






































































































































































































































































































































































































































































































































































to en la expreSlOn de inhibidol'es especificos de las quinasas dependientes de 
ciclinas (p27), impid iendo así la transición hacia la fa se S de proliferación. Por 
otro lado, las radiaciones ionizantes inducen principalmen te arresto del ciclo 
celular en fase G2, que se relaciona con la reparación del daño celular radioin­
du cido. Se cree que esta observación mecanística por sí sola pueda explica r gran 
parte del éxito conseguido con la combinación de ambas estrategias terapéuti­
cas. 

Asimismo, se h a constatado que los inhibidores de EGFR potencian la muerte 
celular por apoptosis radioinducida y que inhiben la reparación del daño celu ­
lar radioindu cido. E l mecanismo básico consiste en que la inhibición de deter­
minadas vías de transducción mitogénicas afectaría de foxma muy importan te 
la l'ecuperación celula r tras el daño radioinducido, 

POI' otro lado, la investigación preclínica sugiere que la inhihición de EGFR 
pueda modular los procesos de invasión tumoral y angiogénesis, E l mecanismo 
subyacente consiste en que la inhibición del sistema de transdu cción de señales 
mediado por EGFR puede inhibir el proceso de angiogéncsis mediante inhibi­
ción transcripci onal del m ARN del fa ctor de crecimiento del endotelio vascu lar 
(VEGF). 

I NHIBIDORES DE E GFR 
En la actualidad hay un elevado número de fármacos contra EGFR, Podemos 
observar 2 grandes grupos los anticuerpos monoclonales que bloquean la por­
ción extracelul a r del r eceptor y los inhibidores de tir osin quinasa , 
Comental'emos los que tienen un desarrollo en tumores de cabeza y cuello. En 
la tabla 1 se resumen sus características. 

Nombre Clasificación Adm Acción Institución 

Cctux imab IgC I Quimérico IV Bloqueo Imclo ll e / BM S 
(C225) Heceptor Merck KGaA 

PanitulIlulIHlb IgC2 human izado IV Bloqueo Ahgellix / Amgell 
(A BX-EGF) Becepl.or 

E rlot.inib Qui llazolin a va Inhibición 0 51 / Roche 
(05 1-774) compet itiva A'L'P GCllcn l.ecll 

Lapa t inib Quinazolina va Inh ibiciÓl1 G5K 
(G\V572016) ECF R / H ER-2 compeli tiva. A'I' P 

Tabla 1: Inhibid ores de EC F H C II cstudios Clíllicos, 
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CETUXI~I AIl 

Cetuximab se desarrolló como un anticuerpo quimérico subclase IgGl, deriva­
do del anticuerpo ffiurino M225. Es una molécula de 152 kDa compuesta por 
cuatl"O cadenas polipeptídicas: dos cadenas pesadas (IC) idénticas y dos cadenas 
ligeras (A.) también idénticas, unidas entre si mediante una combinación de 
enlaces covalentes y no covalentes. Cetuximab presenta una baja inmunogelll­
ciclad: se han detectado a nticuerpos humanos no neutralizantes contra los anti­
cuerpos quiméricos en menos del4% de los pacientes tratados crónicamente con 
cetuximab, sin que ello haya tenido ningún efecto en la farmacocinética a dosis 
repetidas. 

Cetuximab se une específicamente al dominio de fij ación del ligando del EGFR 
con una afinidad un logaritmo mayol' que la afinidad de los ligandos naturales, 
por lo que se impide ]a fijación de éstos y se reduce así la transmisión de seña­
les de transducción. Cetuximab estimula la internalización y degradación del 
EGFR, red uciendo el número de receptores disponibles en la superficie celular 
e impidiendo así su interacción con el ligando. Cetuxirnab estimula también a 
las células efectoras üununitarias citotóxicas contra las células tumorales que 
expresan EGFR (cito toxicidad celular dependiente de anticuerpos). 

En ensayos clínicos se ha estudiado la farmacocinética de cetuxÍJnab adminis­
trado en mono terapia o en combinación con quim.ioterapia o radioterapia con­
comitante. Cuando cetuximab se administró a dosis de entre 20 y 400 rng/m2

, la 
concentración sérica máxima y el área bajo la curva aumentaron de forma pro­
porcional. No obstante, a medida que se aumentó la dosis de 20 a 200 mg/m' , la 
depuración de cetuximab se estabilizó y se mantuvo en aproximadamente 0,02 
I/h/mz hasta la dosis estudiada más alta, 500 mg/mz. Teniendo en cuenta lo ante­
rior, se estableció una dosis inicial de 400 mg/m 2 seguida de dosis repetidas 
semanalmente de 250 mg/m2

• 

PAN IT~I UMA8 

Panitumumab se desarrolló como un anticuerpo humanizado subclase IgGl , 
Panitumumab, (ABX-EGF, AMG 954), es un anticuerpo monoclonal complate· 
mente humanizado con alta afinidad y que actua directamente contra EGFR. 
Panitumumab bloquea los ligando EGF y TGF-alfa al unirse a EGFR, inhi· 
biendo el crecimiento tumoral. 

Su efecto antineoplásico se ha demostrado in vivo usando modelos de ratón con 
xenoinjertos humanos. Panitumumab inhibe el crecimiento de carcinoma epi­
dermoide A431 en ratones atímicos con una regresión completa de tumores de 
hasta 1,2 cmJ

• 

ERLOTINIIl 

La actividad tirosin qumasa es intrínseca a la actividad de transducción de 
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señales de muchos inhibidores unidos a la membrana, incluidos los receptores 
del EG FR. E sta actividad está mediada por la unión del ligando a la región 
extracelular dell'eceptor, lo que estimu la la fosforilación de la tirosina del domi­
nio intracelular por medio de la unión a ATP y las posteriOl'es cascadas de t1'3n5-
du cción de señales intracelulares . Los inhihidores de tirosin quinasa son com­
pues tos sintéticos pequeños, permeables a las membranas y de administración 
oral que bloquean o compiten por la unión a ATP, inhibiendo así la cascada de 
transducción de señales intracelulares estimulada por uno o varios receptores. 

Erlotinib hydrochloride (Erlotinib) es un potente y selectivo inhibidor de la 
til'osin quinasa. Es un inhibidor competitivo del ATP, bloqueando la señal de los 
homodímeros y he tero dímeros. Administrado por vía oral a dosis ISO mg/día 
produce una inhibición reversible de la tu'osin quinasa. Tiene un concentración 
inhibitoria del 50% de 20 nM en cultivo. Potencia la radiotera pia y la quimio­
terapia. 

LAPATINIB 

Lapatinib (GW572016) es un potente inhibidor reversible de los dominios tiro­
sina quinasa de ambos receptores, EGFR y HER2. Es por tanto clasificado 
como un inhibidol' dual. Lapatinib simula el ATP y se une al lugar de unión del 
ATP del recep tor tirosin quinasa inhihiendo la acción de esta enzima. 
Comparado con otros inhibidores de la ti.1'osin quinasa como Erlotinib y 
Gefitinib que solo actúan sobre la til"Osin quinasa del EGFR, Lapatinib inhibe 
activamente ambos receptores . 

Los primeros estud.ios de lapatinib fueron realizados in vitro donde se observó 
que la concentración inhibitoria del 50% (ICso) contra EGFR y HER2 era 300 

veces mayor que la de otros inhibidol'es de til'osina quinasa. In vivo también se 
pudo demostrar la inhibición de tumores de mama (BT474) con sobreexpresión 
de ambos receptores. 

Lapatinib se administra de manel'a oral como un derivado de ditosilato hidra­
tado. Dos estudios en fase I en suj etos voluntarios sanos demostró que la vida 
media es de 17 horas alcanzando el estado de concentración estable a los 6 ó 7 
días tras la administración de una dosis diaria . El metabolismo del Lapatinib se 
hace vía la enzima CYP3A4/5 y no parece que sea su strato de la glicoproteina­
p. 

A partir de estos estudios se llevaron a ca bo diversos en sayos en fa se II para 
comprobar la eficacia dellapatinib en d.iIerentes tumores incluidos el cáncer de 
mama. En eee su desarrollo clínico está más retrasado. Han finalizado los 
ensayos en fa se I yen la actualidad hay abiertos varios ensayos en fase 11-111 
en combinación con l'adioterapia y cisplatino. 
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EFECTOS SECUNDARIOS 

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios se citan como más frecuentes 
(incidencia) 50%): rash, diarrea, fat iga y anorexia , La mayoría de la toxicidad 
cutánea es moderada y sólo en un pequeño número de pacien tes se tiene que 
suspender el tratamiento, Otros efectos son fiebre, ast enia, piel seca, tos y ano­
rexia (entre el 30%-40 % de los casos) alteraciones ungueales, diseña, anemia, 
estreñimiento, insomnio, gastritis, diarrea y trombocitopeina (entre el 20-30 % 
de los casos, y epistaxis, dolor, prurito, cefalea, leucopenia neuI'opatía , rinitis 
(entre el 15-20% de los casos) . 

Las reacciones cutáneas, que se presentan en alrededor del 80% de los casos, 
cOl'l'esponden a rash ") er upciones acneiformes y trastornos ungueales. Suele ser 
moderada y sólo en un pequeíio número de pacientes se tiene que suspender el 
tratamiento. Aparecen tras la primera semana de administración y desaparecen 
completamente tras fmalizar el t ratamiento. 

Elrash cutáneo grado 1-2 requiere tratamiento tópico con eritromicina o clida­
micina (Fig. 2a y b). Cuando elrash afecta al 50% del cuerpo alcanza el grado 
3 en este caso hay que pasal' a tratamiento sist émico y suspender cetuxim ab 
durante 1 o 2 sem anas hasta llegar a grado 2, E n tonces el tratamiento se puede 
re introducir con una reducción de dosis del 25% (200 mg/m2

). Si h ay un nuevo 
rash la dosis de cetuximab se reduce a 150 rng/m' cuando se llega a grado 2. Si 
a pesar de ello, se sigu e produciendo rash grado 3, entonces no se debe continuar 
el tratamiento con cetuximab, 

Figuru 2 a y b: Hash cu1.áuco grado 3 eu un pacicu\.c eu 1.I'a ta micnto co n cc\.ux inwh, 

Las reacciones de tipo inmunológico se presentan aproximadamente en el 5% 
de los casos y la mitad de ellas son graves. Las reacciones leves o moderadas cur­
san con fiebre, escalofríos, náuseas, vómitos, Mientras que las reacciones de 
hipersensibilidad graves suelen aparecer tras la infusión inicial o inmediatamen­

te al finalizar la mism a, cursando con broncoespasmo, estridor, ronquera, urti-
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caria y/o hipotensión. Siendo necesaria la interrupción del tratamiento . 

Se encuentra contra indicada en caso de hipersensibilidad, debiendo tener pre­
caución en caso de insuficiencia renal o hepática. No debe utilizarse en caso de 
insuficiencia h epática o renal graves ni en míios menores de 18 años. Aunque se 
desconoce por el momento su efecto, se desaconseja su utilización en embarazo 
y lactancia. Puede intel'accionar tanto con inductores (rifamicina, femtoina, 
carbamazepina, barbitúricos, Hipérico) como inhibidores (antifúngicos azoles, 
inhibidores de la proteasa, eritromicina y claritl'omicina) del cito cromo P450 
isoenzima CYP3A4, que aumentan o disminuyen, respectivamente, su metabo­
lismo, por lo que se recomienda no utilizarlos simultáneamente con erlotinib o, 
en todo caso se requiere un ajuste de la dosis, 

A PLICACIONES CLÍNICAS 

-ENFE~IEDAD LOCAMENTE AVANZADA 

E stos huenos resultados son la base para la utilización de cetuximab en ensayos 
clínicos, principalmente en tumores colol'l'ectales ~ de cabeza y cuello y de pán­
creas. Cetuximab combinado con RT ha sido evaluado en un ensayo clínico en 
fase 1-11, en tumores de cabeza y cuello. BOImer trata 16 pacientes con radiote­
rapia estándar o hiperfraccionada con una infusión una semana antes de iniciar 
la in'adiación (dosis de carga) y semanalmente durante la radioterapia. El per­
fU de toxicidad fu e moderado y obtuvo una tasa de respues tas completas del 
80%. Las dosis de cetuximab recomendadas para el estudio en fase III fueron 
de 400 mg/m2 para la dosis de carga y de 250 mg/m' dura n te la radioterapia . 

En pacientes con eee localmente avanzados, se ha realizado el estudio en fase 
III comparando el tra t amiento de radioterapia con o sin cetuximab. Se podía 
empleal' un l'égimen de radiotel'apia convencional, hi perfl'accionada o de 
sobreimpresión concomitante. Se incluyeron 424 pacientes, 213 en el grupo con­
trol y 211 en el grupo experimental (radioterapia+cetuximab). Con una media­
na de seguimiento de 38 meses y un seguimiento mínimo de 24 m eses se obtu­
vieron los siguientes resultados: los pacientes tratados con cetuximab y l'adio­
t erapia presentaron un incremento significativo de la tox icidad cutánea a 
expensas de la foli culitis y de las reacciones alérgicas por el anticuerpo, Pero lo 
que es más importante es que no presentaron diferencias en la toxicidad en 
mucosas. ni como estomatitis ni como esofagitis. Estos l'esultados se corroboran 
al analizar la calidad de vida. Los pacientes tratados con cetuximab y radiote­
rapia no presenta ron diferencias ni en el índice global, ni en los trastornos de la 
deglución, ni en la tasa de sondas nasogástricas, ni en el uso de analgesia, El 
a nálisis de la supervivencia muestra que los pacientes tratados con cetuximah 
y radioterapia presentan un incI'emento estadísticamente significativo del con­
tmllocal (19 frente a 36 meses; p = 0,02) Y de la supervive ncia global (28 frente 
a 54 meses; p = 0,02), E stos resultados demuestran que la asociación de cetuxi­
mah y radioterapia en el tratamiento de los pacientes con cee localmente avan-
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zados mejora la supervivencia en comparación con los tratamientos con radio­
terapia exclusiva, La FDA y la EMEA han aprobado la utrilización de radiote­
rapia y cetuximab en pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello 
que no puedan ser tratados con radioquimioterapia (Fig 3a y b), 

Figura 3 a y h: Curvas de cont:rollocorrcgional y supcrvivcncia cn tratamicnto con cet.uximab por CCC. 

En su desarrollo clínico el paso siguiente es observar si la asociación de radio­
quimioterapia y cetuximab obtiene mejores resultados que radioquimioterapia 
sola. Pfister ha realizado un estudio en fase II en el que pacientes con carcino­
mas escamosos avanzados de cabeza y cuello~ fueron tratados con radioterapia 
(esquema sob,'eimp,'esión-concomitante) cisplatino (100 mgr/m' día 1 y 28) Y 
cetuximab (400 mg/m' semana 1 y posteriormente 250 mg/m' semanal), 
Obtuvieron unos excelentes resultados pero el estudio se cerró por toxicidad. 
Actualmente de RTOG tiene abierto un ensayo clínico en fase 111 en el que com­
para el tratamiento de radioquimioterapia~ usando cisplatino 100 rng/m2 di as 1 
y 28 con el esquema de sobreimpresión-concomitante con el mismo tratamien­
to mas cetuximab, la semana previa a iniciar la radioquimioterapia 400 mg/m2 
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y semanalmente 250 mg/m' . El objetivo principal es demostrar un beneficio en 
sup ervivencia libre de enfermedad en el brazo con cetuximab. 

La otra forma de bloquear el EGFR es utilizando fármacos inhibidores de la 
tu'osin quinasa. En evaluación clínica hay 2 fármacos que esta n realizando 
ensayos en fa se nI y que son Erlotinib y Lapatinib. Son quinazolonas que inhi­
ben los ligandos por inhibición del ATP. Su vía de admjnistración es oral. 
Estudios preclínicos demu estran que Iressa administrado con l'adioterapia tiene 
un efecto potenciador. La modulación del EGFR ofrece una nueva herramienta 
en el tratamiento del cáncer. Esta se puede realizar con diversos fármacos. Los 
estudios clínicos en curso nos enseñarán cuál es la manera de combinarlos con 
quimioterapia y l'adioterapia. 

TRATAMIENTO ADYUVANTE 

En pacientes operados con factores pronósticos de alto riesgo como la afecta­
ción extra capsular, márgenes positivos o más de 3 ganglios positivos el trata­
miento adyuvante de l'adioquimioterapia es el tratamiento estándar basado en 
3 ensayos clínicos (RTOG, EORTC , grupo alemán). En estos pacientes los 
resultados siguen siendo pobres por lo que parece razonable avaluar si los inhi­
bidores de EGFR podrían aportar un beneficio en la supervivencia. 

La RTOG ha realizado un ensayo clínico en fase n para evaluar dos esquemas 
de tratamiento adyuvante basados en radioterapia (60 Gy), cetuximab y cispla­
tino 30 mg/m' sem anal o docetaxel15 m g/m' semanal. En total se han incluido 
238 pacientes. En un primer analisis d e toxicidad se observa que un 10% de los 
pacientes presento toxicidad grado 4 y la incidencia de mucositis grado 3 fue del 
35% , Las conclusiones de este primer a nálisis es que ambas estrategias son fac­
tibles, y habrá que esperal' los resultados sobre superviven cia para ver la efecti­
vidad de esta estrategia. 

ENFERMEDAD METASTÁSICA 

Existen tres ensayos en fase n que han estudiado la eficacia y seguridad de 
cetuximab combinado con un derivado del platino (cispla tino O carboplatino) O 

cetuximab en mono terapia en pacientes con un carcinoma escamoso de cabeza 
y cuello metastásico y/o recidiva en los que se había objetivado una progresión 
de la enfermedad durante la administración de una quimioterapia basada en 
platino"'''. En la tabla 2 se describen los resultados obtenidos. 

Estos resultados indican que cetuximab en monoterapia proporciona el mismo 
b eneficio que la combinación de cetuximab con un derivado del platino en 
pacientes que h an progresado a una p auta previa de quimioterapia basada en 
platino. Los resultados obtenidos en estos tres estudios son claramente superio­
res a los resultados históricos observados en este tipo de p acientes: 3% de res­
puestas objetiv as y una mediana de supervivencia de 3,4 m esesJO

•
31

• Cetuximab 
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en monoterapia repl'esenta una opción terapéutica para los pacientes con un 
carcinoma escamoso de cabeza y cuello metastásico y/o recidiva refractaria a 
quimiotel'apia, que en la actualidad no disponen de una alternativa terapéuti­
ca. 

El estudio más extenso en el tratamiento de primera línea del carcinoma esca­
moso de cabeza y cuello metastásico y/o recidiva ha sido realizado por el Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG), que comparó cisplatino más cetuximab 
frente a cisplatino más placebo en 116 pacientes (E5397)" . Se observó una tasa 
de respuestas objetivas superior en el grupo tratado con cetuximab (26% fren­
te a 10%; p= 0,03) Y una tendencia a aumentar la supervivencia libre de pro­
gresión (4,2 meses fl'ente a 2,7 meses; p= 0,09) Y la supervivencia (9,2 meses 
frente a 8 meses; p= 0,21). La administración de cetuximab no modificó el per­
fil de seguridad del cisplatino. 

Se acaba de presentar en la ASCO de 2007 los resultados del estudio "EXTRE­
MEII. Es un ensayo en fase 111 que compara la eficacia de la combinación de 
cetuximab con cisplatino o carboplatino más 5-FU en primera línea de trata­
miento frente a la misma pauta de quimioterapia sola, en pacientes con tumo­
res recidivados o metastáticos, Se han incluido más de 400 pacientes y aquellos 
tratados con cetuximab presentan una mediana de supervivencia de 10 meses 
frente a 7,4 meses en el grupo sin cetuximab (p=0.0362). También hay que des­
tacar que no hay diferecias en relación con la toxicidad, 

Autores N° Pauta Respuesta Tiempo a progresióo Supervivencia 

Herbst (27) 79 COOP + cetuximab 10% 2,2 meses 5,2 meses 

Baselga (28) 96 COOP + cetuximab 11% 2,8 meses 6,1 meses 
CUOCA + cetuximab 

Trigo (29) 103 Cetuximab 13% 2,3 meses 5,9 meses 

Tabla 2: Ensayos clínicos de cetuximab en carcinoma escamoso de cabeza y cuello metasl.ásico y/o recidiva 
refractaria a ulla quimioterapia basada en platino, 

CDDP: cisplatino; CBDCA: carboplatillo; BSe: mejores cuidados paliativos. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS 
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El tratamiento del cáncer de cabeza y cuello (CCC) ha sufrido algunos 
avances en las últimas décadas que, sin embargo, han tenido un impac­
to moderado en los resultados finales del m ismo. Por este motivo, esta 

patología está sujeta a una intensa investigación en todas las fases de la misma. 

Entre los avances mas recientes figuran la radioquimioterapia, alteraciones del 

fraccionamiento o terapias dirigidas, como el cetuximab, que han producidas 
mejoras moderadas del orden del 5-10% en control local o supervivencia. Si bien 
los resultados en estadios precoces pueden considerarse aceptables, aunque sus­

ceptibles de mejora, en los estadios avanzados son insatisfactorios. En este 
grupo de pacientes, la identificación de grupos de riesgo en los que ensayar nue­
vas terapéuticas es importante . Dentro de los ámbitos de la investigación (Tabla 

1), tanto básica con clínica, se encuentran la asociación de citotóxicos y radio­

terapia, alteraciones del fraccionamiento, hipoxia y nuevas terapias biológicas. 

- AiEAS DE IIM!mGAa6N BÁSICA EN ONOOLOCiA RAoIOTERÁPICA 

Apoptosis 
Mecanismos molecul ares de respuesta a la irradiación Cielo celu lar 

Rulas de traducción de señal 

[nlcracóones fármacos e irradiación in vitro 
~ulln lot.erap lcos 

Terapias biológicas 

Hipoxia tumoral 

Fact.ores predictivos de respuesta 
Marcadores moleculares 
Heparaeióll del ADN 

'oxicidad de los tejidos sanos 

Tabla 1: Áreas de investigación en Oncología Radioterápica. 

Un aspecto que cada vez adquiere más relevancia es la predicción de respuesta 

en base a perfiles moleculares lo que nos permitiría seleccionar e] tratamiento 

más adecuado, por un lado; y actuar farmacológicamente sobre la alteración 
que provoca la radiorresistencia. La mejora de la toxicidad de los tejidos sanos, 
sobre todo la xerostomía, es otro de los campos en que se desarrollará la inves­

tigación en los próximos años. Además de las mejoras técnicas, como la IMRT, 

que disminuyen la dosis administrada a los tejidos sanos, se empiezan a conocer 

los mecanismos implicados en la toxicidad producida por la irradiación. Estos 
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conocimientos servirán para el desarrollo de terapéuticas mas específicas. 

MODELO MOLECULAR 

Actualmente se contempla un modelo celular de respuesta a la irradiación basa­
do en la activación de receptores y vías de traducción de señal ' (Figura 1). 

P.",.I<I •• l6n 

IIpidlco Ceramida I JNK 
ROS I RNS ~ RAS I Raf I MAPK 
~PKC 

ATM I p53 traducción 
Sensores de senal 

lNF,lL1 
TG'b 

c'¡un/c·fos, AP1 
.A--, EGR1 
~ NFkB 

,53 

Cltoqlllnu y lI'owth f. ctOfS CAMBIOS CICLO 
APOPTOSIS ¡ 

Genes 
precoces 

Figura 1: Modelo molecular de respuesta a la irradiación, 

La irradiación celular es detectada por una serie de sensores que se encuentl'an 
a nivel de la membrana, el citoplasma o el núcleo. De ellos, el más importante 
es la rotura doble de la cadena de ADN; pero existen otros como la activación 
de receptores de tirosin quinasa, peroxidación lipídica de la membrana o recep­
tores citoplásmicos (nuclear factor kappa, NF-kB; ATM; BRCT, etc). 

Cualquiera de estos sensores activa una serie de vías de traducción de señal, 
entre las que se encuentran la vía RAS-Raf-MAPK o ATM, que se encargan de 
transmitir la señal al núcleo donde se activan una serie de genes precoces (p53 , 
EGRl, c-jun/c-fos, entre otros) que están relacionados con proliferación celular, 
reparación y apoptosis. Los productos de estos genes pueden actuar como fac­
tores de transcripción de una serie de genes tardíos que codifican para citoqui­
nas y factores de crecimiento, 

En la última década, el conocimiento de todos estos mecanismos de respuesta 
molecular a la irradiación ha abierto un inmenso campo de investigación que 
puede sintetizarse en dos direcciones complementarias: establecimientos de per­
files moleculares de l'espuesta, que nos permitan la selección más adecuada del 
tratamiento; y modificación farmacológica de estas vías para obtener una ven­
taja terapeútica, mediante fármacos que se engloban dentro del concepto de 
terapias biológicas. 

RAmOQUIMIOTERAPlA y TERAPIAS BIOLÓGICAS 

El conocimiento de los efectos de la asociación de drogas citotóxicas y radiote­
rapia sobre la supervivencia ceh~lar ha sido una de las principales aportaciones 
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de la investigación básica a la radioterapia. Durante las tres últimas décadas se 
han descrito los principales mecanismos de interacción entre dl'ogas e irradia­

ción in vitro2
• Estos mecanismos pueden englobarse en tres grupos: inhibición de 

la reparación, como el cisplatino o los inhibidol'cs de la topoisomerasa; acumu­
lo en fases mas sensibles del ciclo celular (G2-M) , con taxanos e inhibidores de 
la topoisomerasa; e incremento de la apoptosis, como los taxanos. 

Los estudios básicos y clínicos realizados hasta el momento han culminado con 

el establecimiento de un estándal' de tratamiento con l'adioquimioterapia con­

comitante en cee avanzado. En recientes metaanálisis3
.

4 la radioquimioterapia 

ha mostrado un beneficio en supervivencia en torno al 8%, con un riesgo relati­
vo de muerte del 0,82. 

Las drogas más u tilizadas en clínica son el cisplatino y las fluoropirimidinas, 
existiendo todavía un amplio campo para la investigación. DentI·o de las drogas 
con más futuro se encuentran los taxanos (paclitaxel y docetaxel) , que produ­
cen radiosensibilización in vitro induciendo una parada en la fase G2M del ciclo. 

Algunos trabajos pl'eliminares5
,6 en eee que utilizan docetaxel concomitante 

han mostrado tasas de respuesta superiores al 90% . 

Otras drogas que por su potencial radiosensibilizante debieran estudiarse inclu­
yen las fluoropirimidinas orales y los inhibidores de la topoisomerasa. 

Las terapias biológicas serán tratadas extensamente en Ot1'O capítulo y nos limi­
taremos a mencionar las posibles vías de investigación en este sentido. Las t era­
pias biológicas pueden englobarse en varios grupos: 

- M ODI FICACIÓN VíAS DE TRAD UCCIÓN DE SEÑAL 

A.-BLOQUEO RECEI'TOHES DE TlRosíN QUlNASA: Anticuerpos anti-EGFR (cetuximab, tras­
tuzumab) o inhibidores de tirosín quinasa (gefitinib o erlotinib). 
Ha sido la vía de investigación que más frutos ha dado en los últimos años y un 
ejemplo de investigación traslacional que partió del conocimiento de que la 
expresión del EGFR conllevaba peor pronóstico, seguida de experimentos que 
demostraron que el bloqueo del EG FR inducía radiosensibilización in vilro y en 
modelos animales, y que culminó con ]a demostración del valor clínico de la aso­
ciación de cetuximab, anticuerpo monoclonal anti-EGFR, con radioterapia en 
un ensayo clínico en fase 111, en el que se obtuvo un beneficio en supervivencia 
del 6%'. 

Actualmente la asociación de este tipo de fármacos con quimioterápicos con­
vencionales constitu ye, probablemente, el campo de investigación mas prome­
tedor en eee. Esta afirmación se basa en el hecho de que se trata de fármacos 
con eficacia probada individualmente y con toxicidades no sumatorias y, por 
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tanto, cabe esperar una mejora de las cifras de supervivencia. En un estudid\ 
en pacientes con eee avanzado tratados con cetuximab y cisplatino concurren­
tes con radioterapia, mostró unos buenos resultados que pal'ecen confirmar esta 
hipótesis, aunque el estudio se cerró prematuramente. 

B-INIIIBIDORES DEL RAS 

Se basa en el hecho de que la mutación del oncogen RAS, que ocurre en el 30% 
de los tumores, produce radiorresistencia en cultivos celulares. Por otro lado, la 
inhibición de la farnesil transferasa (FT), enzima necesaria para la activación 
del RAS, produce un efecto sinérgico en cultivos celulares y modelos animales. 
Los 1FT más ensayados han sido el tipifarnib y el lonafarnib. Sin embargo, la 
investigación de este tipo de asociación se encuentra detenida debido a el bajo 
número de tumores que expresan RAS y, por otro lado, a que los estudios alea­
tm'izados de 1FT asociados o no a quimioterapia han sido negativos en su mayo­
ría. 

C.-INHIBIDORES DE LA PI3 QUINASA 

Todavía en fase muy experimental. Entre ellos está la wortmanina, temsiroli­
mus y everolimus. 

- INHlIIlDOItES DE LA ANGIOGÉNESIS 

Aunque no se conoce exactamente el mecanismo, los inhibidores de la angiogé­
nesis producen radiosensibilización. Entre los mecanismos se ha sugerido que la 
angiogénesis tumoral es aberrante y no funcional y su inhibición puede produ­
cir una mejora del flujo y mejor oxigenación tumoral. En estudios experimen­
tales con anti-VEG F se ha puesto de manifiesto la importancia de la secuencia 
temporal de administración de los antiangiogénicos con radioterapia, Existen 
una gran cantidad de fármacos que pueden englobarse en cuatro grupos: inhi­
bidores del VEGF o VEGFR, como bevacizumab o mAb-VEGF; inhibidores 
tirosin quinas a, como valatanib, sunitinib, o sorafenib; inhibidores del endote­
lio, como angiostatina y endostatina; y otros, como la combrestatin. Entre 
ellos, el bevacizumah presenta unas mejores expectativas de futuro. 

HIPOXIA 

Se ha asociado la hipoxia tumoral a una pobre respuesta tumoral a la irradia­
ción9

, Aparte de los efectos radiobiológicos que produce la hipoxia, otros facto­
res influyen en esta pobre respuesta, como son la posibilidad de un fenotipo mas 
agresivo de los tumores hipóxicos; y una pobre respuesta a la quimioterapia, 
por falta de difusión. Un área de investigación muy activa en los últimos años 
ha sido la influencia que la anemia, factm' pronóstico negativo conocido, en 
cee, pudiera tener en la oxigenación tumoral y, pOI' ende, en la respuesta a la 
irradiación. 

Dentro de los mecanismos desencadenados por la hipoxia se encuentran la esta­

bilización de los factores de transcripción HIFlo. e HIF2o., que activan los 
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siguientes genes: VEGF, implicado en angiogénesis; GLUT1, transportador de 
glucosa; y anhidl'asa carbónica IX. 

La d etección de los pacientes con tumores hipóxicos tien e importancia, no solo 
a nivel pronóst.ico, sino también por la posibilidad de utilizar terapéuticas que 
anulen sus efectos negativos sobre la respuesta a la inadiación. 

Sin embargo, la medición de la hipoxia tumoral presenta dificultades por los 
muchos factores que influyen en la misma y por la heterogeneidad tumoral 
(Tabla 2). 

MEDIDA DE HIPOXIA (pretralamieulo) 

Electrodos polarográficus 

lnmunobislolluímica 
marcadores vasculares (C 0 31, C034) 

Marcadores eutlúgcnos 
HIF.I . 2: ractor de I.ranscri l}ción 

VEGF 
GLUTl 
AC·IX 

Marcadores exógcnos 
Nitroimidazol es: pirnoniclazol y EF5 

SP ECT o PET (marcadores radiact ivos: FlloI ISO) 

Tabla 2: Medida de hipoxia tumoral. 

Dentro de las técnicas, resumidas en la tabla 2, para la medición del estatus de 
oxigenación tumoral se encuentran la medición directa con sondas polarográfi­
cas, que se considera el estándar; nitroimidazoles, como marcadores de hipoxia; 
mal'cadores endógenos; y 18F-FDG-PET. La existencia de zonas hipóxicas, 
medida con sondas polarográficas, se ha correlacionado con una pem' respuesta 
a la irradiación, Sin embargo, esta técnica requiere que el tumor sea accesible a 
introducción de las agujas y requiere muchas medidas pal'a tener datos fiables 
en caso de que haya hetereogenidad tumoral. 

El marcaje con nitroimidazoles, como pimonidazol, en una biopsia presenta el 
probllema ya mencionado de que la biopsia no sea representativa en tumores 
hetel'eogéneos, 

La determinación de maracadores endógenos, como HIF-lalfa, GLUTl o anhi­
dl'asa carbónica IX, requiere más estudios para demostrar su utilidad clínica, 

EI18F-FDG-PET presenta unas grandes expectativas por su facilidad de reali­
zación y la posibilidad de incorporarlo a los sis temas de planificación. 

292 



In vestigación y Radio tera p ia : P erspectivas Futuras 

En conclusión, es necesario el desarrollo de herramientas más precisas de dete­
ción de la hipoxia lo cual nos permitirá individualizar los tratamientos según el 
esta tus de oxigenación de] tumor. De esta forma aquellos pacientes en que se 
presuma una peor respuesta a la irradiación a causa de la hipoxia tumoral 
podría optarse por la utilización de radioquimioterapia, radiosensibilizantes de 
células hipóxicas o cirugía. 

PROLIFERACiÓN 

El incremento de proliferación celular es un mecanismo de respuesta a la irra­
diación que se produce tanto en los tejidos normales como en los tumores. 
Mientras que en los tejidos normales es un proceso protector, en el tumor puede 
ser causa de fracaso al tratamiento. La repoblación tumoral acelerada consiste, 
por tanto, en un incremento de la división celular que se produce en el tumor 
tras un periodo de latencia variable que oscila entre 2-3 semanas. Su existencia 

se ha demostrado en modelos experimentales, así como, de forma indirecta, 
analizando el impacto que el alargamiento del tiempo total de tratamiento tiene 
en los resultados de la irradiación. En cee se ha estimado 10 que la pérdida de 
control local por cada día de tratamiento perdido es del 1-2%, estimándose esta 
pérdida por cada semana en un 14 %. Del mismo modo, existen evidencias de 
que los tratamientos con interrupciones programadas (split) pueden causar una 
pérdida de contwllocal en CCC'". 

Los tratamientos acelerados, acortando el tiempo total de tratamiento, persi­
guen una disminución de la repoblación tumoral y un incremento del control 
local. Aunque no existe un consenso en cuanto al valor clínico de los fracciona­
mientos alterados, hay varios estudios que han mostrado mej ores resultados 
cuando se realiza una aceleración del tratamiento. En un reciente metaanáli­
sis", se ha reportado un beneficio del3A% en supervivencia a 5 años y del 6,4% 
en controllocol'l'egional para fraccionamientos alterados (hiperfraccionamiento 
y fraccionamiento acelerado). Una vía de investigación interesante es la combi­
nación de fraccionamientos acelerados con radio quimioterapia, aproximación 
terapéutica que puede verse limitada por la toxicidad. 

Teniendo en cuenta la importancia del fenómeno de repoblación tumoral, así 
como la posibilidad de contrarrestarlo mediante la alteración del fracciona­
miento, una vía de investigación activa es la determinación de la capacidad pro­
liferativa de cada tumor individualmente. 

La determinación diI'ecta de la capacidad proliferativa, mediante análisis de 
ciclo celular o determinación del tiempo potencial de doblamiento (Tpot), se ha 
desarrollado en las últimas décadas con resultados diversos. Este método pre­
senta importantes dificultades técnicas l 2 por lo que actualmente se utiliza poco 

(Fig. 2). 
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Figura 2: Supervivencia actuarial a 5 años para pacientes eDil cáncer de cabeza y cuello tratados en el 
Hospital Puerta de Hierro (Madrid) COII radioterapia radical tU función del valor del T pot mayor o m e llor de 
4,5 días (J)=O.06). 

PREDICCiÓN DE RESPUESTA 

U na de las t endencias en la Oncología en general en los últimos años h a sido la 
posibilidad de d eterminar prev iamente al tratamiento la }'espuesta. Este cono­
cimiento cumpliría dos objetivos: ajustar el tratamiento a las características del 
tumor y modificar farmacológicamente las alteraciones causantes de la radiol'e­
sistencia (Fig, 3) , 

Muestra 
tumoral! sano 

IH Microarray TIS$ue array 

Alteraciones _------ "Perfir 
moleculares ,/ '-..... -------.. 

1 Radioresistente Hipersensibilidad Radiosensible 

Modificación 1 tejidos sanos 

farmaco lógica 1 
Fraccionamientos Radioprotectores, 
alterados, OT, ele. ¡ dosis, RTOT 

Radioterapia 
convencional 

Figura 3:Prcdicción dc rcspucsta ni tratamicnto. 

La predicción de la respuesta se realiza en muestras tumorales (control de la 
enfer medad) o en tejido sano (tox icidad), Las técnicas para la determinación de 
los diferentes fa ctores son principalmente inmunohistoqu ímica, que detect a 

expresión de la proteína; tissue array, que permite la tinción de múltiples mar­
cadores al mismo tiempo; o microarray s que pueden detectar la expresión de 
miles de genes, 
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Dentro de los marcadoTes moleculaTes pronósticos en cee se encuentran los 
siguientes: 

-MarcadoTes de proliferación y apoptosis: TeceptoTes de tirosin quinasa (EGFR, 
erb2), ciclina DI, bcl-2, Y Ki67. 
-Genes supresmes: p21 y p53. 
-Hipoxia y angiogénesis: HIFla, VEGF, VEGFR, GLUTl. 
-Invasión y metástasis: MMP. 
-Toxicidad tejidos sanos: TGFb, TNF, intedeuquinas. 

TOXICIDAD EN TEJIDOS SANOS 

La toxicidad de los tejidos sanos posradioterapia depende de diveTsos factores '\ 
entre los que se encuentran (Tabla 2): 
-FíSICOS: 

La toxicidad aguda depende principalmente de la capacidad de proliferación del 
tejido y, por tanto, del tiempo total de tratamiento y la dosis total. Sin embar­
go, la toxicidad tal'dÍa está en relación con la dosis por fracción. 

-CELULARES: 

Actualmente se consideTa que los efectos en los tejidos sanos se encuentran rela­
cionados con la liberación de cito quinas. TTas la irradiación se ponen en marcha 
vías de tTaducción de señal que activan, a nivel nuclear, una serie de genes pre­
coces, como p53, c-jun/c-fos, EGRl y Nfkb, que actúan como factores de trans­
cTipción de OtTOS genes tardíos que codifican para citoquinas y factores de cre­
cimiento que son los responsables finales del efecto clínico, En la mucositis 
aguda se han implicado al tumor necrosis factor, TNF-alfa, IL-l e IL-6, que 
actuando sobre el endotelio provocarían una reacción inflamatoria. Asimismo la 
ciclooxigenasa-2, eOX-2, interviene en el proceso inflamatorio, En la formación 
de telangiectasias y necrosis participan el basic fibrilar growth factor, bFG F, Y el 
platelet derived growth factor, PDGF, mediante la inducción de proliferación vas­
cular pOI' activación de integrinas de la superficie endotelial. 

La fibrosis posradioterapia, uno de los efectos tardíos mas comunes, se pI'oduce 
a través dela unión del transforming growthfactor, TGFB, a receptores fibroblás­
ticos induciendo su transfor~ación a fibrocito con producción de colágena. 

El estudio y modificación de estos procesos constituye hoy día un área de inves­
tigación apenas iniciada. Ya se encuentran en marcha estudios preclínicos para 
el desarrollo de anticuerpos frente a los receptol'es de TGFB, 

La posibilidad de disminuir la mucositis aguda mediante un incTemento de la 
proliferación de las células normales de la mucosa ha motivado el desarrollo de 
un keratinocytegrowthfactor (KGF) que, actuando sobre receptores de membra­
na, induciría su división. Se ha completado un estudio aleatorio en pacientes 
con CCC tratados con radioterapia postoperatoria con este producto del que aún 
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no se han publicado resultados. 

TISULARES: 

La actuación sobre otros factores, como la SObl"einfección o liberación local de 

productos tóxicos, es otra de las vías de investigación potenciales. 

FACTonES hU'LlCADOS EN TOXICIDAD 

F'18iOO8 

Fu ncionamient.o y t.iempo de tratamiento 
Agudos Repoblacióll 
Tardíos Reparació ll 

Ce ....... 

Respuesta celulur (vía de traduccióll) 
Liberación de citoq uillas y ot.ros factores 

Tisular 

RCiIlodclación t isular 
Sobrcinfccción (hongos y bacterias) 

Tóxicos 

Tabla 3: Factores implicados en la t.oxicidad posradiot.crapia. 
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