impacto del
tratamiento combinado tanto en e control local del
tumor como en la supervivencia de los pacientes con
distintos tipos de canceres. Por desgracia, sigue exis-
tiendo un nimero considerable de tumores en los que no
se consigue un buen control local ni una supervivencia
aceptable. En estas neoplasias, la mejora del control
local del tumor por si solano refleja necesariamente una
mejora de la supervivencia, ya que no se dispone de far-
macos eficaces para el tratamiento de |as micrometéasta-
Sis.

Se han intentado algunas otras combinaciones de
modalidades terapéuticas, con resultados interesantes.
Entre ellas cabe citar la utilizacion del receptor del factor
de crecimiento antiepidérmico marcado con yodo-125
radiactivo tras cirugiay radioterapia en gliomas cerebra-
les avanzados, € uso de modificadores inmunol 6gicos en
el tratamiento de pacientes con enfermedad linfomatosa,
asi como otros modificadores de la respuesta biol 6gica
que ofrecen un importante potencial de control tumoral,
entre ellos BCG, Levamisol, C. Parvum, interferonesy
vacunas especificas contrala células tumorales.

Claramente, la combinacion de quimioterapia y
radiacion presenta numerosos factores que influyen de
manera importante en su posible resultado, no sélo en
términos de control loco-regional, sino también en tér-
minos de enfermedad micrometastésica. De las observa-
ciones efectuadas hasta la fecha se deduce la existencia
de factores mdltiples que influyen en los efectos combi-
nados de la quimioterapiay la radiacion, entre ellos los
siguientes:

—Tumor y tipo de tejido normal adyacente

—Tipo de agente citotéxico

—Dosisy plan de tratamiento con € agente citotoxico

—Momento de administracion del farmaco con rela-
cion alaradioterapia

—Dosisderadiacién y planes de fraccionamiento

—Dosis total de radiacion recibida por €l tumor y €l
drenaje de los ganglios linfaticos regionales

—Otros factores microambientales.

Fu ha observado que, de todos estos factores, e
tumor y tipo de tgjido normal adyacnete es probable-
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mente el més importante a la hora de determinar los
efectos combinados de la quimioterapia y la radiacion.
El tipo de farmaco es |6gicamente importante, porque
los agentes citotoxicos especificos del ciclo celular,
como €l 5-fluorouracilo y la hidroxiurea alteran mas
facilmente los efectos de la radiacion en los tejidos de
répida proliferacion. Con algunos de los agentes citotd-
xicos utilizados habitualmente se han observado meca-
nismos de interaccion de la citotoxicidad y laradiacion.
El motivo de la administracién de agentes citotoxicos
puede influir significativamente en su efecto en los teji-
dos tumorales o normales. El 5-fluorouracilo es mas efi-
caz cuando se administra utilizando tecnologias de infu-
sién continua prolongada que cuando se inyecta en
bolus (20). Fuy cals. (4) han demostrado que la combi-
nacion de infusion intraperitoneal continua de cisplatino
y radioterapia continua en dosis pequefias en modelos
experimentales de tumor reducen los efectos supraditi-
vos. Sin embargo, la inyeccién intraperitoneal de bolus
del farmaco antes o después de la radiacion produce
sblo un efecto aditivo aunque € cisplatino por si solo
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Quimioirradiacion concomitante: experiencia EORTC

J.F. BOSSET, JJ. PAVY, H. BARTELINK, J.C. HORIOT

EORTC Radiotherapy Cooperative Group

El objetivo de aplicar la quimioterapia en el curso de
laradioterapia esincrementar € efecto local delasradia-
ciones ionizantes, manteniendo constante la eficaciasis-
témica de la quimioterapia, pero sin que la combinacion
disminuya significativamente la efectividad dd trata-
miento debido a un incremento de la toxicidad aguday
sin que se modifique el resultado terapéutico final debi-
do aun aumento de los efectos téxicos tardios (1).

En 1969 fueron publicados por Moertel (2), los resul -
tados del primer ensayo clinico positivo randomizado
en e campo de la quimioirradiacion concomitante. El
autor demostré que combinando 5-FU y radiacién era
posible incrementar la supervivencia total en compara-
cion con lairradiacion aislada, en pacientes con cancer
localmente avanzado o recurrente del tracto digestivo.

Durante los Ultimos diez afios, distintos ensayos cli-
nicos llegan a una madurez que demuestra la eficacia
terapéutica del enfoque de la quimiorradioterapia com-
binada, tanto en su papel de adyuvanciaen combinacién
con la cirugia como en el tratamiento definitivo de can-
ceres de diferente localizacion.

EORTC ha ganado experiencia en el campo de la
quimioirradiacion y ha contribuido a definir su papel,
principalmente en e cancer de pulmén y del tracto
digestivo.

EXPERIENCIA EORTC EN EL CANCER DE PULMON

Los grupos cooperativos en cancer de pulmén y
redioterapia de la EORTC llevaron a cabo un ensayo
randomizado fase Il con tres brazos en e cancer de
pulmon de células grandes; en este ensayo se compard
la radioterapia aislada con una combinacion de radio-
terapia y cisplatino, en cuyo caso la droga se adminis-
traba semanamente o a diario durante el curso de la
irradiacion (3).

Los pacientes entraron en el estudio con las siguien-
tes condiciones: estadios |, |1 o 111 de cancer inoperable
de la UICC 1978, performance status WHO menor o
igual a2, edad menor o igual a 70 afiosy valor de crea
tininanormal. La radioterapia fue aplicada en dos ciclos
separados por un periodo de descanso de tres a cuatro
semanas. Durante e primer ciclo se administraron 30
Gy en 10 fracciones, a lo largo de dos semanas. En €
segundo ciclo fueron 25 Gy en 10 fracciones en dos
semanas, en un volumen limitado.

En el primer brazo de tratamiento solamente seirra-
dié. En el segundo brazo se administro cisplatino en el
dia 1 de cada semana de tratamiento, a una dosis de 30
mg/m’. En el tercer brazo se administr6 cisplatino dia-
riamente previo a cada sesion deirradiacion y aladosis
de 6 mg/m”. La dosis total de cisplatino administrada
fuelamismaen losbrazos2y 3.

Entre Junio de 1984 y Mayo de 1989 entraron 332
pacientes en e estudio. Después de un seguimiento
minimo de 22 meses, la supervivencia global se incre-
mento significativamente en el brazo de cisplatino dia-
rio en comparacion con e de radioterapia aislada. El
tiempo de recaida local fue significativamente mayor en
los grupos que recibieron cisplatino, especialmente en
el brazo de cisplatino diario (p = 0,003), mientras que
no se observaron diferencias en €l tiempo de aparicion
de metastasis adistancia (p = 0,37).

El cisplatino produjo nauseas y vémitos en cerca del
25% de los pacientes pero no parece que incremento la
toxicidad local aguda, especialmente esofagitis, ni reac-
ciones toxicas tardias.

Selleg6 alaconclusién de que € cisplatino adminis-
trado durante el curso de la radioterapia puede incre-
mentar la supervivenciaglobal de |os pacientes con can-
cer de pulmoén de células grandes, ello relacionado
principalmente con un incremento del control tumoral
local.
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EXPERIENCIA EORTC EN EL CANCER
DEL TRACTO DIGESTIVO

ESOFAGO

En colaboracién con un grupo francés, la EORTC
Gastro-Intestina Tumour Cooperative Group llevo a
cabo un ensayo fase |11 en € cancer operable de células
escamosas del eséfago torécico (4).

Los pacientes fueron distribuidos a cirugia aislada o
aquimioterapia con cisplatino e irradiacion simultaneas
preoperatoriamente.

Los principales criterios de inclusion fueron: esta-
dios |, 1A, 11B dela UICC 1987, performance status
WHO menor o igual a2, edad inferior alos 70 afios,
pacientes operables y tumores catal ogados como rese-
cables.

Los criterios de exclusion para su participacion
fueron: adenocarcinoma, pérdida de peso superior al
15%, localizacion del tumor en los primeros 4 cm.
Puesto que la ultrasonografia endoscépica no era
accesible, los criterios de estadiaje tumoral y gan-
glionar se basaron en la tomografia computarizada
toracica. Se aplicé radioterapia en dos ciclos de una
semana separados por un periodo de 2 semanas. En
cada ciclo se dieron dosis diarias de 3,7 Gy durante
cinco dias consecutivos, siendo la dosis total aplica-
dade 37 Gy. El cisplatino se administré al comien-
zo de cada ciclo de radioterapia a la dosis de 80
mg/m’. Entre Enero de 1989 y Junio de 1995 entra-
ron en el estudio 297 pacientes. La totalidad de los
pacientes fueron operados. Un mayor nimero de
pacientes parecian tener una reseccion curativa
macroscoépica en el brazo de tratamiento combinado.
La mortalidad postoperatoria se incrementé signifi-
cativamente en el grupo de tratamiento prequirdrgi-
co (12,6% vs 3,6%, p = 0,011), fundamental mente
en relaciéon con insuficiencia respiratoria aguda y
septicemia.

Tras una mediana de seguimiento de 55,2 meses,
no existia diferencia entre los dos grupos en la super-
vivencia global y e tiempo de recurrencia local,
mientras que existia una tendencia a favor de una
mejora en la supervivencia libre de enfermedad, rela-
cionada con una disminucion de las metastasis a dis-
tancia, en e grupo de tratamiento combinado.
La supervivencia mediana para ambos grupos fue
de 18,6 meses. El estudio de las causas de falleci-
miento reveld6 una reduccién significativa de las
muertes por cancer en el grupo de tratamiento combi-
nado (p = 0,011).

Sellegd alaconclusién de que el tratamiento preope-
ratorio combinado de radioterapia 'y quimioterapia con
cisplatino aplicado empleando un esguema de ciclos
cortosy elevadas dosis por fraccion, no tiene eficaciaen
relacion ala supervivencia global e incrementa la mor-
talidad postoperatoria. Este exceso de mortalidad podria
haber tenido un efecto ensombrecedor de la eficacia
potencia del tratamiento,como se ha observado indirec-
tamente en la reduccion de las tasas de muerte por can-
cer.
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CANCER RECTAL

Durante los ultimos diez afios se ha demostrado, en
series quirdrgicas seleccionadas, que la escision meso-
rrectal total se asocia a menos de un 10% de recaida
local. Por otra parte, los datos procedentes del
Gastro-Intestinal Tumour Registry de Burgundy (5),
indicaron que en el mismo periodo latasa actuaria alos
cinco afios de recaida local fue cercana al 25% cuando
latotalidad de la pared rectal estabainvadiday del 50%
si los ganglios perirrectales estaban infiltrados. Estas
observaciones aparentemente conflictivas indican la
relacion entre el control local y la habilidad dél ciruja
no, asi como la necesidad de conseguir un control local
superior en la practica esténdar.

EORTC dirigi6 varios estudios randomizados fase [ 11
gue valoraban la radioterapia en su papel adyuvante pre
0 postoperatorio en el cancer rectal.

El estudio preoperatorio comenzé en 1976 y finalizo
en 1981 (6). Los pacientes fueron distribuidos entre
cirugia aislada e irradiacion preoperatoria empleando
dosis de 34,5 Gy administradas en 15 fracciones durante
tres semanas, utilizando dos campos paralelos opuestos
que abarcaban la zona pélvica y paraadrtica. Entraron
en el ensayo 466 pacientes. A los 5 afios, latasa de reci-
divaloca fue significativamente menor en el grupo tra-
tado, un 15% frente a un 30% en el grupo de cirugia
sola.

L os pacientes con reseccion quirdrgica curativa teni-
an una tendencia a una mejor supervivencia global
(p=0,07).

A pesar de estos resultados bastante positivos, la
politica ha cambiado de direccion hacia el enfoque de
unairradiacién adyuvante postoperatoria

El estudio con radioterapia postoperatoria comenzé
en 1981y finalizd en 1986 (7). El ensayo fue restringido
a pacientes con cancer rectal en estadio C de Dukes.
Ciento setenta y dos pacientes fueron sometidos bien a
observacion bien a irradiacion pélvica postoperatoria
empleando dosis de 46 Gy en 23 fracciones, aplicadas
utilizando unatécnica con cuatro campos. Al andlisis, la
mediana de seguimiento fue de alrededor de ocho afios.
Las curvas de supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global no difirieron entre los dos grupos
de tratamiento. Con un seguimiento de seis afios, alre-
dedor de un 40% de | os pacientes sufrieron recaidalocal
en ambos brazos de tratamiento. En € brazo de radio-
terapia se observé diarrea cronica en 20% de los pacien-
tes'y 5% sufrieron obstruccion de intestino delgado.

En 1992, aunque la quimioirradiacion combinada
postoperatoria parecia eficiente en cuanto al incremento
de la supervivencia en comparacion con la cirugiaaida
da en los estudios americanos, la EORTC realiz6 un
andlisis critico de los resultados de los ensayos adyu-
vantes post y preoperatorios antes de continuar con
estudios adyuvantes en cancer rectal (8). Se comparé la
radiacion postoperatoria con la cirugia en cinco ensa
yos, incluyendo € Unico conducido por la EORTC.
Ninguno demostré un beneficio en la supervivencia ni
en el control local. Por consiguiente, uno de los compo-
nentes de los esquemas de quimioirradiacion combina-
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da se consideré ineficaz, 1o cua condujo a abandono
del enfoque adyuvante postoperatorio. Por el contrario,
la irradiacion preoperatoria a dosis moderadas en un
rango entre los 25y los 35 Gy, parece incrementar defi-
nitivamente el control local en cinco estudios con més
de 3000 pacientes (9).

Teniendo en cuenta su propia experienciay |os resul-
tados de la totalidad de los restantes estudios randomi-
zados, EORTC decidi6 proponer la irradiacion preope-
ratoria y clarificar el papel de la quimioterapia. El
esguema de irradiacién selectiva preoperatoria se basd
en una dosis pélvica 45 Gy, en 25 fracciones. El esque-
ma de quimioterapia selectiva preoperatoria combinada
consistio en la combinacién de 5-FU y leucovorin a
bajas dosis que, a mismo tiempo, parece incrementar la
supervivencia libre de enfermedad en el cancer de colon
estadio C de Dukes (10).

En un intento de determinar la dosis 6ptima de 5-FU
en el esquema 5-FU, leucovorin abgjas dosis e irradia-
cion pélvica, laEORTC condujo tres ensayos consecuti-
vos fase | y Il, donde la dosis de 5-FU fue la Unica
variable. La quimioterapia se administrd en dos ciclos
de cinco dias, la primeray Ultima semana de lairradia-
cion pélvicacon 45 Gy.

Entraron en los estudios un total de 142 pacientes.
Un andlisis de la curva de regresion empleando la toxi-
cidad aguda como objetivo frente a la dosis de 5-FU
indicd que era aconsgjable una dosis de 5-FU de 350
mg/m’/dia (11).

Un andlisis de los resultados patol gicos observados
en pacientes con tumores adheridos o potencialmente
resecables tratados con este esquema indico que en un
55% de los casos, €l tumor era estéril o estaba confinado
alapared intestinal.

Como en la situacién preoperatoria las complicacio-
nes postoperatorias son un problema importante, algu-
nos perfeccionamientos radioterapicos, como la técnica
en cgja con cuatro campos, ladistensién vesical, la con-
formacion con bloques de proteccion y la definicion
precisa del volumen tratado, son necesarios cuando se
considera la quimioirradiacién combinada (12).

En 1992, EORTC inici6 un ensayo randomizado con
cuatro brazos en cancer de recto T3y T4 resecables. El
brazo estandar es lairradiacion preoperatoria aislada. El
ensayo cuestiona el valor del tratamiento preoperatorio
combinado frente a la irradiacién preoperatoria aislada
y el valor o no de la quimioterapia adicional postope-
ratoria. Este ensayo se esta llevando a cabo en toda
Europa (13).

CANCER ANAL

La quimioirradiacion combinada también surge
como el enfoque més prometedor en esta enfermedad.
De hecho, € comienzo de este proceso viene con la
comparacion de series histéricas que empleaban la ciru-
gia o la irradiacién sola, indicando que los resultados
oncol6gicos eran muy similares, si bien entre un 55% y
un 78% de los pacientes con radioterapia mantendran
unafuncion del esfinter normal. También es importante

REev.CANCER

resefiar que no fueron necesarios ensayos clinicos ran-
domizados para aceptar la irradiacién aislada como tra-
tamiento estandar de esta enfermedad.

En 1974, Nigro comunicd varios resultados anecddti-
cos que abrieron € campo de la quimiorradioterapia
combinada en el tratamiento del cancer de ano (14).
Multiples series histdricas no controladas demostraron
la posibilidad de este enfoque, con resultados promete-
dores en €l control local. Cummings (15), condujo dis-
tintos ensayos sucesivos no randomizados de irradia-
cion con o sin quimioterapia. La combinacion de 5-FU
con irradiacion no parece incrementar € control local,
pero se observé un posible efecto favorable cuando se
afadio mitomicina C.

El ensayo EORTC randomizado comenzé en 1987 y
finalizo en 1994 (16). Ciento diez pacientes fueron ran-
domizados entre radioterapia aisladay una combinacion
de radioterapia y quimioterapia. Los pacientes tenian
tumores mayores de 4 cm o infiltraban ganglios. La
radiacion se aplico en dos ciclos. El primero consistia
en 45 Gy durante 5 semanas (1,8 Gy por fraccion). Des
pués de un periodo de 6 semanas, una segunda secuen-
ciade 15-20 Gy se administraba en caso de existir res-
puestaclinica. En €l brazo de tratamiento combinado, se
administré la quimioterapia durante la primera secuen-
cia de radiacion: 5-FU, 750 mg/m’/dia en infusion con-
tinualosdias 1 a5y 29 a 33. Se administré € dia 1,
mitomicina C a dosis de 15 mg/m’/dia. El seguimiento
mediano en el momento del andlisis fue de 42 meses.

El control local y €l intervalo libre de colostomia
aparecio significativamente incrementado en €l brazo de
tratamiento combinado (p = 0,04 y p = 0,003, respecti-
vamente). No existia diferencia en cuando a efectos
secundarios severos.

Se lleg6 ala conclusion de que la quimiorradiotera-
pia combinada empleando 5-FU y mitomicina C deberia
ser considerada como tratamiento estédndar en e carci-
noma de canal anal localmente avanzado.

CONCLUSION

EORTC ha demostrado la capacidad de la quimiote-
rapia més la radioterapia administradas concomitante-
mente paraincrementar la probabilidad de control tumo-
ral en el cancer de pulmoén de células no pequefiasy de
canal anal. En el cancer de esdfago, la quimiorradiotera-
pia preoperatoria demostré algunos efectos, pero debido
aun incremento en la morbilidad precoz, |os resultados
globales fueron bastante negativos. En el cancer rectal,
un amplio estudio esta en desarrollo para indagar €
papel del tratamiento preoperatorio combinado.

En estudios futuros, se experimentaran diferentes
modalidades de administrar quimioterapia durante el
curso de la radioterapia, asi como esquemas de radio-
terapia modificados en combinacion con quimioterapia
En el futuro también serd de gran importancia analizar
cuidadosamente |os resultados funcionales y las conse-
cuencias en la calidad de vida de los pacientes tratados
con finalidad de conservacion de érganos y estructuras
tisulares.
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