Toxicidad en tratamientos combinados de abdomen y pelvis:

riesgo/beneficio
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Introducciéon

La cirugia junto con la radioterapia y la quimioterapia
forman los tres pilares fundamentales en los que se basa la
terapéutica del céncer. En los tumores localmente avanzados
los resultados a largo plazo son pobres. En un infento de
mejorar la ganancia o indice terapéutico, es decir, el equili-
brio entre toxicidad y control tumoral la radioterapia moder-
na se ha desarrollado en dos direcciones: por una parte lo
que podriamos denominar avances tecnolégicos propiamen-
te dichos, como son los sistemas de inmovilizacién, r; plani-
ficacion tridimensional, la simulacién virtual, la rddioterc:pid
conformada tridimensional, intensidad modulada de dosis
(IMRT), los sistemas de control de calidad denominados de
imagen portal, braquiterapia de alta tasa de dosis y pulsa-
da, radiocirugia, radioterapia estereotéxica fraccionada, ra-
diocirugia y radioterapia intraoperatoria y, por otro lado,
nuevos avances ferapéuticos: fraccionamientos alterados, ra-
diosensibilizantes y radioprotectores, hipertermia, combina-
ciones con quimioterapia, fototerapia, particulas pesadas,
terapias biologicas.

En los Gltimos 20 afios y, hoy en pleno desarrollo, esta-
mos asistiendo al uso de la utilizacién de la radioterapia y la
quimioterapia de manera conjunta, como forma de mejorar
la ganancia terapéutica. Los oLietivos del tratamiento combi-
nado son: mejorar el control locorregional, la preservacién
de érganos y su funcién, aumentar la supervivencia y dismi-
nuir las metdstasis a distancia, todo ello intentando no au-
mentar la toxicidad con la combinacién. Este tratamiento
puede realizarse de manera neoadyuvante con la infencién
de actuar sobre el tumor primitivo cfilsminuyendo su volumen
y facilitando el efecto del tratamiento radioterdpico y actuan-
do a la vez sobre enfermedad metastésica o Eien de forma
concomitante mejorando la efectividad de la radioterapia
sensibilizando su accién.
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Vamos a andlizar la relacién riesgo/beneficio del trata-
miento radioquimioterépico en las localizaciones tumorales
més frecuentes de abdomen y pelvis. Analizaremos la biblio-
grafia més relevante y estableceremos unas recomendacio-
nes basadas en los datos revisados.

Cancer de cérvix

¢En las mujeres con cancer de cérvix, en las cuales la ra-
dioterapia es el tratamiento de eleccién, la adicién de qui-
mioterapia concomitante basada en cisplatino mejora la
sl;lilpervivencia y la calidad de vida con toxicidad acepta-

e?

En Febrero de 1999 el NClI de EE.UU, basado en 5 ensa-
yos controlados aleatorios establecié que en todas las pa-
cientes con cancer de cervix se debia tener en cuenta el uso
de la radioquimioterapia concomitante.

En 2001, Green et al publicaron en Lancet una revisién
sistemdtica y metaandlisis en la que se identificaron 19 ensa-
yos (17 puE“chos y 2 no publicados) que incluian 4580
pacientes. La revisién sugiere firmemente que la radioqui-
mioterapia mejora la supervivencia y la supervivencia libre
de enfermedao‘ con un beneficio absoluto del 12 y el 16%
respectivamente. Hubo algunas pruebas de que el efecto fue
mayor en los estudios que incluyeron una alta proporcion de
pacientes en estadios | y Il. También redujo la recidiva local
y a distancia. Se incrementa la toxicidad aguda pero los
efectos secundarios a largo plazo fueron escasos.

Se identificaron 8 ensayos (uno incluia irradiacién lumbo-
aértica y dos comparaban cisplatino frente a hidroxiurea
ademés de radioterapia. Se analizaron un total de 2141 pa-
cientes. Se encontraron diferencias en los estudios en cuanto
a estadio de la enfermedad, régimen de quimioterapia (dro-
gas y dosis), esquemas de radioterapia (dosis, tiempo total
de tratamiento, braquiterapia), niveles de hemogloEinc. El
mataandlisis detecté una ventaja estadisticamente significati-
va en la supervivencia a favor del brazo con cisplatino (RR
de muerte de 0.74, I1C: 95% (0.64-0.86). Reduccién absoluta
del riesgo de muerte: 11%. También se objetivé en algunos
estudios (Morris, Rose, Whitney, Peters) recJuccién en recidi-
vas locales y a distancia. La toxicidad aguda G3-4 fue ma-
yor en el brazo de tratamiento combinado, sobre todo he-
matolégica y gastrointestinal. Solamente un estudio (NCI
CTG) no observé beneficio del tratamiento combinado. No
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hay datos suficientes para apoyar el uso de 5-FU. En algu-
nos estudios se utilizaron esquemas de radioterapia no 6pti-
mos. Los efectos del tratamiento en la calidad de vida sélo se
evalta en el NCIC CTG, pero los datos adn no han sido pu-
blicados. La toxicidad tardia: Tseng, 23% vs 13% (proctitis,
cistitis, fistula, obstruccién), Morris, 12% vs 11%, Whitney,
16% ambos grupos de tratamiento.

Tras esta revisén podemos contestar afirmativamente a la
pregunta planteada inicialmente, estableciendo las siguientes
recomendaciones:

e A las pacientes con céncer de cérvix que van a ser tra-
tadas con radioterapia se les debe ofrecer tratamiento con
cisplatino concurrente: pacientes con cancer localmente
avanzado, estadio bulky (>4 cm), estadios precoces con fac-
tores de alto riesgo (ganglios positivos o margenes positivos)
tras cirugia,.

* No existen comparaciones directas de distintos regime-
nes de cisplatino. Basados en la revision de los datos de toxi-
cidad disponible de ensayos aleatorizados se recomienda la
utilizacién de cisplatino de forma semanal a dosis de 40
mg/m2.

Cancer de recto

¢En los pacientes con cancer de recto la asociacién de
quimioterapia a la radioterapia mejora la supervivencia y
la calidad de vida con toxicicf::d aceptable?

El tratamiento de eleccion del cancer de recto es la ciru-
gia. La supervivencia global a 5 afios es del 85%, 60% y
40% para estadios |, Il 'y lll respectivamente. Las tasas de re-
cidiva local a 5 afos tras cirugia oscilan alrededor del 20-
30% globalmente, siendo menores del 10% para T1-2 NO,
del 15-35% para T3NO y del 45-65% para T3-4 N1-2. Por
tanto, dado estos resultados, se plantea la necesidad de un
tratamiento adyuvante.

Los resultados del NCCTG y del GITSG establecieron que
para enfermedad localmente avanzada la radioquimiotera-
pia postoperatoria consigue un aumento del control local y
supervivencia comparado con cirugia séla o cirugia mas ra-
dioterapia. Tras estos resultados el NIH (National Institutes of
Health) en 1990 en la “Conferencia de Consenso de trata-
miento adyuvante para céncer rectal de dlto riesgo” reco-
mendé el tratamiento con radioquimioterapia como estandar
para pacientes con céncer de recto, estadios Il y Il (Jama,
1990).

Posteriormente se iniciaron estudios con radioterapia pre-
operatoria. Las ventajas de esta opcién terapéutica son las
siguientes:

® biolégicas: mejor oxigenacién de las células tumorales.

e fisicas: menos toxica (menos adherencias y menor volu-
men de intestino irradiado).

* funcionales: posibilidad de conservacion esfinter.

e datos europeos: menos costosa econdmicamente y mas
facil de cumplimentar.

Las desventajas son:

e pérdida del estadio previo patolégico.

e dificultad para indicacién (j)e quimioterapia adyuvante.

e sobretratamiento de pacientes.

® retraso del tratamiento mas efectivo que es la cirugia.

Numerosos estudios aleatorizados han sido publicados
con radioterapia preoperatoria objetivando una disminu-

cién de la tasa de fracaso local cuando se compara con ci-
rugia séla. Sélo el estudio Sueco ha demostrado mejoria
de la supervivencia (Swedish Rectal Cancer Trial, NEJM
1997). EFDCCG ( Dutch Colorectal Cancer Group) objetivé
que la combinacién de radioterapia preoperatoria 5 ( 5
Gy en combinacién con excisién mesorrectal completa
(TME) redujo la tasa de fracaso local pero no mejoré la su-
pervivencia. Recientemente se publicaron los resultados a 5
afios de este estudio que confirma la disminucién de la re-
cidiva local pero no la mejora en la supervivencia (ESTRO
23).

Dadas las ventajas de la RT preoperatoria y los hallazgos
de que la adicién c&e quimioterapia a radioterapia mejora la
supervivencia en situaciéon postoperatoria se iniciaron estu-
dios asociando radioquimioterapia en situacién preoperato-
ria. De éstos el més importante es el publicado por el Ger-
man Rectal Cancer Study Group en que comparan RT/QT
preoperatoria (50.4 Gy + 5-FU) versus RT/QT postoperato-
ria (55.8 Gy + 5-FU). Se andlizan 421 pacientes. No hubo
diferencias en la SG a 5 afios (76% vs 74%). Si la hubo a fa-
vor del tratamiento preoperatorio en la tasa de recidiva loco-
rregional a 5 afios (6% vs 13%, p=0.006), en la toxicidad
aguda G3-4 (27% vs 40%, p=0.001), toxicidad tardia (14%
vs 24%, p=0.01), cumplimiento del tratamiento RT (92% vs
54%, p<0.001) y cumplimiento del tratamiento QT (89% vs
50% p<0.001) (Sauer R et al, NEJM 2004), la preservacién
de esfinter (39% vs 19% p=0.04).

Por tanto, tras estos datos, podemos concluir que:

— A los pacientes con cancer de recto estadios Il y Il se les
debe ofrecer tratamiento con radioquimioterapia preopera-
toria porque aunque no ha demostrado beneﬁcio en la su-
pervivencia ni mejoria de las recidivas sistémicas presenta
ofras ventajas:

- Mejor cumplimiento del tratamiento

— Disminucién del estadio: preservacion de esfinter

— Disminucién de la toxicidad

- Mayor control local

Se recomiendan dosis de 45-50.4 Gy y 5-FU en IC como
tratamiento estandar, fuera de ensayo clinico.

Cancer de pancreas

En este apartado vamos a analizar por separado el can-
cer de péncreas irresecable y el resecable.

¢En los pacientes con cancer de pdncreas localmente
avanzado (irresecables) la asociaciéon de quimioterapia y
radioterapia mejora la supervivencia y la calidad de vida
con toxicidad aceptable?

Existen pocos estudios y de mala calidad. En la “Practice
Guidelines” publicada por Cancer Care Ontario Program en
2004 analizan 14 ensayos aleatorizados. La conclusién de
esta revision es que:

® la RT/QT es mejor que RT o QT séla.

® RT/QT con 5-FU no fue superada por otro esquemas.

® QT vs poliQT: més toxicidad y ningtn beneficio.

* Se recomienda el 5-FU como sensibilizante fuera de en-
sayo clinico.

Criticas a esos estudios:
* Ningdn estudio compara QT vs RT
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® Los ensayos aleatorizados con QT exclusiva incluyen
pacientes con céncer metastasico y localmente avanzocﬁcl: y
no los analiza separadamente.

® Pocos estudios y con poca potencia estadistica para ob-
tener conclusiones.

e Imposibilidad de metaandlisis por series muy heterogé-
neas desde el punto de vista clinico y terapéutico.

® Son estudFi)os muy antiguos: afio 69 y década de los 80.

® Las técnicas de RT y prescripcién de dosis son absoluta-
mente inadecuadas para los estandares actuales: Co-60 en
la mayoria de los casos, campos AP-PA, no planificacién 3D
y ningin control de calidad del tratamiento RT.

® Pocos incluyen estudios de calidad de vida.

¢ Ninguno valora tasa de resecabilidad tras el tratamien-
fo.

Respecto a la pregunta inicial, tras estos datos, podriamos
hacer Fas siguientes recomendaciones:

® En pacientes sintométicos y con mal estado general: QT
vs tratamiento de soporte.

e Pacientes con Euen P.S.: RT/QT con 5-FU en IC o en
bolus, ya que algunos estudios han demostrado mejoria de
la supervivencia aunque modesta.

* No se debe recomendar QT o RT séla, aunque la QT
séla con Gemcitabina puede ser una alternativa aceptable.

¢En los pacientes con cdncer de pdncreas resecados la
asociacién de quimioterapia y radioterapia postoperatoria
mejora la supervivencia y la calidad de vida con toxicidad
aceptable?

En el afio 1985 se publicé un ensayo aleatorizado del
GITSG en el que incluyeron 49 pacientes donde compara-
ban RTE (40 Gy en split course) y QT (5-FU en bolo 500
mg/m?los 3 primeros dias de cada curso de RTE y durante 2
afios de mantenimiento vs observacién. Los resuft,odos mos-
traron un beneficio en la supervivencia a 2 afios a favor del
grupo de tratamiento (42% vs 15%, p=0.03). Las criticas
ese estudio son: defectos metodolégicos, baiqs dosis de RT,
Iescclso nimero de pacientes incluigos, periodo de inclusién
argo.

%a EORTC en su estudio 40891 intent6 reproducir los re-
sultados del GITSG. Se incluyeron 218 pacientes con el mis-
mo esquema de tratamiento, aunque no se utilizé la QT de
mantenimiento. Este estudio no demostré diferencias signifi-
cativas en la supervivencia.

En 2001 se publicaron los resultados del controvertido en-
sayo ESPAC-1 (Neptolemos, Lancet 2001). Se trataba de tres
estudios paralelos tras la reseccién quirtrgica. El primer es-
tudio con 68 pacientes comparaba RT/QT con RTE (40 Gy
con split course) y 5-FU vs observacién (esquema del
GITSG). El segundo estudio con 168 pacientes comparaba
QT adyuvante con 5-FU vs observacién y el tercer estudio
con 288 pacientes era un disefio multifactorial 2 ( 2 en el
que se comparaban RT/QT, QT, ambos y observacién. De
los resultados preliminares publicados, con un seguimiento
mediano de 10 meses, es dificil extraer conclusiones. Parece
que RT/QT no es satisfactoria tras cirugia como tratamiento
adyuvante. Las criticas a ese estudio fueron:

- El médico seleccionaba el grupo de inclusién del pa-
ciente.

— Elegia segin experiencia: QT/RT o QT.

- La RT se administraba en split-course.
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— Dosis de 40-60 Gy a criterio del especialista.

— El grupo de RT/QT no incluyé QT adyuvante (no puede
compararse con GITSG).

En 2004 se publicaron los resultados finales de este estu-
dio, con un seguimiento mediano de 47 meses, con un bene-
ficio en la supervivencia a 5 afios a favor del brazo que no
recibié RT/QT (10% vs 20%, p=0.05) y a favor del brazo de
tratamiento con quimioterapia (21% vs 8%, p=0.009). Las
conclusiones de este estudio son que la QT ac[;/uvqnte mejo-
ra si?nificotivomente la supervivencia en pacientes con can-
cer de péncreas resecado y que la radioquimioterapia tiene
un efecto perjudicial sobre la supervivencia en estos pacien-
tes.

La RTOG ha cerrado un ensayo aleatorizado, el 97-04,
activado en Agosto de 1988 cuyo obijetivo es establecer el
mejor esquema de RT/QT adyuvante tras reseccién quirirgi-
ca, se comparan dos esquemas de radioquimioterapia
RT/QT 50.4 Gy + 5-FU en IC en ambos brazos y Gemcitabi-
na antes y después de RT/QT por 3 meses frente al mismo
esquema de RT/QT con 5-FU antes y 3 meses después de
RT/QT. Se han comunicado sélo datos de toxicidad, siendo
més alta en el brazo de Gemcitabina.

Por tanto, tras este andlisis no podemos recomendar como
tratamiento esténdar la radioquimioterapia en pacientes con
céncer de péncreas resecados, aunque en EE.UU. es el trata-
miento de eleccién basados en los resultados del GITSG. Ac-
tualmente no hay publicados ensayos aleatorizados recientes
que confirmen esos datos. Los resultados finales del ESPAC 1
hay que tomarlos con cautela dada la presencia de grandes
sesgos: fallos en la aleatorizacién, dlta tasa de no adheren-
cia al tratamiento, cambios de tratamiento en los grupos,
técnica y dosis de RT obsolefas.

Cancer gastrico

¢En los pacientes con cdncer géstrico la asociacion de
quimioterapia y radioterapia mejora la supervivencia y la
calidad de vida con toxicidad aceptable?

En pacientes con céncer gastrico resecable la cirugia es el
tratamiento de eleccion. Actualmente existe controversia so-
bre el tipo de linfadenectomia méas adecuado. Tiene valor
pronéstico y nos ayuda en la precision del estadio. En base
a los trabajos publicados es diﬁcil ustificar una linfadenecto-
mia extencjidq; sin embargo, puecJe asumirse que una linfa-
denectomia con no menos de 15 ganglios podria ser ade-
cuada. El 60% de los pacientes N+ y/o T3-4 recidivan en el
lecho quirtrgico, ganglios regionales, mufién o anastomosis.
Esto justifica la necesigad de un tratamiento adyuvante.

Existen estudios aleatorizados con radioterapia adyuvante
tras cirugia (Hallissey, Kramling, Bleiberg). A pesar de sus
defectos metodologicos se uege concluir que la radiotera-
pia aumenta el control |occ'ocunque sin mogificor la supervi-
vencia, la importancia de administrar dosis suficientes de la
misma y el papel decisivo de la cirugia radical en los resulta-
dos finales.

También han sido publicados numerosos ensayos compa-
rando quimioterapia sistémica vs observacién en pacientes
con cdncer géstrico resecado. Existen 4 metaandlisis (Her-
man, Earle, Mari y Gianni) en los que se objetiva un benefi-
cio marginal en la supervivencia, siendo mayor este benefi-
cio en los pacientes con ganglios positivos. Los efectos adver-



Oncologia, 2005; 28 (2):78-82

sos pueden ser significativos, recibiendo menos del 80% las
dosis previstas.

Respecto al tratamiento adyuvante con radioquimiotera-
pia han sido publicados algunos ensayos aleatorizados
(Dent, Moertel, Hallissey) en los que se refiere alto incumpli-
miento del esquema por toxicidad y no se objetivan diferen-
cias en la supervivencia.

El estudio aleatorizado més reciente con radioquimiotera-
pia es el del INT 0116 publicado en 2001 (Mc Donald,
NEJM). Es un estudio fase Ill con 556 pacientes T3-4, N1-2
en el que los pacientes se aleatorizan a RT/QT postoperato-
ria (45 Gy + 5-FU) u observacién. Los resultados a 3 afios
mostraron mejor SG, SLE, supervivencia media y superviven-
cia media libre de progresién a favor del brazo de trata-
miento. No hubo diferencias en las recidivas locorregionales
ni a distancia. Las criticas a este estudio son las siguientes:

— La ventaja terapéutica de la rama del tratamiento com-
binado puede estar detectando el efecto terapéutico de la
RT/QT postoperatoria sobre una cirugia insuficiente (el 54%
de los pacientes tienen linfadenectomia inferior a D1).

- Elevada toxicidad: sélo el 64% completaron el trata-
miento, G3 (41%) y G4 (32%), G3-G4 (73%).

- La quimioterapia utilizada (5-FU/LV bolus) no es activa
en enfermedad avanzada ni es la mas adecuada para com-
binar con radioterapia.

Park et al en 2003 publicaron un estudio reproduciendo
el esquema del INT 0116. Es un estudio prospectivo, no ale-
atorizado con 290 pacientes. Con un seguimiento medio de
49 meses el 80% completan el tratamiento. Toxicidad hema-
tolégica G3 (30%) y digestiva G3 (38%). La SG y SLE a 5
afios fue del 60 y 57% respectivamente. Las reciJilvcs loco-
rregionales fueron del 29%, peritoneales 67% y a distancia
36%. Recientemente se ha puElicho ofro estudio prospectivo
con el mismo propésito objetivando que con la radioterapia
conformada se mejora la toxicidad aguda, siendo los datos
de supervivencia superponibles a los del INT-0116.

Respecto al tratamiento neoadyuvante con radioquimiote-
rapia actualmente sélo existen datos de ensayos no aleato-
rios que sugieren la posibilidad de un beneficio en la super-
vivencia con tratamiento combinado para pacientes con cén-
cer gastrico localizado.

En respuesta a la pregunta inicial podriamos establecer
las siguientes conclusiones:

® Los resultados del INT 0116, que demostré un beneficio
en la supervivencia, establecieron el tratamiento estandar en
EEUU para pacientes diagnosticados de cancer gastrico que
han sido sometidos a una cirugia potencialmente curativa.

* Aunque el régimen més adecuado no ha sido definido,
en los actuales protocolos se recomienda IC de 5-FU durante
la irradiacion externa (200-225 mg/m?).

e Para pacientes no candidatos a RT/QT la QT adyuvante
podria ser beneficiosa aunque el régimen éptimo permenece
por definir.

* La QT adyuvante postoperatoria es el tratamiento de
eleccién en Japon y algunas partes de Europa.

e Los datos disponibles sugieren que el beneficio de la QT
puede ser mayor en pacientes con metéstasis ganglionares.

® No hay evidencia suficiente actualmente ge ensayos
aleatorizados para recomendar el tratamiento neoadyuvante
fuera de ensayos clinicos. Los resultados de los ensayos en
marcha ayudarén a definir mejor su papel.

Como conclusiones generales sobre el tratamiento combi-
nado de radioquimioterapia en abdomen y pelvis podemos
establecer que:

® Los tratamientos combinados en abdomen y pelvis, en
general, producen aumento del indice terapéutico. Actual-
mente esa ganancia ferapéutica llegard a ser mayor deriva-
da de las mejoras a nivel tecnolégico y farmacolégico (nue-
vas drogas y terapias de soporte).

e El tratamiento combinado debe ofrecerse a pacientes
con buen PS y a los cuales se les pueda facilitar un adecua-
do tratamiento de soporte y estrecho seguimiento.

* No debemos olvidarnos de las toxicidades crénicas que
rara vez son reflejadas en los estudios y que pueden afectar
en gran medida a la calidad de vida de los pacientes.

e Las investigaciones futuras deberdn ir dirigidas a la
integracién adecuada de las distintas modclidoges de tra-
tamiento (cirugia, radioterapia y quimioterapia) y optimi-
zacién de las mismas, asi como al desarrollo de trata-
mientos derivados de los avances logrados en biologia
molecular.
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