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La combinación de la radioterapia y la quimioterapia administradas de forma simultánea ha conseguido limi-
tados, aunque significativos avances en el tratamiento de los tumores sólidos malignos. Las ventajas teóri-
cas de la administración de ambos tratamientos coincidentes en el tiempo sobre cada tratamiento adminis-
trado de forma única o secuencial son evidentes, al conseguir tratar a la vez el tumor primitivo y las micro-
metástasis y evitar el retraso de cada modalidad terapéutica. Se consigue así aplicar un tratamiento más
intensivo, y evitar la selección de clones celulares resistentes al tratamiento administrado en último lugar,
generalmente la radioterapia, que es por otra parte el más eficaz contra la mayoría de los tumores sólidos. 

Los avances conseguidos en los últimos años de la radioquimioterapia administrada de forma concurrente han
significado mejoras terapéuticas en un gran número de localizaciones, como son los carcinomas de cabeza y cue-
llo, pulmón no microcítico, esófago, estómago, cuello uterino etc, aunque este evidente beneficio debe ser con-
trarrestado con el aumento de las toxicidades agudas y tardías. La interacción biológica entre ambos trata-
mientos ha sido investigada durante décadas con el objetivo de mejorar el llamado “índice terapéutico”, aun-
que la complejidad de la asociación terapeútica en tejidos sanos y tumorales es en muchos aspectos todavía
desconocida. La relación dosis-efecto en función del nivel de dosis del tratamiento simultáneo ha llevado a desa-
rrollar metodos semi-cuantitativos para determinar a nivel teórico los efectos producidos tanto a nivel tumoral
como en tejidos sanos, aunque estos modelos matemáticos no siempre se adaptan a la realidad clínica. 

En 1979 Steel y Peckham propusieron el marco teórico de la radioquimioterapia simultánea, definiendo los tér-
minos de aditividad, en donde cada tratamiento se limita a producir logaritmos de muerte celular de forma
individual sin un incremento importante del beneficio terapeútico, supraaditividad o sinergismo, cuando la
suma de la combinación terapeútica es mayor a la suma de cada uno de los tratamientos e infraaditividad o
protección, en la que el efecto promedio de los dos tratamientos es menor que la suma de los efectos acumu-
lativos de muerte celular de cada modalidad tomada de forma individual. El caso extremo es el llamado anta-
gonismo o inhibición, en donde la suma de la combinación es menor que lo conseguido por cada modalidad
individual. El término radiosensibilización (radiopotenciación), debería ser reservardo exclusivamente cuan-
do se utiliza una droga que no produce citotoxidad por sí misma o si la tiene es utilizada a dosis menores de
las necesarias para conseguir los efectos citotóxicos deseables, pero cuando es combinada con la radiación,
potencia el efecto terapéutico de ésta. Este es el caso de algunos sensibilizadores de células hipóxicas, muchos
agentes citotóxicos utilizados como monoterapia y de las nuevas dianas terapeúticas cuando se administran
con la radioterapia. En el supuesto de utilizar quimioterapia simultánea con radioterapia se consigue el lla-
mado “triple efecto”: el efecto de la quimioterapia, de la radioterapia y de la interacción entre ambas. Es lo
que conocemos por supraaditividad, aunque su eficacia es siempre limitada, al mantener sólo la radioterapia a
las dosis tumoricidas a expensas de una menor dosis de la quimioterapia. Este es un tratamiento muy eficaz a
nivel local, pero limitado sistémicamente salvo en un mayor control de las oligometástasis.

Existen numerosos mecanismos de interacción biológica en la radioquimioterapia como son la reparación del
daño en el ADN, los cambios en la distribución del ciclo celular, la repoblación y reoxigenación del tumor y
de los tejidos sanos, la promoción de los factores inductores de la hipoxia y de la angiogénesis etc, que hace
que la conducta del tumor y de los tejidos sanos difiera radicalmente a la esperada cuando se utiliza radio-
terapia de forma exclusiva.
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Las posibilidades de mejora de la radioquimioterapia pueden venir por una mejora de la administración de
radioterapia, con esquemas de radioterapia hiperfraccionada o acelerada, sobre todos en tumores con una
rápida repoblación celular, y por supuesto las mejoras tecnológicas como son la radioterapia con intensidad
modulada (IMRT), que va a permitir una escalada de dosis en el tumor y liberar de toxicidad a los tejidos
sanos de alrededor. 

Otra posibilidad de mejora es la llamada quimioterapia y radioterapia rápidamente alternante, la cual mini-
miza la toxicidad aguda de la quimioterapia concurrente y evita el excesivo retraso de ambas modalidades
terapeúticas. También se está investigando la cronotolerancia de los tejidos normales a la radioquimiotera-
pia, basadas en las variaciones circadianas de la proliferación aguda de las mucosas y de los tejidos de un
“turn-over” rápido, con lo que puede aminorarse las toxicidades agudas, uno de los mayores problemas de la
radioquimioterapia y que limita una mejor y más específica aplicación en la clínica.  

La llamada en radioterapia con alta intensidad de dosis (radioterapia acelerada) o alta densidad de dosis (qui-
mioterapia y radioterapia administradas de forma secuencial y en intervalos cortos de tiempo o radioquimio-
terapia simultánea).      

La radioquimioterapia concurrente ha demostrado su enorme utilidad en el tratamiento oncológico en los últi-
mos años en la mayoría de los tumores sólidos, con un nivel I de evidencia, aunque todavía existen enormes
evidencias de mejora terapeútica. Los nuevos tratamientos de radioquimioterapia con nuevas drogas más efi-
caces y menos tóxicas, con esquemas de fraccionamiento alterados con radioterapia adaptados a la conduc-
ta clínica de cada tumor y los nuevos esquemas terapéuticos con dianas específicas asociadas a la radioqui-
mioterapia, son una alta prioridad en la oncología clínica actual para poder tratar más eficazmente la mayo-
ría de los tumores sólidos de los adultos. 

El estudio del perfil molecular de cada tumor y de los tejidos sanos de alrededor, podrá seleccionar mejor cada
tratamiento y adaptarlo para cada paciente de forma individual. La máxima oncológica de que: “Una mayor
intensidad terapéutica no siempre es mejor para todos los pacientes” va a transformarse en “Tratamientos
adaptados a cada tumor y a cada paciente”. La radioquimioterapia junto a las nuevas dianas terapeúticas van
a ser motivo de un enorme estudio en los próximos años en esta excitante área de investigación clínica.
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