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QUIMIORRADIOTERAPIA SIMULTANEA EN CANCER DE ESOFAGO
El tratamiento quirargico ha permanecido durante muchos afios como terapia estandar del carcinoma de eso-
fago. A pesar de los avances en las técnicas diagnosticas y métodos de seleccion de los pacientes, asi como
de las técnicas de reseccion y reconstruccion y de las notables mejoras en el manejo perioperatorio de los
enfermos, la supervivencia a largo plazo de los pacientes con cancer de es6fago apenas se ha modificado,
manteniéndose supervivencias globales de alrededor del 20% 2.

En pacientes con enfermedad locorregional avanzada, la radioterapia ha sido tradicionalmente la alternativa
a la cirugia. El carcinoma de es6fago es un tumor altamente sensible a la radiacion, con respuestas en el 50-
60% de los casos y beneficio paliativo para el paciente hasta en el 80% de los mismos. No obstante, la radio-
terapia aislada consigue supervivencias del 10-15% a los 2 afios y del 5% a 5 afios ¢,

El desarrollo de la quimioterapia en el carcinoma de eséfago y la posibilidad de realizacion de una modalidad
de tratamiento combinado (quimio-radioterapia), ha llevado a la realizacion en los Gltimos afios de multiples
ensayos terapéuticos con objeto de incrementar los pobres resultados obtenidos hasta el momento actual con
las terapias aisladas, bien sea cirugia o radioterapia.

Quimiorradioterapia concomitante preoperatoria

Los principales estudios fase Il de quimiorradioterapia preoperatoria se muestran en la tabla 1 “*¥. La tasa
de remisiones completas oscila entre 20-40% y la mediana de supervivencia entre los 10-20 meses. La super-
vivencia global a 2 afios alrededor del 20-30%. Mencién especial merece el estudio de Forastiere y cols, en
el cual con quimiorradioterapia neoadyuvante obtuvieron una mediana de supervivencia de 29 meses y el 34%
de los pacientes estaban vivos y libres de enfermedad a los 5 afios. Para el subgrupo de pacientes con res-
puesta completa histoldgica tras el tratamiento neoadyuvante (24%), la mediana de supervivencia fue de 70

Tabla 1: Quimiorradioterapia preoperatoria en el cancer de eséfago.Estudios fase I1.

AUTORES TRATAMIENTO RT (GY) RC SUPERVIVENCIA
Franklin 5-FU-MMC 50 NA 11m
Leichmann CDDP-5FU 30 26.3 18m
Campbell CDDP-5FU 30 20 NA
Poplin CDDP-5FU 30 25.4 12m
Richmond CDDP-5FU 30 26.7 13m
Seydel CDDP-5FU 30 29.6 13m
Lackey CDDP-5FU 30 42.1 32m
Forastiere CDDP-5FU-VBL 37-45 24 29m
DePree CDDP-MMC-VDS 42 10 11m
Coia 5-FU-MMC 60 20 17m
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meses, con un 60% de pacientes vivos a los 5 afios. Con respecto a otros estudios, hay notables diferencias
en el tratamiento neoadyuvante. En primer lugar la intensidad del mismo, administrandose en 21 dias 2 ciclos
de cisplatino a dosis de 100 mg/m? + vinblastina 4 mg/m? + 5-Fluorouracilo en infusion continua durante los
21 dias, a dosis de 300 mg/m?/dia. En segundo lugar, la forma de administracion del 5-Fluorouracilo y el cis-
platino en infusion continua, lo que podria incrementar su potencial citotdxico. Por dltimo, la dosis total de
radiacion (37-45) Gy, es superior a la utilizada en la mayoria de los estudios previos (30 Gy), y en mas de la
mitad de los pacientes se realizé hiperfraccionamiento con 2 dosis diarias de 1.5 Gy.

Tabla 2: Quimiorradioterapia preoperatoria en cancer de es6fago. Ensayos aleatorios.
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Cuatro estudios aleatorios han comparado la quimiorradioterapia preoperatoria frente a un grupo control con

cirugia sola (Tabla 2). En 1992, Nygaard y cols® publicaron los resultados de un estudio aleatorio de 4 ramas fom
entre las cuales se comparaba un esquema de quimiorradioterapia simultanea con cisplatino y bleomicina
frente a cirugia. No observaron diferencias en supervivencia. En 1996 un estudio irlandés con 113 pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de es6fago, mostrd un incremento en la supervivencia a favor de los
pacientes que recibieron tratamiento quimiorradioterapico preoperatorio™®. Los pacientes recibieron aleato-
riamente quimiorradioterapia preoperatoria con cisplatino y 5-fluorouracilo + 40 Gy 6 cirugia. El 25% de los
pacientes en la rama multimodal adquirieron respuesta completa histolégica. La supervivencia a 3 afios fue
del 32% para el tratamiento multimodal y del 6% para la rama control con cirugia (p=0.01). La mediana de
supervivencia fue de 16 y 11 meses respectivamente, diferencia estadisticamente significativa (p=0.01).
Llama la atencién en este estudio, la ausencia de los datos referentes a la estadificacion clinica pretrata-
miento, principal factor prondstico en el cancer de esdfago, asi como la escasa supervivencia obtenida con
cirugia sola en comparacién con controles histdricos. En 1997, Bosset y cols®” no encontraron diferencias en
supervivencia aunque si en supervivencia libre de enfermedad entre pacientes tratados con 2 ciclos de cis-
platino 80 mg/m? simultdneo con RT 37 Gy y posterior esofaguectomia frente a la cirugia sola. El incremen-
to del control local observado y el menor indice de muertes cancer-especificas fue contrarrestado por el nota-
ble incremento de mortalidad postoperatoria. Resultados con seguimiento a largo plazo como los presenta-
dos por el University of Michigan Medical Center, tampoco han demostrado diferencias en supervivencia a
favor de la quimiorradioterapia preoperatoria a pesar de los resultados tan esperanzadores obtenidos en el
fase 11. Con una mediana de seguimiento de 8 afios, la supervivencia mediana para ambos grupos fue de 16.9
y 17.6 meses para la quimiorradioterapia preoperatoria y cirugia respectivamente®®,

Quimiorradioterapia simultanea sin cirugia

Un solo estudio aleatorio ha evaluado la eficacia de la asociacion simultanea de quimioterapia y radioterapia
frente a radioterapia sola. En 1992, Herskovic y cols. publicaron los resultados de un estudio comparando cis-
platino 75 mg/m? + 5-Fluorouracilo 1000 mg/m?/dia durante 4 dias junto con radioterapia 5000 cGy, frente
a radioterapia con una dosis total de 6400 cGy™. El estudio se interrumpié con la inclusion de 121 enfer-
mos, al demostrarse diferencias en la supervivencia para el grupo de quimiorradioterapia. La mediana de
supervivencia fue de 8.9 meses para la rama de radioterapia frente a 12.5 meses para el tratamiento combi-
nado (p< 0.001). La supervivencia estimada a 2 afios fue del 10% y 33% respectivamente (p=0.001). Un ana-
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lisis posterior tras largo seguimiento remarcé la importancia de la aparicién de metastasis a distancia, aun-
que también se observé una alta tasa de recidivas locales®.

QUIMIORRADIOTERAPIA SIMULTANEA EN CANCER GASTRICO

El estudio mas importante realizado con quimiorradioterapia simultanea en pacientes con carcinoma gastri-
co resecable ha sido el llevado a cabo por el grupo cooperativo SWOG y publicado recientemente en New
England Journal of Medicine®. 556 pacientes diagnosticados en estadios IB-1V (M0)fueron distribuidos ale-
atoriamente entre cirugia mas 5-FU/LV seguido de RT 45 Gy simultaneo con 5-FU y seguido de 2 ciclos de
5-FU/LV, frente a cirugia sola. La quimiorradioterapia adyuvante supuso un claro beneficio en supervivencia
a 3 afios (50% vs 41%) y en SLE (48% vs 31%). No obstante, el estudio ha generado diversas criticas. Por
un lado, mas de la mitad de los pacientes se sometieron a una cirugia inadecuada, con resecciéon ganglio-
nar < D1. El beneficio obtenido en el estudio fue en base a un mejor control local de la enfermedad, ya que
no hubo diferencias en la tasa de recidivas sistémicas. Por lo tanto, la adicion de quimiorradioterapia pos-
toperatoria en este estudio podria estar supliendo la mala calidad de la cirugia. Los resultados de supervi-
vencia global alcanzados en el Dutch Gastric Cancer Group y MRC con disecciones D1 y sin terapia adyuvante
apoyan esta conclusion®#. Por otro lado, la quimioterapia empleada en este estudio no podria considerar-
se hoy dia como un estandar, basdndonos en los datos de eficacia derivados de la poliquimioterapia en la
enfermedad metastésica.

QUIMIORRADIOTERAPIA SIMULTANEA EN CANCER DE RECTO

Quimiorradioterapia postoperatoria

Varios trabajos realizados durante las decadas de los 80 y 90, llevados a cabo por los grandes grupos nortea-
mericanos GITSG, NSABP y NCCTG, han mostrado que la quimiorradioterapia postoperatoria reduce la tasa de
recaidas locales e incrementa la supervivencia en pacientes intervenidos, estadios Il y 111 (Tabla 3). La qui-
mioterapia empleada consistia en diferentes pautas de combinacién de 5-FU bolus o infusién continua y metil-
CCNU. Las principales conclusiones de los mismos se resumen en considerar innecesaria la asociacion del metil-
CCNU al 5-FU y que la administracion del 5-FU en infusion continua durante la radioterapia supone un bene-
ficio en el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia®?). Con respecto a la modulacion bioquimica del
5-FU, el estudio mas importante ha sido llevado a cabo por el Intergroup americano comparando 4 ramas: 5-
FU bolus solo; 5-FU bolus + leucovorin; 5-FU bolus + levamisol y 5-FU + leucovorin + levamisol. Con una media-
na de seguimiento de 7.4 afos, no hubo diferencias ni en la supervivencia global ni en la SLE®. En este estu-
dio se definen dos claros subgrupos prondsticos. De un lado los estadios B2 y C1 con una supervivencia del
70% a 7 afios y de otro los estadios B3, C2 y C3, con una supervivencia a los 7 afios del 45%.

Tabla 3: Quimiorradioterapia postoperatoria adyuvante en el cancer de recto.

ESTUDIO N PTS TRATAMIENTO REC. LOCAL % SUP. % 5 ANOS
58 Cirugia 29.1 32
50 RT 20 46
Ellnse 48 5FU-CCNU 27 46
46 RT + 5FU-CCNU 10.8* 56*
184 Cirugia 24.5 43
NSABP R-01 184 RT 16.3* 41
187 MOF 21.4 53*
Intergroup 100 RT 25 47
104 RT+ 5FU-CCNU 13.5* 58*
348 MOF or 5FU-LV 13 58
NEREP (02 346 MOF or 5FU-LV + RT g* 59

* Diferencia estadisticamente significativa.
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La mejor tolerancia y mejores resultados de la radioterapia preoperatoria con respecto a la postoperatoria, ha
suscitado un gran interés por el desarrollo de la quimio-radioterapia preoperatoria. Estudios fase Il han mos-
trado la factibilidad de dicha modalidad terapéutica, obteniendo tasas de respuesta completa del 9-29%,
superiores a las que se obtienen con radioterapia preoperatoria sola®”. En el momento actual estan en curso
2 ensayos clinicos (NSABP R03, CAO/ARO/AI094) comparando quimiorradioterapia preoperatoria frente a pos-
toperatoria. Ademas, la EORTC esta llevando a cabo un estudio de 4 ramas, comparando radioterapia preope-
ratoria vs quimio-radioterapia preoperatoria, y quimioterapia adicional postoperatoria frente a no quimiote-
rapia adicional.

Cancer de recto localmente avanzado

El empleo de quimioradioterapia preoperatoria en pacientes con tumores de recto T4 6 fijos a la pelvis ha
conseguido tasas de resecabilidad posterior del 85-95%, con un 35% de pacientes con cirugia de conserva-
cion del esfinter anal y supervivencias a 3 afios del 31-82%“ (Tabla 4). Un estudio del MD Anderson Cancer
Center con 45Gy y simultaneo 5FU +/- Cisplatino obtuvo una supervivencia a 3 afios del 82%, con una tasa
de recurrencias locales del 3%,resultados muy superiores a los obtenidos con una poblacion similar tratada
con irradiacion preoperatoria sola. En el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, asociando 5FU+ LV a radio-
terapia 50.4Gy consiguieron la reseccion quirdrgica con margenes adecuados en el 97% de los pacientes, con
un 25% de respuestas completas. La infusion continua de 5FU 300 mg/m?/dia x 5 dias cada semana es un
régimen bien tolerado capaz de inducir un alto indice de respuestas patolégicas, con respuestas completas
hasta en el 20% de los casos®. La aparicion de nuevos farmacos con moderada actividad en el cancer colo-
rectal metastasico, y su sinergismo con el 5FU, esta dando origen a nuevos esquemas de poliquimioterapia
asociada a la radioterapia preoperatoria, administradas simultdneamente. Carraro y cols, en pacientes consi-
derados irresecables, obtuvieron un 80% de resecabilidad con margenes negativos tras Oxaliplatino + 5FULV
concomitante con radioterapia 50.4 Gy©”. Un estudio fase | de combinacién de CPT-11 semanal + 5FU i.c pro-
longada y RT con dosis de 45 Gy ha establecido como dosis 6ptimas 50mg/m?/sem de CPT-11 y 225 mg/m?/dia
x 5 dias/sem de 5FU, observando una reduccién del estadio en el 100% de los pacientes y una remisién com-
pleta patologica en 10 de los 34 pacientes tratados®. En el futuro, son necesarios estudios prospectivos con-
trolados para determinar si estas nuevas pautas producen un nuevo impacto en la supervivencia de los pacien-
tes con cancer de recto.

Tabla 4: Quimiorradioterapia preoperatoria en cancer de recto localmente avanzado.

ESTUDIO N° PTS QT RT GY RC  REC. LOCAL % SG

MDACC 38 5FU ic +/- CDDP 45 84 3 82% a 3 afios
MSKCC 36 5FU-LV 50.4 97 30 67% a 4 afos
Tom Baker Cancer Center 46 5FU-MMC 40 89 16 31% a 3 afios
Thomas Jefferson U. 31 5FU ic 55.8 94 16 68% a 3 afos
Emory U. 20 5FU bolus 50 ns 10 82% a 3 afos

QUIMIORRADIOTERAPIA EN CANCER DE PANCREAS LOCALMENTE AVANZADO

El papel de la quimiorradioterapia en el cancer de pancreas fue definido inicialmente por el grupo GITSG. En
un estudio aleatorio en pacientes con reseccion tumoral previa, compararon la administracion de RT adyu-
vante 40 Gy frente a la misma RT asociada a 5-FU en bolus®®. La supervivencia actuarial a 2 afios fue del 43%
en el grupo de combinacion comparado con el 18% en el grupo control de RT sola, diferencia estadistica-
mente significativa. El mismo grupo, en tumores irresecables, llevaron a cabo un estudio de similares carac-
teristicas, incrementandose al doble la mediana de supervivencia en la rama con quimioradioterapia simulta-
nea®. La administracion de 5-FU en infusion continua® asi como otros radiosensibilizadores como cisplati-
no®, paclitaxel® o gemcitabina®” han sido evaluados en los Gltimos afios. Un reciente estudio aleatorio con
un escaso nimero de pacientes realizado en Japon ha demostrado que la quimiorradioterapia simultanea

| XsEom

D




al
et

-t

X

empleando 5-FU en infusién continua, incrementa la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes tra-
tados®®. Un analisis retrospectivo realizado en el M.D. Anderson Cancer Center sugiere que la eficacia de la
asociacion de RT + 5-FU i.c es similar a RT + Gemcitabina y se acompafia de menor toxicidad®.
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