Toxicidad y tratamientos de soporte en oncologia radioterdpica.

Térax y sistema nervioso central.

Riesgo/beneficio de las terapias asociadas

Introduccién

La administracién de tratamiento sistémico ha mostrado
en determinadas ocasiones un efecto beneficioso para el pa-
ciente cuando se afiade a la radioterapia de forma concomi-
tante o de forma secuencial.

En los tratamientos con radioterapia de distintos tumores
de la regién torécica y en neoplasias del sistema nervioso
central encontraremos a menudo dafio agudo en los 6rganos
de riesgo incluidos en el volumen irradiado. Asi pues, podre-
mos ver como patologia més frecuente neumonitis, pericardi-
tis o miocardiopatia, esofagitis y, mds raramente, mielitis'.

Estas foxiciJ:Jdes pueden verse modificadas por los distin-
tos tratamientos asociados a la radioterapia.

El caso de la neumonitis es algo especial ya que ésta pue-
de producirse incluso fuera del érea de irrogzocién en lo que
constituye la llamada “neumonitis por hipersensibilidad”,
distinguiéndose asi de la “neumonitis clésica” por dafio di-
recto, inflamacién o fibrosis, dentro del territorio irradiado.

Ante un efecto téxico acaecido en el curso de un trata-
miento complejo nos encontramos con la dificultad de saber
cuél ha sido la causa real. Es dificil atribuir la responsabili-
dad a un determinado componente del tratamiento cuando
ofros elementos que forman parte de ese tratamiento pueden
producir, ya sea por separado, ya sea por inferaccion entre
ellos, un mismo tipo de toxicidc:cf

Otra dificultad afadida es la insuficiente comunicacién de
efectos adversos. Cabe pensar en una falta de conciencio-
cién sobre la importancia que tiene el conocimiento de las
toxicidades que un tratamiento puede ocasionar. Por esta ra-
z6n nos encontramos que en ensayos especificamente dise-
Aados para registrar toxicidad la incidencia es més alta que
la que se comunica de forma esponténea.

En general, para el diagnéstico de un efecto toxico debe
existir una relacién temporal con el agente causante y un
cuadro clinico compatible, incluso con hallazgos rodio{égi-
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cos tipicos en algunos casos. El diagnéstico se confirma con
la mejoria del cuadro una vez retirado el toxico. Practica-
mente siempre la sintomatologia mejora o desaparece con la
introduccién de tratamiento con corticoides. Es obligatorio
descartar ofras causas que pudieran provocar un cuadro si-
milar como procesos in?ecciosos o inﬁamotorios o fallos or-
ganicos.

Ventajas
Cancer de mama

En el cancer de mama es dificil plantear una radioterapia
complementaria de forma exclusiva ya que hoy en dia se re-
comienda el tratamiento adyuvante con quimioterapia, tamo-
xifeno o ambos, en tumores invasores mayores de 1 cm. Se
ha demostrado el beneficio de la quimioterapia en mujeres
menores de 50 afios. Asi mismo, el tamoxifeno conlleva una
disminucién significativa de la recidiva local a los 5 afios en
aquellos tumores con receptores hormonales positivos?. Qui-
mioterapia y tamoxifeno tienen, entre ellos, un efecto aditivo.
La sinergia también existe entre tamoxifeno y radioterapia.
Ambos tratamientos se han asociado a un menor riesgo de
recidiva locoregional y a una mejora de supervivencia en
pacientes con cancer de mama posmenopéusicas de alto
riesgo después de mastectomia y vaciamiento axilar limita-
do, sélo después de un afio de tratamiento adyuvante®. La
combinacién de tamoxifeno junto con la radioterapia da co-
mo resultado, después de 8 afios de seguimiento medio, una
menor tasa de recidivas de tumores de mama tanto ipsilate-
rales como contralaterales.

Las combinaciones de quimioterapia mds frecuentemente
usadas en neoplasia de mama son J?)xorrubicina y ciclofos-
famida durante 3 meses o ciclofosfamida, metotrexato y fluo-
rouracilo durante 6 meses. Ambos esquemas son prdctica-
mente equivalentes con una discreta ventaja a favor del pri-
mero®. Los taxanos han ido incorporéndose al tratamiento
de distintos tumores y, entre ellos, al del céncer de mama. Su
valor deriva de su actividad antitumoral y de la ausencia de
resistencia cruzada con la doxorrubicina. Cuatro ciclos de

aclitaxel después del tratamiento con doxorrubicina y ciclo-
|Fosi:amida se Eon asociado con un aumento estadisticamente
significativo de supervivencia en mujeres con céncer de ma-
ma con afectacién ganglionar®.
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Cancer de pulmén

El cancer de pulmén amicrocitico no ha mejorado subs-
tancialmente sus resultados a pesar de los sucesivos avan-
ces en el tratamiento y del desarrollo de drogas més po-
tentes. La supervivencia a los 5 afios sigue siendo del or-
den del 14%. La cirugia es la base del tratamiento cuando
ésta es posible. En cuanto a la quimioterapia adyuvante,
la mayoria de trabajos no han mostrado ventaja alguna
estadisticamente significativa”' y los que lo han consegui-
do sugieren que existe un aumento en la supervivencia de
un 10 a un 15%, muchos afios después del diagnéstico en
pacientes con tumores extraidos de forma incompleta o en
estadios 1'"14, El tratamiento sistémico con esquemas ba-
sados en cisplatino y radioterapia tiene un importante pa-
pel en el tratamiento de aquellos tumores inoperables y en
tumores de Pancoast 51, sobretodo cuando se adminis-
tran de forma concomitante?. Sigue siendo objeto de con-
troversia el papel del tratamiento complementario y del
tratamiento de induccién en tumores con estadificacion
ganglionar N2.

La quimioterapia en el cancer de pulmén esté basada en
los derivados de|pp|otino: cisplatino y carboplatino. En los al-
timos afios se han ido introduciendo nuevos farmacos como
etopésido, gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel, docetaxel,
irinotecén, que, combinados con el platino, aumentan la efi-
cacia de éste con un ligero aumento de la toxicidad.

En lo que se refiere al cancer de pulmén de célula peque-
fia, el tratamiento combinado con radioterapia y quimiotera-
pia es de eleccion en la enfermedad limitada?' 22 y el benefi-
cio aumenta si dicho tratamiento es concomitante? vy si la ra-
dioterapia se administra de forma hiperfraccionada?.

Cancer de eséfago

El céncer de eséfago representa la sexta causa de muerte
por céncer en el mundo. Més de la mitad de los casos no
son tributarios de intervencién quirdrgica o se encuentran di-
seminados en el momento del diagnéstico. La supervivencia
global es del 14% a los 5 afios. Los tratamientos complemen-
tarios como la quimioterapia y/o la radioterapia no han de-
mostrado aportar un beneficio a una buena cirugia??. Es-
tos constituyen el tratamiento de eleccién en los tumores ino-
perables, cfclmde la asociacién de quimioterapia con cisplati-
no y fluorouracilo a radioterapia ha demostrado ser superior
a la radioterapia como tratamiento Gnico® 3!, Los férmacos
mas utilizados en el tratamiento de los tumores esofégicos,
aparte de los mencionados cisplatino y fluorouracilo, son los
taxanos y el irinotecan.

Tumores cerebrales

En el tratamiento de los tumores cerebrales se recomienda
la cirugia siempre que sea posible, siendo indiscutible el pa-
pel de la radioterapia complementaria en lo que respecta dl
aumento de la tasa de curaciones y al aumento de la super-
vivencia libre de enfermedad. La quimioterapia mejora la su-
pervivencia libre de enfermedad en gliomas, mecJulobk]sto-
mas y algunos tumores germinales®2. La cirugia y la radiote-
rapia constituyen el tratamiento de eleccién en los tumores
de médula espinal. La quimioterapia con lomustina, procar-
bazina y vincristina es superior a BCNU en astrocitomas
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anapldsicos después de radioterapia®®. Temozolomida con-
comitante y adyuvante a la radioterapia ofrece una mayor
supervivencia a los 2 afios que la conseguida con radiotera-
pia sola®.

Riesgos
Fibrosis

Frente a los buenos resultados del tratamiento hormonal
en el cancer de mama debemos contraponer el hecho que
algunos trabajos han relacionado la asociacién de radiote-
rapia y tamoxifeno con un peor resultado estético®®. La fi-
brosis retractil es la causa principal del mal resultado estéti-
co en pacientes tratadas con tamoxifeno y radioterapia. Es
por este motivo que muchos autores recomiendan retrasar la
introduccién de tamoxifeno hasta que la radioterapia haya
finalizado. Este retraso en la administracion de tamoxifeno
no implica una reduccién de eficacia para los pacientes®.
A pesar de todo, puede producirse la interaccién entre am-
bos tratamientos aunque hayan sido separados en el tiem-

po.

Neumonitis

En un interesante articulo de la revista Radiology apareci-
do en 2002 se recogian los casos de neumonitis inducida
or farmacos. Entre los citostéticos més frecuentemente invo-
ﬁJcrcdos destacaba docetaxel, seguido de gemcitabing, iri-
notecdn, pqclithe|, etopdsido, metotrexato y bleomicina.
Bleomicina habia sido elp rototipo de los férmacos antineo-
plésicos con toxicidad pulmonar, ocupando las nitrosoureas
el segundo lugar. La imagen en la tomografia computeriza-
da de alta resolucién de opacidades con un patrén en forma
de cristal esmerilado es précticamente una constante en este
tipo de neumonitis en las que se postulan fenémenos de hi-
persensibilidad. Otra caracteristica que define las neumonitis
por citostaticos en las imagenes rogiolégiccs es el engrosa-
miento del intersticio intralobar mientras que, por lo general,
las secundarias a ofros tipos de férmacos presentan lineas
de los septos interlobares. Entre los férmacos no antitumora-
les que provocaban neumonitis en este trabajo cabe destacar
minocicri)no, tuberculostéticos, itraconazol y cefalosporinas®”.
Los taxanos ocupan en la actualidad el primer lugar en la
produccién de neumonitis por su extenso uso y por su dlta
frecuencia de dafio pulmonar. Paclitaxel es capaz de inducir
neumonitis sin el concurso de la radioterapia. La contribu-
cion del paclitaxel a la neumonitis por radioterapia la pode-
mos ver en trabajos publicados con pacientes con céncer de
mama, en las que eru|mén estd relativamente preservado
de la radiacién. Asi pues, deducimos que Gnicamente con
radioterapia y, segin las series, la incidencia de neumonitis
oscila entre un 0.5y un 1%. Hay que recordar que las dife-
rencias en la incidencia dependen a menudo del nimero de
campos de radiacién y, con ello, del volumen de pulmén
irradiado. Cuando la radioterapia se asocia a quimioterapia
convencional en céncer de mama, la incidencia de neumoni-
tis aumenta hasta un 3% pero este aumento de la incidencia
depende casi de forma exclusiva de aquellos tratamientos
que se realizan de forma concomitante. Mientras que con
quimioterapia y radioterapia administradas secuencialmente
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el nimero de neumonitis es el mismo, cuando el tratamiento
se ejecuta de forma simulténea, la incidencia se multiplica
por 838, Cuando la radioterapia se asocia a una quimiotera-
pia basada en doxorrubicina y a esta combinacién se afiade
paclitaxel, el porcentaje cf; neumonitis se sit0a en el
14.6%%. La experiencia de paclitaxel o docetaxel en admi-
nistracién semanal, solos o asociados a gemcitabina, mues-
tra una toxicidad extrema®0-42,

Metotrexato merece una especial mencién en la produc-
cién de neumonitis. Descrita por primera vez en 1969, la
frecuencia oscila entre el 0.3 y el 7.5% y es grave e imprevi-
sible. Su importancia radica en el hecho que metfotrexato no
sélo es utilizado como antineopldsico en céncer de pulmén,
de mama, enfermedades hematolégicas, micosis fungoides y
meduloblastoma, entre otros, sino fambién como antiinflama-
torio en multitud de enfermedades sistémicas como la psoria-
sis, la artritis reumatoide o psoridsica, cirrosis biliar prima-
ria, polimiositis, asma, asi como en el pénfigo vulgar y en el
embarazo ectépico, por citar unos ejemplos®.

Imatinib es un tratamiento efectivo de la leucemia mieloi-
de crénica y, como en el resto de farmacos que producen
neumonitis, se considera un mecanismo inmunoaﬁargico el
que provoca una alveolitis. Como particularidad, imatinib
produce un sindrome de refencién dz liquidos en un 2.3% y
puede provocar, con ello, edema pulmonar®.

Gemcitabina es un derivado de la citarabina y uno de los
farmacos mas activos en el cancer de pulmén amicrocitico.
Causard disnea en un 8% de los pacientes, generalmente po-
cas horas después de la administracion deﬁc’:rmaco y puede
asociarse a broncoespasmo. Un 25% de los pacientes pre-
sentaran un empeoramiento de su disnea a lo largo de la
duracién del tratamiento. Se han descrito numerosos casos
de toxicidad pulmonar grave con gemcitabina sola o combi-
nada con otros quimioterdpicos. Tampoco es posible admi-
nistrar la gemcitabina a dosis plenas cuando se asocia a la
radioterapia. Asi, en un estudio fase I-Il en céncer de pulmén
amicrocitico localmente avanzado, se intenté evaluar toxici-
dad y tasa de respuesta a la combinacién de gemcitabina a
dosis de 1000 mg/m? y radioterapia, 60 Gy en fracciona-
miento estdndar. Aunque la toxicidad estuvo relacionada
con el volumen de irradiacién, la neumonitis de grado 3 o
superior se presenté en la mitad de los casos, projjuciéndose
2 muertes por toxicidad pulmonar y esofagitis grado 3 o
més en un 38%. Cuando se administra junto a radioterapia,
la dosis maxima tolerada de gemcitabina se sitta entre los
70 y los 350 mg/m? cuando se realiza una administracién
semanal®’. Administrada 2 veces por semana junto a radio-
terapia, la dosis méxima tolerada en un ensayo clinico fue
de 35 mg/m? por administracién®. Estas dosis son muy infe-
riores a las haEifucﬂes de gemcitabina como tratamiento Gni-
co. En estudios experimentales se ha visto que la gemcitabi-
na induce su efecto radiosensibilizador en las primeras 2 ho-
ras, permaneciendo este efecto durante unas 72 horas. Su
mecanismo de accién se produce por induccion de la res-
puesta inflamatoria mediada por citoquinas y esta respuesta
inflamatoria se multiplica con la asociacién de radiotera-

ia?.

Los antiandrégenos producen de forma infrecuente neu-
monitis y fibrosis pulmonar. Aunque la incidencia conocida
con los antiandrégenos mas usoaos en nuestro pais es del
orden de 1 a 4 casos por mil, la extraordinaria difusién de
estos hace que sea una posibilidad o tener en cuenta®®.

Miocardiopatia

La doxorrubicina representa el maximo exponente de la
toxicidad cardiaca por farmacos. Aunque los efectos de la
radiacion o de las antraciclinas en el corazén son dificiles de
detectar, la doxorrubicina dafia el miocardio de forma direc-
ta y puede causar cardiomiopatia. Un 8% de las mujeres tra-
tcui,os con doxorrubicina tienen evidencia ecocardiogréfica
de disfuncién sistélica o fraccion de eyeccién ventricular iz-
quierda reducida, mientras que la afectacion es menor del
1% en las mujeres tratadas con ciclofosfamida, metotrexato y
fluorouracilo. Los factores de riesgo que pueden agravar es-
ta toxicidad son una dosis qcumu?adc: alta, la edad avanza-
da, la enfermedad cardiaca previa, una irradiacién medias-
tinica previa o la administracion de farmacos de forma con-
comitante como paclitaxel o trastuzumab?5'. La incidencia
es menor del 1% siempre que las dosis totales de doxorrubi-
cina de mantengan en 240-300 mg/m? %2,

El efecto aditivo de trastuzuma% se objetiva en el hecho
que un 3% de las mujeres con céncer de mama avanzado
tratadas con este farmaco desarrolla cardiomiopatia’ y la
incidencia aumenta hasta un 18% cuando éste se administra
junto a doxorrubicina®.

Edema pulmonar no cardiogénico

El edema pulmonar no cardiogénico es un cuadro poco
frecuente y dificil de identificar. Se manifiesta en forma de
disnea grave, taquipnea, tos, astenia y febricula y aparece
pocos dias después de la administracién del farmaco desen-
cadenante. Es ﬁabitucﬂ encontrar hipoxemia y crepitantes a
la exploracién e infiltrados alveolares confluentes, simulando
la clinica de una insuficiencia cardiaca congestiva. El diag-
néstico debe hacerse por exclusion, siendo necesario descar-
tar un origen cardiaco, infeccioso, metabdlico o relacionado
con la propia neoplasia, encontréndose con frecuencia epi-
sodios con clinica leve en anteriores administraciones del
farmaco. Las sustancias mdés frecuentemente relacionadas
con este cuadro son la citarabina a dosis altas, usada en el
tratamiento de enfermedades hematolégicas, la interleuquina
2 (12% de los casos), acido transretinoico (12%) y tribxido
de arsénico (15%), usados en el tratamiento y en la recaida,
respectivamente, de la leucemia aguda promielocitica, la
asociacién de mitomicina y vinblastina (2%) y, muy ocasio-
nalmente, gemcitabina (0.1%). El mecanismo de produccién
es desconocido. Con su identificacién a tiempo, es un cuadro
completamente reversible y requiere la supresién del agente
causante, el tratamiento (f; soporte adecuado y la adminis-
tracién endovenosa de corticoides®* 5.

Esofagitis

Para valorar el efecto del tratamiento asociado a radiote-
rapia sobre la toxicidad esofagica hemos recogido el regis-
tro de toxicidades en tratamientos combinados para céncer
de pulmén, donde el eséfago no era irradiado de forma ex-
presa sino que se considercﬁaa un érgano de riesgo.

El primer ejemplo lo encontramos en un trabajo de Turrisi
sobre cancer de pulmén de célula pequefia en el que des-
pués de 4 ciclos de cisplatino y etopésido se administraba
una dosis de 45 Gy de radioterapia de forma normofraccio-
nada en 5 semanas o en régimen de hiperfraccionamiento
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en 3 semanas. En este caso la esofagitis de grado 3 o mayor
pasa del 16% en el grupo de radioterapia normofraccionada
al 32% en el grupo de hiperfraccionamiento, haciendo énfa-
sis en que tod%s E)s pacientes recuperaron su capacidad pa-
ra tragar y no se provocaron estenosis esofégicas. A cam-
bio, se incrementé del 16 al 26% la supervivencia global a
los 5 afios?4. Es importante, pues, la adecuada vo?orocién
del riesgo asumido y del beneficio obtenido para asegurar

ue esta relacion sea favorable. Este dilema también lo po-
jemos encontrar en estudios como el de Curran y colabora-
dores en que cisplatino y vinblastina era superior cuando se
odministr(la junto a radioterapia que cuando la administra-
cién era secuencial, en carcinomas de pulmén amicrociticos
inoperables, pero con un aumento de r; esofagitis del 4 al
25%%. Un trabajo de Choi de estructura parecida al de Tu-
rrisi pero con 3 |f(’::rmccos (cisplatino, etopésido y ciclofosfa-
mida), 3 ciclos, y escalada de dosis con radioterapia, en
céncer de pulmén de célula pequefia, nos muestra que la
esofagitis grado 4 afecta a mas de dos tercios de los pacien-
tes a partir de 50 Gy en régimen de hiperfraccionamiento
mientras que en fraccionamiento esténdar se pueden alcan-
zar dosis de hasta 70 Gy con tasas de toxicidad acepta-
bles*. De los diversos estudios publicados con céncer de
pulmén amicrocitico deducimos que la toxicidad esofagica
aumenta tanto en funcién de la agresividad de la radiotera-
pia como del tipo y la cantidad de férmacos asociados. Asi,
vemos que si con radioterapia sola a dosis de 60 Gy la eso-
fagitis grado 3 o superior se presenta en un 5% de los ca-
sos”, cuando asociamos a ésta paclitaxel la toxicidad au-
menta a un 17%%. Si a una dosis de radioterapia parecida,
de 66 Gy, le asociamos paclitaxel y carboplatino, presentan
esofagitis grado 3 un 25% de los pacientes®. La radiotera-
pia hiperfraccionada asociada a paclitaxel o cisplatino im-
plica toxicidades del orden del 43%°.

Mielitis

La toxicidad en sistema nervioso central de los tratamien-
tos asociados a radioterapia es relativamente escasa, reco-
giéndose en la literatura casos aislados de mielitis. En el tra-
tamiento de sarcomas parameningeos con dosis dltas de ra-
dioterapia y largas series de ciclos de quimioterapia con
moltiples férmacos se han descrito un 3.4% de mielitis ascen-
dente®°. Parece que el sistema nervioso central estd protegi-
do de la accién toxica de los citostaticos por la barrera he-
matoencefélica y esto se ha objetivado por la mayor foxici-
dad recogida cuando dicha barrera se dltera para facilitar
la entrada de farmacos en sistema nervioso centralé'.

En céncer de mama se han descrito de 2 a 3 afios des-
pués del tratamiento pérdidas de memoria, dificultades de
concentracién o alteraciones del lenguaje, habiéndose suge-
rido un efecto téxico directo o por disminucién en la secre-
cion de estrogenos??.

Conclusiones

La asociacién de radioterapia con ofros tratamientos es
inevitable ya que la combinacién se ha mostrado muchas ve-
ces beneficiosa para los pacientes. Dado que a la toxicidad
de un tratamiento contribuyen todos sus componentes, queda
en nuestra mano infentar que la contribucién de la radiotera-
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pia a dicha toxicidad sea la minima, utilizando los medios
técnicos a nuestro alcance para limitar la dosis sobre los ér-
ganos criticos y adaptando el fraccionamiento y las dosis to-
tales a cada caso.
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