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Toxicidad y tratamiento de soporte en oncologia radioterapica;

pulmén

Introducciéon

El principal fin del tratamiento oncolégico es erradicar la
enfermedad neoplésica sin comprometer la calidad de vida
del paciente. Asi la combinacién éptima de quimioterapia y
radioterapia estard basada en el equilibrio entre su efectivi-
dad antitumoral y la morbilidad en tejidos sanos vecinos. En
definitiva la agresividad del tratamiento sélo podra ser de-
terminada megicmte el conocimiento de la tolerancia aguda
de los tejidos sanos, asi como de la afectacion tardia que
pueda acontecer posteriormente. Actualmente, inmersos en
una era de maltiples tratamientos combinados, la toxicidad
puede presentarse en pacientes que han recibido dosis con-
siderqcﬁus como “seguras” de cada uno de los tratamientos
administrados y las reacciones pueden ocurrir tras un perio-
do de tiempo indeterminado y de forma impredecible.

Entre estas pueden incluirse las siguientes:

1. Los efectos perjudiciales o dafiinos de la radiacién en
un tejido diana pueden verse incrementados por la
quimioferapia.

2. Los efectos de la quimioterapia en la zona diana pue-
den verse incrementados por la irradiacién (por ejem-
plo la supresién a nivel de la médula 6sea).

3. Los alteraciones que de manera independiente cada
uno de ellos pueden causar en el mismo érgano pue-
den combinarse e incrementar el grado de disfuncién
(por ejemplo la cardiopatia tras la radioterapia y la
cﬁ)xorubicind).

4. Una agresion o lesién puede producirse sin que sea
com0n con ninguna de las dos modalidades, por se-
parado.

Las dificultades inherentes en entender estas consecuen-
cias se ven por ofra parte complicadas por el nimero de
agentes quimioterdpicos susceptibles de ser usados y combi-
nados en protocolos de tratamiento, asi como también por el
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uso de técnicas no convencionales de irradiacién (por ejem-
plo el hiperfraccionamiento). Aunque existen modelos de ex-
perimentacién que examinan los efectos en los tejidos nor-
males que puegen ser causados por cada agente quimiote-
répico y por la irradiacién, no se dispone de datos evidentes
dosis respuesta si no de observaciones clinicas.

Definiciones de morbilidad aguda
y crénica

Las complicaciones agudas y tempranas serén aquellas
que pueden aparecer durante o en unos dias posteriores al
tratamiento. Las que aparecen durante el tratamiento pueden
ser abordables modificando aquel o mediante tratamientos
de soporte planificados para este fin.

Las complicaciones tardias o crénicas son aquellas secue-
las que tienen su inicio meses o incluso afios tras la finaliza-
cién del tratamiento. Toda decision terapéutica que se pueda
tomar para obviar éstos efectos podrd estar sélo basada en
la probabi“dad y no en la certeza que estos eventos puedan
ocurrir.

La relacién entre la lesion aguda y los efectos tardios es
impredecible. Toda terapia que es lo suficientemente intensa
para causar morbilidad aguda puede ocasionar efectos cré-
nicos. Las caracteristicas estructurales de ciertos fejidos son
de tal manera que esta secuencia puede no ocurrir. Incluso
la ausencia de cualquier problema agudo no significa, que

vedan ocasionarse efectos toxicos a mas largo plazo. La re-
racién entre efectos agudos y tardios, y el papel que el trata-
miento combinado juega en su desarrollo puede ser analiza-
da de una forma més correcta reconociendo las diferencias
que existen entre las reacciones clinicas y subclinicas. Es ob-
vio que las reacciones deben ocurrir sobre una dlteracién
subclinica a fin de que esta pueda ser observada de manera
adecuada. A su vez las reacciones clinicas han de tener una
base subclinica.

La administracién de cualquier quimioterdpico o de radio-
terapia causa lesiones celulares, la reparacién de las cuales
dificilmente se produce en su totalidad. Dependiendo de la
severidad de la lesién inicial (en funcién de la dosis de ra-
diacién o del tipo y dosis del quimioterépico empleado), en
un érgano o tejido, quedard un residuo del dafio. Esta lesion
subclinica puede no ser apreciable hasta la siguiente admi-
nistracién de una dosis, aparentemente segura, de otro trata-
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miento. En este sentido, no debemos olvidar que si bien la
morbilidad aguda puede limitarnos la administracién com-
pleta y correcta de un tratamiento combinado la tardia, por
su parte, puede comportar una dlteracién importantisima en
la calidotfde vida del paciente como seria el caso de una
neumonitis secundaria al tratamiento combinado en un pa-
ciente con una neoplasia de pulmén y con previos problemas
respiratorios. El hecho que no podamos cﬁatectdr con facili-
dad los cambios morfolégicos que se producen en una am-
plia variedad de tejidos con posterioridad a la administra-
cién de una determinada modpqlidcd terapéutica, no nos ha
de dar la falsa impresién que los inmediatos cambios celula-
res y ultraestructurales son sélo temporales y reversibles. Es
solo cuando éstos tejidos reciben un tratamiento adicional
que los efectos residuales persistentes son clinicamente de-
mostrables.

Desde hace mucho tiempo se han hecho considerables es-
fuerzos destinados tanto a definir como a cuantificar los
efectos téxicos del tratamiento combinado de radioquimiote-
rapia. En oncologia radioterépica los érganos y los tejidos
se han subclasificado en funcion de su dosis cﬁé tolerancia
(TD 5/5y TD 50/5 que son la probabilidad del 5 y del 50%
respectivamente, que una determinada dosis produzca com-
plicaciones en los 5 afios posteriores al tratamiento. Asi do-
sis por debajo del TD 5/5 son consideradas como “segu-
ras”, pero siempre en relacion al volumen relativo del érga-
no o tejido irradiado’. El concepto de los histogramas dosis-
volumen seré muy dtil en el momento de sopesar el factor vo-
lumen cuando se desee hacer la predicciéon de una dosis “se-
gura”. Sin asumir, no obstante, la accién de otros tratamien-
tos competitivos como la quimioterapia. Por su parte los in-
tentos de cuantificar que josis de quimioterapia pueden es-
tar relacionadas con jeterminodos toxicidades se han elabo-
rado en forma de dosis acumuladas administradas en un de-
terminado periodo de tiempo. De forma experimental, en el
laboratorio, se ha intentado cuantificar el efecto combinado
de la quimioterapia y de la radioterapia a nivel de los efec-
tos encios tejidos sanos, en relacién a un factor llamado do-
sis-efecto (DEF)2. Esta potenciacion, medida mediante esta
DEF, se describe mediante la siguiente férmula:

efecto biologico en relacion a la dosis de radiacion
sin quimioterdpico
DEF =

efecto biologico en relacion a la dosis de radiacion
con quimioterdpico

Por su parte esta formula también puede utilizarse para
aplicarla a respuesta clinica a nivel de tumor. Asi para tumo-
res seria deseable una DEF >1, en la cual la mortalidad de
las células tumorales se produciria a menores dosis de radia-
cién en presencia de quimioterapia que en su ausencia. Por
el contrario, en relacién a los tejidos normales, seria desea-
ble una DEF lo més baja posible, que fuera menor que la
DEF para los tumores. Es esta diferencia relativa entre estas
dos DEF lo que se conoce como ganancia o indice terapéuti-
co, en la cual la combinacién de quimioterapia y radiotera-

ia tienen un mayor efecto relativo a nivel del tumor que en
E)s tejidos sanos que no cuando cualquiera de los dos trata-
mientos se administra por separado. Al considerar el poten-
cial de la ganancia terapéutica de la adicién de un tipo de
tratamiento a ofro, es importante recordar que un incremento

de la mortalidad celular sélo seré importante si no va acom-
pafiada de una equivalente o mayor toxicidad a nivel de te-
jidos sanos.

Las variables relevantes a las reacciones a nivel de los te-
jidos normales incluyen factores en relacién al paciente, al
tratamiento y al propio tumor. Una variable terapéutica adi-
cional y especificamente relevante en la interaccion de qui-
mioterapia y radioterapia es la “temporalidad” de adminis-
tracién de cada uno de ellos. Existe cierta variedad de posi-
bles interacciones entre estos dos tratamientos, cuya finali-
dad es incrementar el indice terapéutico. Entre éstas destaca-
mos las siguientes:

1. Actividad independiente o también conocida como co-
operacién espacial’, en la cual cada tipo de trata-
miento actia en solitario en diferentes partes del cuer-
po. La radioterapia erradica localmente al tumor pri-
mario, mientras la quimioterapia se dirige contra la
enfermedad sistémica més allé del volumen tumoral lo-
cal. Esta cooperacion espacial ocurre en ausencia de
cualquier inferaccién buscada entre ambos tratamien-
tos.

2. Actividad incrementada en la cual la mortalidad de las
células tumorales estd incrementada més alla de la
que se pudiera alcanzar con cualquiera de los dos tra-
tamientos, aunque no sucede lo mismo a nivel de los
tejidos normales. Los mecanismos de mortalidad celu-
lar tumoral pueden ser los mismos o diferentes, pero
en relacion con la toxicidad en las células normales lo
ideal es que sea diferente para cada agente terapéuti-
co para que asi no sea necesaria la reduccién de do-
sis de ninguno de los dos. En esta categoria se pueden
incluir los siguientes efectos:

(a) Efectos subaditivos por los cuales la mortalidad de
las células tumorales seria mayor que la esperada
por cualquiera de los dos tratamientos por separa-
do pero menor que la que se podria esperar por
la combinacién.

Efectos aditivos en los cuales la mortalidad tumo-
ral seria la esperada por la simple suma o adicién
de cada uno de los tratamientos.

(c) Efectos aumentados, supraditivos o verdadero si-
nergismo que ocurre cuando la mortalidad tumoral
va mas aﬂé de la que se podria esperar por la
simple suma de los efectos de los dos tratamientos.
En la practica es muy dificil identificar cual de las
acciones ha predominado ya que ain son poco
conocidas las curvas dosis respuesta especificas
para cada tratamiento.

3. Actividad disminuida, en la cual existe una interferen-
cia de los efectos de un tipo de tratamiento por el ofro de tal
manera que la mortalidad tumoral es menor de la esperada
por uno o los dos tratamientos administrados.

(b

Mecanismos de interacion

Se sabe que el dafio celular por la irradiacién se causa
or el impacto directo de los fotones dafiando el DNA celu-
E:r, y de manera indirecta mediante radicales libres cuya
formacion causa a su vez un nuevo dafio al DNA. Es plausi-
ble inferir que los agentes quimioterdpicos citotoxicos pue-
dan interferir con las reacciones mediadas por la radiacién
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a ese nivel, mediante estabilizacién de esos radicales libres,
por inhibicién enzimética u otros mecanismos. Las curvas de
supervivencia tumoral por irradiacién en diferentes lineas ce-
lulares son muy similares, con un caracteristico “hombro”
(shoulder) en el caso de rangos de dosis menores y con una
progresion exponencial |inecﬁ y logaritmica a mayores dosis.
A menores dosis existe un mayor potencial de reparacién del
DNA, del dafio subletal y asi la capacidad intrinseca de re-
paracién del DNA especifico irradiado determinard la inicial
inclinacién de la curva. La quimioterapia por su parte puede
causar inhibicién de la reparacion del dafio subletal e inclu-
so de la reparacién del dafio letal, estando implicado de he-
cho esta funcién. Este proceso funcional de reparacién se re-
fiere a la reparacion de las roturas simples o dobles de las
cadenas de DNA, que se inician incluso en las primeras ho-
ras tras la irradiacion. La radioterapia a su vez puede tam-
bién inhibir el proceso de reparacion celular activado tras la
administracion de la quimioterapia®.

Otros importantes componentes de la irradiacién fraccio-
nada incluyen los llamados fenémenos de repoblacién, re-
distribucién y reoxigenacién. El primero, la repoblacién, re-
sulta de la divisién celular continuada que incluso en algunos
modelos tumorales experimentales ha demostrado que se
acelera después de 2 6 3 semanas de tratamiento. La redis-
tribucién ocurre debido a la diferente sensibilidad de las cé-
lulas tumorales dependiendo de la fase del ciclo celular, que

vede conducir a un reclutamiento de células mas allé de la
Fase de reposo (GO). Un ejemplo seria la importancia de un
quimioterdpico que bloqueara la fase G1/S, con lo cual se
produciria acumulacién de células, en una fase radiosensible
del ciclo, potenciando asi el efecto antitumoral total. También
or este mecanismo se puede inducir la reduccién de la pro-
iferacién acelerada causando asi un efecto de potenciacion
de la irradiacion.

El mecanismo de reoxigenacién se cree que probable-
mente estaré causado en parte por la pérdida de células tu-
morales y por la mejora del aporte vascular de las células hi-

éxicas agudas y crénicas. La quimioterapia puede alterar
EJ roporciéon de células oxigenadas dentro <£3| campo de
radpioterapia y de esta forma actuar positivamente en su
efectividad. Por su parte la radioterapia, si se da antes de la
quimioterapia, causa una mejora en el aporte vascular, por
consiguiente en la distribucién de la droga citotéxica en una
determinada érea.

Estos conceptos son algunos de los mecanismos que for-
man las bases teéricas de las interacciones de quimioterapia
y radioterapia. Ademas muchos otros factores complican e
influencian en estos mecanismos, en mayor o menor grado,
dependiendo del tipo de quimioterapia o combinaciones de
éstas, dosis, formas de administracién, esquema de fraccio-
namiento de radioterapia, dosis por fraccion, dosis total, ta-
sa de dosis, o “timing” de la quimioradioterapia.

Respuesta tumoral en relacién a la dosis
de radioterapia administrada

Las curvas de supervivencia tumoral a la radioterapia son
de forma parecida en diferentes tumores y tejidos. El hom-
bro, como se ha sefialado anteriormente, estd en el menor
rango de dosis y expresa asi la habilidad de las células de
reparar el dafio subletal. Cuando la radioterapia se adminis-
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tra de forma fraccionada, este fenémeno ayuda a incremen-
tar el indice ferapéutico a causa de la diferencia intrinseca
de la capacidad de reparacion del dafio subletal entre los te-
jidos sanos y el tumor. A lo largo de los afios se han pro-
puesto una serie de modelos mateméticos, y actualmente el
que estd mas aceptado es el modelo lineal cuadrético. Este
modelo sigue la teoria de que si la irradiacién causa una
simple y letal rotura de la doble cadena cromosémica (inte-
raccién lineal o alfa), o si causa una lesién subletal, con rotu-
ra parcial de la doble cadena, en este caso, se requerird mas
de una para que se produzca la muerte celular (componente
beta o cuadrdtico). Experimentalmente, en curvas de supervi-
vencia de la inmensa mayoria de los tejidos no tumorales, se
evidencia que, basicamente, existen dos tipos de respuesta a
nivel tisular: temprana y tardia. Estos tejidos de respuesta ré-
pida o temprana, como la piel, la médula espinal, EJ mucosa
gastrointestinal, se da en tejidos de rapido recambio celular
(rapid cell turnover), mientras que los de respuesta tardia, co-
mo el sistema nervioso central, el rifién o el mismo pulmén,
presentan una tasa de recambio celular casi normal. Por su
parte los tejidos tumorales parecen responder mas como teji-
dos normales de respuesta qguda. El efecto de aumentar la
dosis a nivel fumorclpy en los diferentes tipos de fejidos nor-
males o sanos serd de inferés si los potenciales efectos tera-
péuticos del tratamiento combinado son optimizados.

La relacién de respuesta a una dosis determinada de irra-
diacién esté bien establecida documentalmente. A partir de
aqui se plantea la posibilidad de obtener mayor beneficio
antitumoral mediante el aumento de las dosis més allé de lo
considerado como dosis estéandar. La dosis estandar repre-
senta la mayor y més efectiva dosis que puede llegar a ad-
ministrarse dentro del contexto de una toxicidad tisular, en
tejidos sanos, aceptable.

Los caminos probables de escalar las dosis de radiacién a
nivel de tumor, preservando los tejidos normales, podrian ser
utilizando métodos basados en las técnicas de conformacién
(3-D), aplicando in vivo moduladores (como los radiosensibi-
lizantes y radioprotectores), o finalmente mediante alteracio-
nes del fraccionamiento. El desarrollo actual de los esque-
mas de alteraciéon del fraccionamiento clésico (diferente de
administrar una dosis diaria entre 1,8 y 2 Gy), se basan en
datos radiobiolégicos (tanto clinicos como de laboratorio), y
sugieren diferentes caminos para incrementar el diferencial
entre la respuesta tumoral y la de los tejidos sanos circun-
dantes. En el esquema hiperfraccionado, el nimero total de
fracciones se incrementa sin aumentar la duracion total del
tratamiento, permitiendo un aumento de la dosis total pero
precisando la reduccién de la dosis por fraccién para actuar
sobre el aumento de la toxicidad aguda. En los esquemas de
fraccionamiento acelerado, la duracién total del tratamiento
se acorta, mientras que tanto la dosis total, el nimero de
fracciones, y la dosis por fraccion no sufren cambio o ape-
nas una ligera reduccion. Todos estos factores radioterdpicos
son importantes cuando se considera la administracién con-
currente de la quimioterapia.

Respuesta tumoral a la dosis
de quimioterapia administrada

Las curvas de supervivencia para los agentes quimioterd-
picos varia ampliamente en los diferentes tejidos. Esto tam-
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bién puede variar dependiendo de la dosis del agente, si se
administra solo o en combinacién, o si sélo se administra
una vez o en varias ocasiones. Si se administra en maltiples
ocasiones, tanto el intervalo de tiempo como las dosis de los
quimioterdpicos administrados, més cualquier posible inte-
raccién afadida como podria ser la radioterapia, influencia-
ran la respuesta final total. Ademés, las propiedades farma-
colégicas de las drogas citotéxicas seran de extrema impor-
tancia en determinar la biodisponibilidad, que en ocasiones

vede verse alterada a nivel tumoral como consecuencia de
Factores como la heterogeneicidad del flujo sanguineo nor-
mal.

Existe suficiente evidencia cienfifica que apoye la teoria
que el aumento de la dosis de quimioterapia conduce a un
aumento de la respuesta tumoral. Por esta razén se han pro-
puesto, principalmente, dos categorias diferentes de aumento
o escalada de dosis. Por una parte tenemos una curva de su-
pervivencia cuyos niveles disminuyen en el rango mayor (por
ejemplo los alcaloides de la vinca y el methotrexate), y por
otra la curva de dosis respuesta cE:sica, logaritmica-lineal,
que continua de manera indefinida (por ejemplo con los
agentes alquilantes). En los ltimos afios, el principal factor
limitante para estos Gltimos agentes, que seria la médula
6seq, ha sido parcialmente soslayado mediante el desarrollo
de factores de soporte hematolégico. No obstante ain exis-
ten otras localizaciones como la gastrointestinal, la pulmonar
o la neurolégica, entre ofras, que contintan representado
una barrera, a nivel de toxicidad limitante, a cualquier au-
mento de dosis. Por otra parte los lugares considerados co-
mo santuarios, como a nivel del sistema nervioso central, o
también la resistencia a los agentes quimioterapicos implican
ofras posibles causas del fallo de la quimioterapia que no
5Qrecen, actualmente, poderse solucionar con el aumento de

osis.

Estrategias de radioquimioterapia

La mejor manera de integrar radioterapia y quimioterapia
continua siendo el objeto de estudios tanto a nivel de labora-
torio como a nivel clinico. Se conoce, por ejemplo, que dife-
rentes tipos de tumores tienen distintos niveles intrinsecos de
radio y quimio sensibilidad“. Incluso dentro de una misma
histologia, a menudo existe una poblacién heterogénea de
células. Ademds, es importante recordar que incluso en simi-
lares grupos de pacientes, con similares estadios de la enfer-
medad, adn existen diferencias, parficularmente en como to-
leran regimenes combinados. No obstante es factible cons-
truir moge|os, basados en factores como la probabilidad de
resistencia y carga tumoral, para ayudar en el intento de
predecir la mejor combinacién de tratamientos, dosis y “tim-
ming” que puedan mostrarse como superiores. Es importante
desarrjlar estas estrategias tedricas, aunque aln necesitan
que sean llevadas a cabo bajo condiciones estrictamente
controladas. Mediante los resultados de estudios clinicos ale-
atorizados se podré definir de forma adecuado su lugar en
la préctica clinica.

Un camino para intentar superar este problema es combi-
nar agentes quimioterépicos que entre si, o junto a la radio-
terapia, no sumen toxicidades en el mismo tejido o lugar. Di-
versos estudios han indicado que cuando se compara la qui-
mioterapia neoadyuvante o la adyuvante con la concurrente,

en relacion a la radioterapia, esta Gltima ha mostrado ser
mejor en relacién a la respuesta tumoral®. Asi la principal
ventaja del tratamiento combinado concurrente seria el po-
tencial de conseguir la maxima muerte celular tumoral en el
menor periodo ge tiempo. La infencién de conseguir la dis-
minucién de la masa tumoral se basa en la bien jaocumentc:-
da relacién entre la masa tumoral y la probable curacion de
las distintas neoplasias. Asi las razones que la mayor mini-
mizacién de la carga tumoral se deba producir en el menor
periodo de tiempo pueden ser variadas; la historia natural
de los tumores experimentales, en funcién del tiempo, se ca-
racterizan por un incremento del tamafio tumoral, el desa-
rrollo de poblaciones tumorales quimio y radioresistentes y
un incremento de la tasa de fenotipos metastasicos (segon las
hipétesis, tanto las mutacionales como las nomutacionales,
del proceso metastdsico). Goldie et al, basandose en la teo-
ria de la mutacién somdtica propuso una estrategia de com-
binar quimioterapicos sin resistencias cruzadas en esquemas
de tratamiento oﬁernontesé. Por ofra parte el trabajo de Hill
et al sugiere que los tumores alcanzan un tamafio critico de
tumor previamente a “explotar” generando fenotipos metas-
tésicos’. Goldie et al consideran el desarrollo de tales fenoti-
pos, como mutaciones andlogas a las de resistencia tumoral
a la quimioterapia o a la raj;ioterapia, a partir que el tumor
ha alcanzado un tamafio umbral o critico®. En el escenario
de origen no mutante, la variante mutante podria, progresi-
vamente, incrementar su nimero. En cuc:|quier caso, de
acuerdo con la hipétesis de Goldie-Coldman, la necesidad
prioritaria de conseguir el méximo de destruccién tumoral en
el minimo periodo Se tiempo se basa en evitar el desarrollo
tanto de los fenotipos metastésicos como los de resistencia a
la radioquimioterapia. El uso concurrente de la quimiotera-
pia y la radioterapia responde plenamente al aspecto dual
de esta necesidad.

En ofra hipétesis, la de Norton-Simon, se establece que la
tasa de regresién tumoral se relaciona directamente a la do-
sis de quimioterapia y radioterapia y a la tasa de crecimien-
to tumoral previamente a cualquier tratamiento®. Por tanto,
en un tumor heterogéneo, las clonas de células de crecimien-
to mds lento deben ser menos numerosas y mds resistentes
que aquellas de crecimiento més répido. En concordancia a
la “regla de la peor droga” de Day et al, el quimioterépico
peor o menos efectivo debe usarse desde un principio y du-
rante cierto periodo de tiempo para eliminar o reducir los
clones de crecimiento més rapido y que son relativamente
mas sensibles. Por su parte el citotdxico mas efectivo puede
ser de mds utilidad, posteriormente, eliminado las clonas de
crecimiento mas lento y radioresistente®.

La radioquimioterapia concurrente
en el cancer de pulmén eficacia
y toxicidad

En relacién al tema de la toxicidad, aunque parece que
no exista de una forma clara una suma de toxicidades es
evidente que los regimenes de radioquimioterapia causan
mayor toxicidad que la quimioterapia sola. ProEob|emenfe
este incremento en toxicidad se procﬁjce principalmente a ni-
vel hematolégico, esofégico y pulmonar. El adecuado control
de dichas toxicidades, meci,iqnte medidas activas o trata-
mientos de soporte serén de importancia, no sélo para mejo-
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rar la calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento
sino también para evitar inferrupciones del tratamiento que

veden causar una disminucién de la supervivencia, como
Eo sefialado algin autor, en el tratamiento combinado del
céncer de pulmén de célula pequeia'.

Toxicidad hematolégica

La mortalidad de las células tumorales tras la quimiora-
dioterapia, administradas de manera individual o concurren-
te, es dosis dependiente. Asi también la agresién a la médu-
la 6seq, que se expresa mediante una disminucién de las cé-
lulas sanguineas circulantes, es frecuentemente la principal
toxicidad dosis-limitante debido a los riesgos de anemia,
sangrado e infeccion que comporta. Las estrategias destina-
das a proteger a las células heméticas hematopoyéticas o al
estroma de ?cx médula ésea de la muerte inducida por el tra-
tamiento, el acelerar la hematopoyesis tras dicho tratamien-
to, tedricamente, pueden permitir tratamientos mds intensivos
sin los riesgos asociados comentados anteriormente. Pero
para conocer el verdadero impacto del tratamiento combina-
do, también para poder incidir sobre él, debe conocerse al
méximo la estructura y funcién de la médula ésea como or-
gano. Podemos empezar diciendo que las células madre plu-
ripotentes (pluripotent stem cell) se replican y diferencian en
lineas linfoides o mieloides a través de un complicado proce-
so regulado por una red de factores de crecimiento hemato-
poyéticos e inferacciones celulares. La cascada a través de la
diferenciacién mieloide conduce a los eritrocitos, plaquetas,
granulocitos y macréfagos, mientras que la linfoide conduce
a las células Ty B. Se han identificado familias enteras de
factores de crecimiento (o citoquinas), que controlan estos
procesos de replicacién y diferenciacion. Las células proge-
nitoras hematopoyéticas y su prole se hallan envueltas en un
estroma de céﬁ.ﬂcs endote|ic:Eas, células adventicias, fibro-
blastos, macréfagos y células grasas en el seno de la médula
6sea. Este medio microscopico es a la vez soporte fisico y di-
rector en el desarrollo del proceso replicativo. Asi no sélo el
estroma responde a los factores de crecimiento secretados si-
no que también las celdillas geométricas formadas en el se-
no je dicho estroma mantienen un estrecho contacto entre
los progenitores y su prole. De esta manera la diferenciacién
especifica de cada linea celular ocurre en esas celdillas co-
mo consecuencia del medio bioquimico definido por protei-
nas de la matriz extracelular especifica.

También la distribucion geogréfica de la médula ésea es

articularmente relevante para conocer los posibles efectos
Eacodes de la radioterapia. Las localizaciones més funciona-
les e importantes son la pelvis y las vértebras, y también las
costillas, el esternén, el créneo, la escapula y las porciones
proximales de fémures y htmeros. Ademas ha de tenerse en
cuenta que la disfuncion de la médula éseq, en el caso de
los procesos neoplésicos puede tener diversas etiologias.

1. Deplecién o lesion directa de las células madre hema-
topoyéticas
Dafo funcional o estructural del estroma o de la mi-
crocirculacién.

Lesién de otras células colaboradoras que tienen una
funcién reguladora o de hemostasis.

Perturbacién directa de la funcién de la médula ésea
por la enfermedad subyacente.
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5. Un efecto inherente en las células madre de la médula
bsea como consecuencia también de la enfermedad
neoplésica subyacente.

Estas diversas agresiones producen una alteracién en la
produccién y liberacién de factores de crecimiento y en la
sincronizacion final entre las interacciones intercelulares bé-
sicas en la funcién medular. Por esta razén la regulacién del
proceso de hematopoyesis se altera. De esta manera las con-
secuencias, agudas y crénicas, de la agresion del tratamien-
to citotéxico a la médula deben entenderse dentro del con-
texto de los mecanismos enumerados anteriormente. No obs-
tante, puede ser muy dificil dilucidar cuales son las variables
més importantes deﬁido a las limitaciones en la evaluacién
tanto de la estructura como de la funcién de la médula. La
determinacién periférica de las células sanguineas falla en
demostrar la verdadera extensién de la supresion medular o
su capacidad de tolerar terapia citotéxica adicional, debido
principalmente a la capacidad de la médula ésea de com-

ensar, transitoriamente la agresién. Tanto los cultivos de cé-
ﬁJlos progenitoras, el estudio histopatolégico (aspirado y
biopsia de la médula 6sea), determinados radiosétopos o
cultivos de células estromales pueden ser usados para eva-
luar varios aspectos cuantitativos y funcionales de EJ médula
ésea aunque con una limitada visién. Es especialmente esca-
sa o marginal su utilidad para demostrar efectos de la irra-
diacién debido a factores como el volumen o la dosis. Pro-
bablemente el nimero de células maduras hematopoyéticas
seré el resultante tanto del incremento de la amplificaciéon del
ciclo de las células madre como de la capacidad de respon-
der de la médula 6seq, a largo plazo, a la agresién produci-
da.

Las manifestaciones agudas de la toxicidad hematolégica
son conocidas por el clinico ya que la depresion de cada li-
nea celular puede condicionar, de manera potencial, riesgos
y problemas en los pacientes:

1. La granulocitopenia severa o neutropenia, se conside-
ra en pacientes en los cuales se obtiene una férmula
con un nimero absoluto de granulocitos (células poli-
morfonucleares o bandas) menores de 500 y presen-
tan un riesgo substancial de infeccién. Entre 500 y
1000 se considera una neutropenia moderadamenre
severa y a partir de aqui la mayoria de los pacientes
toleran ligeros niveles de neutropenia.

2. La trombocitopenia se ha definido como una disminu-
cién en nimero por debajo de 140.000, aunque las
manifestaciones clinicas de petequias o sangrado de
mucosas raramente ocurre con valores de 100.000,
salvo que desciendan por debajo de 20.000. Una
complicacién importante como es el sangrado intra-
craneal ocurre por debajo de 10.000 unidades.

3. La anemia aunque puede llegar a tolerarse relativa-
mente bien incluso con niveles de hematocrito cerca-
nos al 30%, produce un impacto considerable en la
calidad de vida del paciente e incluso puede llegar a
comprometer la efectividad del tratamiento antineoplé-
sico como posteriormente comentaremos.

Las manifestaciones tardias o crénicas en respuesta al tra-
tamiento antineoplésico son menos conocidas, aunque el sis-
tema hematopoyético parece recuperarse relativamente
pronto tras quimioterapia o radioterapia. No obstante se sa-



Oncologia, 2005; 28 (2):94-106

be que en pacientes multitratados, se produce una reduccién
en la tolerancia a la adicién de ofros tratamientos, mostran-
do menores nadires en las células sanguineas periféricas.

La toxicidad aguda a la quimioterapia, con supresién de
la médula éseq, es un efecto conocido y esperado y el grado
de toxicidad varia en relacién al tipo y a la dosis administra-
da, variando también la inmunosupresién. Normalmente el
cisplatino, base del tratamiento actual del céncer de pulmén
de célula pequefia, muestra un nivel medio de mielosupre-
sién, con un nadir a los 14 dias y una recuperacion aproxi-
mada de la médula ésea de 21 dias.

La medula ésea también es extremadamente radiosensi-
ble. La féormula sanguinea disminuye en nomero de forma
aguda y progresivamente debido a la destruccién conjunta,
tanto de E:s células maduras como de las progenitoras. La
secuencia y grado de disminucién son similares a las causa-
das por la mayoria de los agentes quimioterdpicos, que re-
flejan la cinética de produccién, maduracién, longevidad y
reserva de la médula ésea. Tanto las dosis de radiacién, su
tasa y el volumen de tratamiento, serén de importancia.

Repetiremos que las estrategias terapéuticas para combi-
nar quimioterapia y radioterapia se basan tanto en lograr la
errcjicacién del tumor como en consideran las toxicidades
limitantes, en este caso, a nivel de la médula 6sea. Las inte-
racciones observadas se basan en los mecanismos comenta-
dos anteriormente, aunque no se puede decir que sean ple-
namente conocidos. La complejidad de estas interacciones
fueron primeramente estudiadas por Kovacs et al haciendo
hincapié en las alteraciones de E: reserva hematopoyética
que sigue a la administracién de radioterapia y de diferentes
agentes quimioterdpicos'2. En conjunto los cﬁ;tos muestran

ve la selectividad de las drogas para diferentes poblaciones
ge células hematopoyéticas determinan las consecuencias
temporales de la tolerancia de la médula a la radiacién tras
la quimioterapia. Ademés han de tenerse en cuenta ofras
consideraciones adicionales en relacién a la cinética de re-
cambio celular tras el tratamiento citotoxico. Asi la irradia-
cién de pequefios volimenes tras la quimioterapia segura-
mente serécLien tolerado dado que las éreas no irradiadas
actuarén compensando este déficit con un aumento de pro-
duccién.

En resumen la toxicidad de la radioquimioterapia causa
diversos grados de leucopenia, anemia y trombocitopenia. En
las dos Gltimas décadas se han producido avances en el co-
nocimiento de la fisiologia de la ﬁematopoyesis que han con-
ducido al descubrimiento de factores de crecimiento hemato-
poyético que se estan utilizando para el tratamiento de la to-
xicidad producida por los tratamientos combinados a nivel de
médula 6sea. Son glicoproteinas que estimulan la produccién
de células progenitoras mieloides que como consecuencia

roducen elFe>menfos mieloides maduros. La finalidad de estos
E}ctores ha sido reducir la duracién y la intensidad de la neu-
tropenia asociada a la quimioterapia, permitir la administra-
cién de la quimioterapia planificada inicialmente, incremen-
tar las dosis de quimioterapia y/o reducir el intervalo de
tiempo entre cada ciclo de tratamiento. Asi estas substancias
han sido utilizadas en estudios aleatorizados como soporte o
para aumentar la intensidad de dosis de los regimenes de
quimioterapia. La revisién sistemdtica de la literatura, de 12
estudios areotorizados ve incluian 2107 pacientes, para
evaluar la efectividad deﬁos factores estimulantes de colonias
(de granulocitos o G-CSF y de granulocitos-macrofagos o

GM-CSF), en el tratamiento del cancer de pulmén de célula
pequefia, a nivel de supervivencia, tasa de respuesta, toxici-
doﬂ y frecuencia de infeccién o de fiebre neutropénica ha lle-
gado a la conclusién que la administracion de G-CSF o GM-
CSF, destinada a mantener o a incrementar la dosis intensi-
dad de quimioterapia planificada, no ha demostrado su efec-
tividad en términos de mejor tasa de respuesta y de supervi-
vencia. Ademés se ha observado un efecto perjudicial del uso
de esta citoquina en pacientes con estadio intratoracico que
habian sido tratados de manera concomintante con quimiote-
rapia y radioterapia asi como en estadios extratorécicos tra-
tados con quimioterapia a altas dosis'3. Incluso la American
Society of Clinical Oncology (ASCO), ya en 1996 recomen-
daba que debia evitarse el uso de CSF en pacientes que reci-
bieran quimioterapia y radioterapia concomitante, para pun-
tualizar en el afio 2000 que debia ser evitado su uso en pa-
cientes en radioquimioterapia si se irradiaba el mediastino’,
como seria el caso que nos ocupa.

También se ha estudiado e?impocto del uso profilactico
de antibiéticos para evitar o reducir la leucopenia febril .
Cabe destacar especialmente un trabajo aleatorizado de la
EORTC que concluye que el usos profiléctico del ciprofloxaci-
no mésc1c| roxitromicina durante la administracién de qui-
mioterapia'®, reduce la incidencia de fiebre leucopénica, el
nimero de infecciones, el uso de antibidticos y hospitaliza-
ciones debido a dicha fiebre en un 50% y también una re-
duccién en la muerte de causa infecciosa.

En relacién a la anemia recordaremos que a menudo
complica la evolucién de la enfermedad neopjc':sica. Su etio-
logia es multifactorial e incluye la ausencia de una apropia-
da produccién de eritropoyetina en respuesta a la alteracién
de E)s niveles normales de hemoglobina'é. Esta anomalia en
la produccién de eritropoyetina en pacientes anémicos es
ademés exacerbada por la quimioterapia'”. Por otra parte la
eritropoyetina humana recombinada (r-Hu-EPO) ha sido uti-
lizada de manera satisfactoria para mejorar la anemia de
los pacientes con céncer, observandose un aumento del no-
mero de progenitores eritroides tanto en la médula 6sea co-
mo en la sangre periférica en aquellos pacientes que reciben
concomitantemente r-Hu-EPO junto a quimioterapia'®. Por
ofra parte se ha demostrado que la probabilidad de control
tumoral en algunos canceres tratados con radioterapia se
asocia con los niveles de hemoglobina. Por ejemplo se ha
demostrado en pacientes con tumores de cabeza y cuello, o
cerviz, un valor predictivo de la hemoglobina en K] supervi-
vencia. Asi se ha observado que las tasas de recidiva tumo-
ral a nivel locoregional aumenta en pacientes anémicos y
que tras la correcién de la anemia el control local del tumor
y la supervivencia pueden mejorar'®. También se ha demos-
trado recientemente, de forma experimental en tumores de-
sarrollados en ratones desnudos, que la administracion de
eritropoyetina restituye la radiosensibilidad de dichos tumo-
res que se habia reducido en situaciones de anemia?.

A nivel de céncer de pu|mc'>n en general, en los ltimos
afos, diversos articulos se han referi(?o al recién comentado
impacto de los niveles de hemoglobina en el control local y
en la supervivencia. Destacaremos especialmente, en primer
lugar, un metaandlisis de Caro et al que buscaba determinar
si la anemia era un factor independiente pronéstico de su-

ervivencia en pacientes con distintos tipos de cancer. En re-
E:cic')n a los pacientes con cancer de pulmén que estaban
anémicos, concluyé que, en éstos, el riesgo relativo de muer-
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te se incrementaba por un factor de 1,92, En este mismo
contexto de pacientes en riesgo se expresa el segundo punto
del resumen de las recomendaciones de la ASCO sobre el
uso de la eritropoyetina?. Asi si la administracién de eritro-
poyetina es recomendada, con un nivel de videncia Il, en pa-
cientes con anemia tras la quimioterapia y una concentra-
cién de hemoglobina cercana da 10 g/dL, también se con-
templa con el mismo nivel de evidencia Il la recomendacion
de su uso en pacientes con niveles basales de hemoglobina
entre 10 y 12 g/dL, baséndose en el juicio clinico o en la
premisa que pacientes con comorbilidad especifica tengan
una mayor probabilidad absoluta de anemia o de mayor
riesgo cza efectos adversos relacionados con este grado de
anemia que en ofros pacientes con estas mismas concentra-
ciones de hemoglobina. La ASCO en sus recomendaciones
afiade que como ejemplo de pacientes que pueden ser consi-
derados para el uso de la eritropoyeting, se incluyen, entre
ofros, incﬁviduos ancianos con limitada reserva cardiopulmo-
nar o pacientes con enfermedad coronaria y angina sinto-
mdtica. Desde nuestro punto de vista existen datos clinicos
objetivos que los pacientes afectos de cancer de pulmén, en-
fermedad asociada al tabaco y a patologia comérbida pul-
monar y cardiaca, en tratamientos intensivos de quimiora-
dioterapia como es el caso especifico del CPCP también de-
ben formar parte de este grupo. Asi un estudio de Casas et
al?®, en un grupo de pacientes afectos de céncer de pulmén
en fratamientos concurrentes de quimioradioterapia tras qui-
mioterapia de induccién, (11 de célula pequefia forma limi-
tada y 40 de célula no pequefia) estudio :I impacto del uso
de la eritropoyetina en el mantenimiento del karnofsky y de
los niveles de hemoglobina. Ademés de constatar un impac-
to beneficioso y significativo de la administracion de eritro-
poyetina a nivel de? estado general y de los niveles de hemo-
globina también constata como factor pronéstico significati-
vo de supervivencia en el estudio multivariado, junto a facto-
res clésicos como la pérdida de peso, la mejora final de la
hemoglobing, la histologia de cancer de pulmén de células
pequefias y finalmente niveles de hemog|oEina antes del tra-
tamiento quimioradioterdpico concurrente, mayores a 10
g/dL. En otro estudio de Choy et al?#, analizando el impacto
de los niveles de hemoglobina de grupos de pacientes con
céncer de pulmén tratados en protocolos de la RTOG tam-
bién se encuentra una relacién entre niveles de hemoglobina
y supervivencia. Y finalmente un trabajo de Robnett et al?®
muestra una relacién significativa entre los niveles de la he-
moglobina en pacientes que han recibido tratamientos con-
currentes de quimioradioterapia de induccién y la respuesta
histolégica a nivel de la pieza quirtrgica.

En relacién a la trombopenia, la thrombopoeting, el factor
sintetizado para la estimulacién de esta serie, en base a evi-
tar problemas hemorrdgicos tras quimioterapia mielosupresi-
va aln esta en una fase de evaluacién y de implementacién
clinica?.

Toxicidad esofagica

El eséfago, normalmente, esté dentro del campo de irra-
diacién de los pacientes con céncer de pulmén y el dafio
agudo de su mucosa puede iniciarse a los pocos dias de ha-
ber iniciado la irradiacién. El répido recambio celular de las
células mucosas del eséfago sano hace a este érgano parti-
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cularmente sensible al dafio inducido por la radiacién que
en un principio se manifiesta como una respuesta inflamato-
ria. Si la tasa de repoblacién de la capa celular epitelial ba-
sal sufre una agresién suficientemente importante, tras dicha
inflamacién se produce una denudacion que provocard una
atrofia de la mucosa y su ulceracion (40,1) .

Entre estos pacientes, los hallazgos endoscopicos que se
producen son un eritema de la mucosa, edema y en ocasio-
nes la mucosa del eséfago se convierte en friable. Microsco-
picamente, la capa epitelial del eséfago muestra acantosis,
atrofia, disminucién de la actividad mitética basal, querato-
sis, paraqueratosis, displasia y vacuolizacién citoplasmética.
No obstante, como sefiala Jatoi et al?, aunque algunos pa-
cientes presenten sintomas de esofagitis, como la disfagia,
no todos presentan hallazgos endoscépicos o histolégicos
que sugieran dicha esofagitis.

Cuando se administra radioterapia fraccionada se puede
observar, entre los 20 y 30 Gy, cierto grado de esofagitis
aguda, cuyos sintomas se resuelven fécilmente en 7-10 di-
as, que raramente serd severa con menos de 50 Gy. A par-
tir de unos 60 Gy, dependiendo también del tamafio de
esofago irradiado, pueden aparecer problemas de esteno-
sis. Teniendo en cuenta también que los problemas crénicos
o de estenosis a este nivel, utilizando menores dosis que las
sefialadas pueden aparecer en esquemas acelerados de ad-
ministracién de la irradiacién. Por su parte los agentes qui-
mioterdpicos pueden alterar de forma significativa la tole-
rancia del tejido esofdgico irradiado y la incidencia de eso-
fagitis severa puede aumentar hasta cerca del 50% en algu-
nas series?. Un estudio con 105 pacientes afectos de cén-
cer de pulmén examiné los factores predictivos potenciales
de una esofagitis severa. El uso de la quimioterapia conco-
mitante fue uno de los mds importantes. Los pacientes que
recibieron quimioterapia concomitante e irradiacién experi-
mentaron mayor grado de esofagitis asi como una mayor
duracién?.

En el caso del cancer de pulmén de células pequefias, en
el cual el tratamiento quimoterdpico concurrente con radiote-
rapia hiperfraccionada parece ser el tratamiento de eleccion,
el manejo de la esofagitis constituye un reto para el clinico
tanto para conseguir administrar la totalidad del tratamiento
planificado como para mantener la calidad de vida del pa-
ciente durante este tratamiento. Se ha evaluado en distintos
estudios la incidencia, severidad, asi como factores predicti-
vos de la toxicidad, tanto aguda como crénica esofégica en
pacientes afectos de cancer de pulmén (tanto de célula pe-
quefia como de célula no pequefia), en tratamientos combi-
nados de radioquimioterapia. Mientras algunos sefialan tan-
to el porcentaje de volumen tratado con més de 50 Gy como
el porcentaje méximo de la circunferencia que ha recibido
mas de 80 Gy como factores predictivos de toxicidad tar-
dia®, ofros sefialan a la concomitancia con quimioterapia y
la radioterapia hiperfraccionada, especialmente si ambas se
administran juntas, como los factores més importantes tanto
en la esofagitis aguda como en su mayor duracién3’. Ambos
estudios coinciden que la longitud de eséfago incluido en el
campo de tratamiento no se muestra como factor predictivo
de toxicidad aguda. Aunque en ambos trabajos la propor-
cién de canceres de pulmén de célula pequefia es limitada,
sus resultados, especialmente en referencia al segundo ar-
ticulo, coinciden con el mayor grado de esofagitis reportado
por Turrisi et al en el brazo de radioquimioterapia hiperfrac-
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cionada concurrente en relacion al que utilizé radioterapia
con un fraccionamiento clésico. En nuestra experiencia en el
tratamiento concurrente y hiperfraccionado del céncer de
pulmén de célula pequefa (resultados no publicados) tanto
el grado como la duracién de la esofagitis mayor o igual a
grado 3 estaria también relacionado con la leucopenia que
produciria una disminucién en la reparacién de las mucosas,
en este caso la esofégica. Asi de los 15 pacientes de un total
de 50 tratados, que presentaron una esofagitis igual o ma-
yor a grado 3, lo presentaron en el contexto, o como primer
sintoma, de una leucopenia intensa o una aplasia de las 3
series hematolégicas. Esta misma correlacién ﬁa sido sefiala-
da por Choi et al*? aunque en casos de cancer de pulmén de
célula no pequefia, estadio llIA, que habian sido sometidos a
tratamientos de induccién preoperatoria con esquemas de
quimioradioterapia concurrente hiperfraccionada. Observé
un 14% de esofagitis grado 4 que normalmente coincidieron
con el principio d% una marcada leucopenia por la quimiote-
rapia y que al recuperarse ésta se producia una recupera-
cion de la disfagia.

Una posible via de actuacién o de profilaxis ante la eso-
fagitis en el cancer de pulmén de célula pequeia seria el uso
de la amifostina dado que en la irradiacién hiperfracciona-
da concurrente con quimioterapia dicha toxicicﬁxd esofégica
es dosis limitante. No obstante un reciente estudio fase Il, con
34 pacientes, tratados con amifostina y con el tratamiento
combinado ahora comentado no ha logrado demostrar nin-
gUn beneficio en el control de la toxicic?cld a nivel del eséfa-
go%®, en contraposicién a otros resultados positivos en el
cancer de pulmén de célula no pequefia® 3. Una de las ra-
zones esgrimidas es que probaE|emente la dosis o la pauta
de administracién de la amifostina no consiguen un efecto
protector suficiente ante la agresién que significa la combi-
nacién de radioterapia hiperfraccionada y quimioterapia.
No obstante en dicho estucji)o se han reprthlJcido los resulta-
dos de control local y supervivencia alcanzados en publica-
ciones previas, mostrando asi que la posible proteccién del
tumor por la amifostina no parece existir.

Desde nuestro punto de vista, ademés de proseguir la in-
vestigacion con radio y quimioprotectores y en los factores
pronésticos de la esofagitis, que como hemos comentado es
actualmente una toxicidad limitante en el tratamiento del
CPCP, se ha de considerar un tratamiento profilactico o sin-
tomdtico de esta eventualidad que ademds de alterar la cali-
dad de vida del paciente produce una secundaria reduccién
de la ingesta y una perdida de peso que debilita al paciente
y disminuye su estado general. Algunos autores® defienden
el uso profilactico de antiécidos especialmente en pacientes
con historia de Glcera géstrica y hernia de hiato dado que el
reflujo gastroesofagico puede agravar una esofagitis subcli-
nica incipiente. En nuestra préctica clinica (resultados no pu-
blicados), desde hace unos afios, ademés de utilizar en estas
contingencias antiécidos, antiinflamatorios o antifingicos si
se comprueba sobreinfecion por estos agentes patégenos, o
partir de una esofagitis grado 2 y especialmente en la de
grado 3, administramos Fentanilo transdermico (Durogesic),
a dosis de 25 microgramos /72 que permite paliar ol pa-
ciente el dolor y continuar una ingesta alimentaria, modifica-
da pero suficiente, al mismo tiempo que monitorizamos de
una forma muy cercana tanto su evolucién clinica como la
de la férmula leucocitaria para detectar cualquier leucopenia
intensa que nos llevaria al ingreso del paciente.

Toxicidad pulmonar

La tolerancia del tejido pulmonar normal impone limita-
ciones al tratamiento combinado en el céncer de pulmén de
célula pequefia ya que en estos pacientes, normalmente, se
necesita irradiar considerables zonas del pulmén, a dosis re-
lativamente altas, que pueden ocasionar secuelas a largo
plazo. Estas secuelas conocidas como neumonitis y fibrosis
contingan limitando el uso de la irradiacién en el tratamiento
del cancer de pulmén.

En la practica clinica el oncélogo radioterapeuta acepta
cierto dafio estructural, sea neumonitis o fibrosis, debido a la
amplia capacidad de reserva funcional del pulmén. Es decir,
funcionalmente, el pulmén no verd alterado su funcionamien-
to aunque una pequefia parte sea destruido. A dicho nivel la
morbilidad viene determinada por muchos factores, inclu-
yendo el dafio ocasionado en el tejido, el impacto de este
dafio en la funcién del érgano y finalmente el impacto de
ambas lesiones en el estilo de vida de un paciente dado.
Porque, como ya hemos comentado, debido a la capacidad
de reserva del pulmén, el dafio estructural no se verd nece-
sariamente reflejado en forma de morbilidad clinica objeti-
vable en la funcién pulmonar. Esta disociacién entre dafio y
morbilidad a nivel pulmonar es un reflejo de la particular or-

anizacién de las unidades anatémicas responsables de la
?uncién pulmonar.
La morbilidad seria un reflejo de dos parémetros:
(a) la supervivencia de un suficiente nimero de células
ara mantener la funcién del tejido y

(b) E: organizacién de estas células en su unidad para

llevar a cabo la funcién del tejido

La relacion espacial entre estas unidades funcionales di-
fiere entre tejidos y un determinante capital en la relacién
entre dafio y cualquier morbilidad resultante. Anatémica-
mente el pulmén es un sistema de ductos, acompafiados de
vasos sanguineos, y que terminan en el alveolo que es don-
de se produce el intercambio de gases. Pero, en verdad, el
acino es la subunidad funcional del pulmén, con una estruc-
tura bien definida que empieza en las ramificaciones de los
bronquiolos terminales a los respiratorios finalizando en el
saco alveolar, cada uno de los cuales da lugar a numerosos
alveolos. Cada acino es una Gnica entidad independiente
de su vecino. Asi parece que la destruccién de un Unico aci-
no no tiene un efzcto medible en la normal funcién de un
pulmén sano y que el dafio funcional, reflejado particular-
mente en la K;ncién pulmonar total, se manifestaré sélo
cuando un nimero determinado de estas unidades es des-
truido. En la préctica clinica no obstante la radioterapia to-
récica se asocia con alteraciones significativas en la funcién
pulmonar siendo medible mediante tests de funcién pulmo-
nar¥, especialmente en pacientes con céncer de pulmén
que frecuentemente tienen compromiso en ése érgano pre-
vio al tratamiento secundario tanto a la neoplasia como a
enfermedades pulmonares previas coexistentes. Se han re-

ortado mayores niveles de declinacién en las pruebas de
|Emcioncﬂismo pulmonar tras tratamientos combinados de
radioterapia y quimioterapia comparados con radioterapia
sola® y ademds los regimenes de radioquimioterapia con-
currente se han mostrado més téxicos que los secuenciales.
Se ha de fener en cuenta, ademés, que el pulmén sano es
un tejido de respuesta lenta, en el cual el dafio no se mani-
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fiesta hasta semanas o afios tras la finalizacién del trata-
miento a diferencia de los tejidos de respuesta aguda. Un
andlisis de estudios experimentales con ambos tipos de teji-
dos con respuesta aguda o tardia han demostrado que en
estos Gltimos tejidos, como es el caso del pulmén, los au-
mentos de fraccionamiento serén mas téxicos®. En relacién
a la importancia del factor volumen como de importancia
en el desarrollo de neumonitis tras la irradiacién cabe des-
tacar un estudio que muestra que el riesgo de ésta varia en
relacién con la zona irradiada, de la misma manera como
se ha observado en la experimentacion animal. Asi en un
grupo de 60 pacientes con céncer de pulmén tratados con
quimioradioterapia secuencial o concurrente, la zona de
irradiacion fue evaluada. Cuando se analizé el riesgo de
neumonitis en relacién a la exacta localizacion de la zona
irradiada, se constaté que cuando la base del pulmén se
irradiaba la incidencia de neumonitis aumentaba de forma
significativa en relacién a otras localizaciones“0. Algunos
autores atribuyen este hecho a las diferencias en la canti-
dad e DNA de las células pulmonares en la base o en el
dpex*!. Por otra parte el advenimiento de la radioterapia
conformada en 3 dimesiones (3-D) ha modificado totalmen-
te la distribucion de dosis de la planificacién pulmonar. Ac-
tualmente los histogramas dosis —volumen (DVH) serdn los
que reflejen el impacto de los cambios en la funcién regio-
nal pulmonar y en la estructura funcional de todo el pulmén.
Posteriormente estos histogramas pueden ser usados para
desarrollar modelos matemdticos destinados a predecir la
probabilidad de predecir complicaciones en los tejidos sa-
nos (NTCP). Aunque el usos de estos modelos requieren una
posterior confirmacién clinica con muchos pacientes, com-
plicando la cuestién el hecho que se administra de manera
conjunta la quimioterapia. En un estudio holandés con 382
pacientes afectos de cancer de mama, linfoma y céncer de
pulmén de células no pequefias, irradiados en 2 centros dis-
tintos, se compararon diferentes modelos de NTCP a fin de
predecir la incidencia de neumonitis en base a la distribu-
cion de la dosis en el pulmén. La conclusion fue que la dosis
media pulmonar fue un factor predictivo de neumonitis de
mayor importancia que el volumen de pulmén que recibia
mds de una determinada dosis*2. No obstante gicho volu-
men, especificamente el V20 definido como el porcentaje de
pulmén irradiado a més de 20Gy, también presenta un im-
portante factor predictivo de neumonitis tras quimioradiote-
rapia como muestra un estudio japonés con 71 pacientes
afectos de céncer de pulmén concluyd que un V20 < del
25% se asociaba con una baja incidencia de neumonitis
grado 2 o mayor, mientras que una V20 >30% se asociaba
de manera significativa a una mayor incidencia de radio-
neumonistis grado 2 o superior®3. Al mismo tiempo, otros
autores seﬁo?on una muy estrecha correlacion entre el V20
y la dosis media en pulmén“4. Destacaremos también un re-
ciente andlisis de 32 pacientes con céncer de pulmén de cé-
lulas no pequefias (NSCLC) tratados con radioterapia hiper-
fraccionada acelerada continua (CHART), tras tratamiento
quimioterdpico de induccién. En este estudio se concluyé
que este tipo de hiperfraccionamiento parece mostrar un
mayor indice terapéutico que la radioterapia convencional
en relacién a la toxicidad pulmonar. Asimismo sefialan al
V20 y a la dosis media pulmonar como factores predictivos
de utilidad para predecir el riesgo de radioneumonistisS.
Aunque cabe destacar que en este estudio, a diferencia del

66

previo del grupo japonés que calculaba el V20 excluyendo
el volumen de traquea, bronquios y el del GTV, ademés de
excluir del contorno pulmonar las vias aéreas para determi-
nar dicho V20 se excluia el PTV. Inclusos algin otro autor
sustrae al contorno pulmonar, ademés de traquea, bron-
quios y GTV, el diafragma para calcular el V30%. Esta di-
vergencia en el célculo de ésta variable puede explicar cier-
tas diferencias de resultados.

Por ofra parte se ha demostrado experimentalmente en
animales de laboratorio que mientras tras la radiacién unos
desarrollaran neumonitis ofros pueden presentar fibrosis*’.
Ante esto se estudiaron 56 pacientes afectos de CPCP, forma
limitada, tratados en dos estudios de quimioradioterapia con
radioterapia convencional (45 Gy ogministrodos en 25 se-
siones durante 5 semanas) o con radioterapia hiperfraccio-
nada acelerada (45 Gy en 30 sesiones, dos al dia, adminis-
tradas en 3 semanas), hallando que el riesgo y severidad de
la fibrosis, analizada radiogréficamente mediante TAC, au-
menta con la dosis total, con el tratamiento acelerado y tam-
bién en relacién con la heterogeneidad entre pacientes. Su-
giriendo con esta Gltima variable que el riesgo de fibrosis es-
t& fuertemente correlacionado con factores inherentes al pa-
ciente que pueden variar ampliamente entre cada indivi-
duo®®. Esta variabilidad en la respuesta del tejido normal
puede utilizarse para individualizar estrategias de tratamien-
to. Asi algin estudio muestra que el riesgo de formacion de
fibrosis en el pulmén tras la irradiacién se correlaciona con
los niveles de TGF-Beta en el suero*’. Por esta razén se ha
podido relacionar el riesgo de la toxicidad pulmonar sinto-
matica radicinducida usando tanto parametros fisicos (V30),
como parémetros biolégicos (TGF- beta), y estratificar en
funcion de ellos pacientes de bajo, medio y alto grado de
desarrollar dicha toxicidad®. Incluso algin autor ha sefiala-
do el probable efecto predictor del TGF-beta para seleccio-
nar pacientes con menor riesgo de toxicidad pulmonar en
los cuales pueda administrarse mayores dosis dentro de pro-
gramas de escalada de dosis.( 59,1)

Probablemente, uno de los estudios mas recientes para
conocer los efectos de la radioterapia y la quimioterapia en
la funcién pulmonar en pacientes con céncer de pulmén es el
publicado recientemente por el grupo del MD Anderson®'.
Aunque es un estudio basado exclusivamente en cancer de
pulmén de célula no pequefia muestra 5 grupos homogéneos
de pacientes, que participaron en distintos protocolos de la
RTOG o del propio Hospital, y que fueron tratados respecti-
vamente con rodF?otercpio exclusiva (19 pacientes), con qui-
mioterapia secuencial y radioterapia esténdar (24 pacien-
tes), quimioterapia concurrente con radioterapia con E’occio-
namiento clésico, y finalmente con quimioterapia concurren-
te y radioterapia hiperfraccionada (27 pacientes) por lo que

ermite realizar analogias de toxicidad en el cancer de célu-
E: pequefia que nos ocupa. Asi se estudiaron factores como
la capacidog pulmonar total (TLC) y la capacidad de difu-
sion para el monéxido de carbono (DLCO), concluyendo que
la adicién de quimioterapia a la radioterapia aumenta de
manera significativa la disminucién de la TLC y de la DLCO

ve se producia tras la radioterapia sola. Y que el mayor
jescenso en DLCO sucede en pacientes en tratamiento con-
currente de quimioradioterapia.

Concluyendo sobre la toxicidad pulmonar podemos decir
que el pulmén es el 6rgano limitante o critico de mayor im-
portancia en el tratamiento quimioradioterapico del céancer
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de pulmén. Se supone que se produce un dafio celular in-
mediato tras la irradiacién mediado por interacciones multi-
celulares de citoquinas con induccién y progresién de reac-
ciones inflamatorias y de fibrosis en los teiidgos. La pentoxifi-
lina parece disminuir la produccién de citoquinas proinfla-
matorias, particularmente del factor alfa de necrosis tumoral
(TNF-alfa), en respuesta a estimulos dafiinos y puede por
ofra parte proporcionar proteccién contra el dafo celular
mediado por citoquinas, producido por la iradiacién. Rube
et al , en un estudio experimental demuestra una relacién
significativa entre el aumento de TNF-alfa, inducido por la
radiacion, en el tejido pulmonar durante la fase de neumo-
nitis. Observando también una reduccién importante del
TNF-alfa en el grupo de estudio que habian recibido pento-
xifilina y radiacién comparados con el grupo que habia re-
cibido irradiacién de forma exclusiva®?. Dada la importan-
cia de este hecho, poder disponer de una medicacion eficaz
y que se puede administrar de manera profiléctica para evi-
tar la neumonitis, son prioritarios otros estudios confirmato-
rios en este sentido.

Otras toxicidades

Entre otras toxicidades que se pueden encontrar en la
irradiacién concurrente del cancer de pulmén como érgano
critico a nivel toracico se debe pensar en el corazén. Este

vede llegar a recibir una dosis de radiacién no desprecia-

le debic?o a la gran masa tumoral de la mayoria de los
canceres de pulmén. En general, ha sido descrito un ligero
derrame pericardico postirradiacién relacionado tanto con
la dosis, con el volumen de corazén irradiado como con la
dosis por fraccién administrada, que no acostumbra a te-
ner trascendencia clinica®®. Probablemente la medicién
exacta de la toxicidad que puede llegar a producir el trata-
miento concurrente quimioradioterdpico en el céncer de

ulmén podria determinarse mediante la monitorizacién de
E)s nive|25 de la troponina cardiaca, marcador temprano
de dafio miocardico, que ya se ha mostrado de utilidad en
mostrar esta toxicidad subclinica tras quimioterapia a altas
dosis34.

Una toxicidad frecuente, que sin amenazar la vida del
paciente si que parece alterar su calidad de vida es la neu-
ropatia asocioJ; al cisplatino. Se han postulado distintos
tratamientos como los antidepresivos triciclicos y la vitamina
E. Si bien la nortriptilina, en un estudio randomizado no ha
demostrado ningtn beneficio®®, la vitamina E (300 mg/d),
administrada de manera preventiva durante la quimiotera-
pia con cisplatino, y posteriormente durante 3 meses mas,
disminuye la incidencia y severidad de la neuropatia perifé-
rica®.

La toxicidad del tratamiento del cancer
de pulmén en pacientes de edad
avanzada

Los pacientes ancianos, o de edad avanzada, son una
parte considerable de la totalidad de los pacientes afectos de
cancer de pulmén. En este subgrupo siempre ha sido contro-
vertido la importancia pronéstica del factor edad, especial-
mente en aquello que se refiere a la posibilidad de presentar

mayor toxicidad ante un tratamiento a dosis plenas. En el
afio 2000 se publicé un andlisis retrospectivo del estudio ale-
atorizado der’lntergroup Trial 0096 sobre la supervivencia
de pacientes afectos de céancer de pulmén de cé|ui)q pequeia
en pacientes menores de 70 afios o con 70 afios y mayor
edad. Este Gltimo subgrupo constituia el 13% de los 381 pa-
cientes en el estudio y no presentaron diferencias significati-
vas respecto al resto del grupo en relacién a la distribucion
por género, estado general y pérdida de peso. Se observéd
que tanto la toxicidcg hematolégica grado 4y 5 asi como la
mortalidad fue significativamente mayor en eTgrupo de ma-
yor edad. No existiendo, por otra parte, esta diferencia en
ofro tipo de toxicidad. En relacién a la respuesta, mientras
que no se detectaron diferencias significativas en relacién a
la tasa de respuesta, tasa de supervivencia libre de enferme-
dad, tiempo Easfo la recidiva local, o duracién de la res-
puesta, la supervivencia total fue mayor en pacientes meno-
res de 70 afos (p = 0,05). Se observé también que la dife-
rencia en supervivencia segin grupos de edad se producia
en los primeros 6 meses del estudio. En las conclusiones se-
fialaban que si bien los pacientes de 70 o més afios presen-
taban similares tasas de respuesta y supervivencia, mostra-
ban mayor grado de toxicidad hematolégica, por lo que
probablemente debian seleccionarse aquellos pacientes ma-

ores con un buen estado general”. Esta mayor toxicidad
Kemoto égica puede explicarse debido a que la concentra-
cién de células madre hematopoyéticas pluripotentes parece
reducirse con la edad. Asi se ha observado una reJ?Jccién
de dicha concentracion en la médula ésea de personas ma-
yores de 65 afios con anemia, aunque no en personas mds
j6venes. Ciertos hallazgos clinicos como un aumento de la
incidencia y prevalencia de la anemia con la edad, una re-
duccién de la respuesta de los reticulocitos en pacientes an-
cianos anémicos, un incremento de la mortalidad por infec-
cién y una reduccion de la concentraciéon de tejido hemato-
poyético con la edad, indican una disminucién de la reserva
de células madre hematopoyéticas pluripotentes®. Por otra
parte como sefialan Balducci et al*®, actualmente la anemia
se considera un parémetro de méxima importancia, ya que
se asocia con una disminucién de la calidad de vida y deﬂos
niveles de energia. Estos niveles parecen ser éptimos con
concentraciones de hemoglobina entre 11y 13 g/dL ya que

ermiten una mayor autonomia en pacientes ancianos. Asi
E] anemia en este subgrupo de pacientes ademés de produ-
cir una pérdida de esta independencia, de la calidad de vi-
da, de la limitacién de recibir algin otro tratamiento, puede
asociarse también a una potenciacién en la toxicidad de los

vimioterdpicos, ya que en esa situacién la concentracién
jel citostético puede aumentar y secundariamente su toxici-
dad??. Por todas estas consideraciones Balducci sefiala la ne-
cesidad del uso preventivo de factores de crecimiento para
prevenir la mortalidad precoz observada en pacientes ancia-
nos que son tratados con regimenes con una toxicidad de
dosis parecida al CHOP (el tratamiento quimioradioterépico
del céncer de pulmén de células pequefias puede conside-
rarse de una toxicidad igual o superior). También de mante-
ner los niveles de hemog?obina aproximadamente en 12g/dL
a fin de prevenir las complicaciones de la anemia y de la
neutropenia y finalmente efectuar el ajuste de dosis de los
cistostaticos Je excrecion renal de estos pacientes que son de
riesgo de una toxicidad relacionada con la quimioterapia a
causa de ofros factores més alla de la edad®'.
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Tratamiento preventivo o de soporte
ante la toxicidad tras

la quimioradioterapia en el cancer
de pulmén

Actualmente el tratamiento quimioradioterdpico concu-
rrente es el tratamiento de eleccién del cancer de pulmén.
Pero a pesar de una respuesta inicial al tratamiento sélo una
pequefia minoria de deF;S estos pacientes vivird més allé de
3 afios. Su tendencia a la metastizacién justifica un trata-
miento infensivo que no estd exento de cierta toxicidad que
se localiza principalmente a nivel de la médula ésea, del
eséfago Jial tejido pulmonar sano. Las manifestaciones
agudas de la toxicidad derivada del tratamiento en estos ér-
ganos criticos puede comprometer tanto la administracién
del tratamiento que se considera adecuado o mas efectivo
como la propia vida del paciente. Asi ambas cosas, un trata-
miento no suficientemente activo como la propia toxicidad
convergen en una menor probabilidad de supervivencia. Co-
mo hemos comentado anteriormente los efectos agudos del
tratamiento, a diferencia de los crénicos, pueden ser modifi-
cados o prevenidos a lo largo de la administracién de éste.
De esta forma surge el concepto del tratamiento preventivo o
de soporte a la toxicidad que busca aumentar la tolerancia y
la calidad de vida del paciente durante la terapéutica concu-
rrente y lograr al fin una mayor supervivencia.

A nivel hematolégico tanto la leucopenia como la anemia
deben ser atentamente monitorizadas. Aunque en el primer
caso parece que el uso profiléctico de factores estimulantes
de colonias no ha demostrado adn una suficiente efectivi-
dad a nivel de conseguir una mayor supervivencia, tasa de
respuesta, frecuencia de infeccién o fiebre neutropénica, y
puede aumentar incluso la toxicidad del tratamiento si se
administra de manera concomitante con la irradiacién me-
diastinica. En cambio la administracién profiléctica de anti-
bisticos (ciprofloxacino mds roxitromicina), si que se ha
mostrado cﬁa utilidad en q|gunos de estos parémetros de
evaluacién, especialmente en la reduccién de la muerte de
causa infecciosa. En relacién a la anemia coexisten diversos
aspectos que la convierten en una toxicidad en la que es im-
portante su correccién. En primer lugar esté relacionada
con la calidad de vida del paciente dado que su sintfoma
principal, la fatiga afecta de forma evidente el estado fun-
cionar)del paciente .En segundo lugar, y no por ello de me-
nor importancia, la anemia se ha gemostrodo como un fac-
tor pronéstico negativo tanto de supervivencia como de
efectividad del tratamiento, especialmente en el caso de la
radioterapia por razones radiobiolégicas. Asi diversos estu-
dios, desde metaandlisis hasta estudios prospectivos, pasan-
do por las recomendaciones de sociedades cientificas como
la ASCO, aconsejan su correccién, especialmente en trata-
mientos intensivos, en pacientes ancianos o con enfermeda-
des crénicas importantes. En estos pacientes la eritropoyeti-
na humana recombinada (r-Hu-EPO), especialmente la tipo
alfa ha demostrado tanto su eficacia como su posible im-
pacto en el estado funcional del paciente y proEc:b|emente
en la supervivencia.

A nivel esofégico la toxicidad combinada de radioterapia
y quimioterapia debe afrontarse tanto a nivel investigacional
mediante una optimizacion de la planificacion en 3-D o me-
diante IMRT, como con el uso de radio y quimioprotectores
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como la amifostina cuya efectividad muestra actualmente re-
sultados esperanzadores aunque en ocasiones contradicto-
rios. También es necesario estudiar de forma prospectiva su
relacién con la leucopenia intensa. Finalmente a este nivel se
ha de tener en cuenta que la esofagitis, el dolor que provo-
ca, limita y compromete la principa?via de alimentacién del
paciente y por tanto su nutricion. Debe prevenirse o tratarse
su manifestacién con anestésicos, antiinflamatorios, antidci-
dos antifingicos o incluso morfina, especialmente segon
nuestra experiencia con fentanilo transdérmico, si fuera ne-
cesario.

A nivel pulmonar la neumonitis del tejido pulmonar sano
debe prevenirse o tenerse en cuenta avanzando en el cono-
cimiento sobre factores pronésticos de su aparicién. Los his-
togramas dosis-volumen y especialmente el V20 u otros mo-
djos mateméticos para predecir la probabilidad de toxici-
dad en tejidos sanos se han mostrado especialmente tiles en
este sentido. También otros factores biolégicos como el TGF-
beta puede ser de utilidad para evaluar, durante el propio
tratamiento y asi poder prevenir, la aparicién de toxicicﬁ:d
pulmonar. Recientemente estudios experimentales han de-
mostrado cierto efecto protector de la pentoxifilina que debe
demostrarse en estudios prospectivos oﬁactorizodos.
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