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RADIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA

! !

Uso de la RADIACION Uso de FARMACOS para
IONIZANTE para destruir destruir las células
las células cancerigenas cancerigenas

¢SU COMBINACION MEJORA LOS
RESULTADOS?



COMBINACION DE QUIMIOTERAPIA
Y RADIOTERAPIA (1)

CARCINOMA ESOFAGICO

100 +
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g 50 Combined RT
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L " Radiation
pe=——ta———t— o & & RT + QT (Combinado)

1 ano --- 50%
2 anos --- 38%

Patients at risk Months since Randomization

Combined therapy 61 45 28 18 10 9 > 4
Radiation therapy 60 35 17 7 4 4 0

Wong and Malthaner, 2006



COMBINACION DE QUIMIOTERAPIA
Y RADIOTERAPIA (II)

CARCINOMA DE RECTO

Recidiva locorregional

QT

5 anos --- 13%

Cumulative Incidence of
Local-Regional Recurrence

1 OJChemo
® Chemo + RT

P=.02

Year 0 ' 2 ' 4 ' 6 ' 8
# pts. [0 348 229 184
at risk @ 346 230 189

Wolmark N et al. JNCI J Natl Cancer Inst 2000;92:388-396



INTERACCION ENTRE QT Y RT

*1- z,DANO EN EL ADN? ‘L
QT aumentaria el dano inducido por la radioterapia:
oAumento de radicales libres. HIPOTESIS
olnhibiendo la reparacion del AND.
oAumento de la rotura doble de cadena.

«2 - ; ALTERACIONES EN EL CICLO CELULAR?
La QT en su interaccion con el ciclo celular podria llevar y sincronizar
a las células tumorales en una fase muy radio inducible (P ej G2)

* 3 - ;APOPTOSIS?
*Efecto aditivo o sinérgico en la apoptosis.

« 4 - ; RE-OXIGENACION?
*QT reduciria la masa tumoral aumentando la oxigenacion de resto de
la masa tumoral y por tanto haciéndola mas radio inducible.

5 - ;PARON EN LA PROLIFEREACION CELULAR?
 Freno de la proliferaciéon celular por la QT tras un ciclo de RT
disminuiria la multiplicacion de células cancerigenas



chemotherapeutic agents

Antimetabolites
5-Fluorouracil
Methotrexate
Hydroxyurea
Gemcitabine
Fludarabine

Plant derivatives
Vinca alkaloids
Etoposide
Camptothecin
Taxanes
Antibiotics
Doxorubicin
Mitomycin-C
Bleomycin
Actinomycin-D
Alkylating agents
Cisplatin

BCNU
Cyclophosphamide

Summary of the preclinical data regarding the mechanisms of interaction between ionizing radiation and|
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demonstrated; |+, conflicting data; 7, unknown.

—, Not demonstrated; +

Joiner M, van der Kogel A. Basic Clinical Radiobiology: fourth edition. Great Britain: Hodder Arnoldin; 2009.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

* 1 - A NIVEL DEL ADN -> QT aumenta el dano inducido por la
radioterapia.

=1={e]={N 5"/ 2> QT no posee una accion selectiva.

«2 - ALTERACIONES EN EL CICLO CELULAR

H3{0]:1N3\V:W - Dificultad de sincronizacién la QT y RT

* 3 - APOPTOSIS

EFECTO -QT + RT efecto aditivo, no sinérgico.
« 4 - RE-OXIGENACION

PROBLEMA > Es necesario hacer mas estudios con mas
farmacos quimioterapéuticos.

 5-PARON EN LA PROLIFEREACION CELULAR

RESULTADOS o Es necesario mas ensayos



TOXICIDAD EN LA
COMBINACION DE QT + RT

TOXICIDAD TEMPRANA TOXICIDAD TARDIA
‘ Pulmon
Molestias SNC
gastrointestinales Corazoén
Piel Piel
Hueso RiAoN

Prostata
| $
@ AUMENTADA >
AUMENTADA ESPECIFICA DEL FARMACO

QUIMIOTERAPICO



Antimetabolites
5-Fluorouracil
Methotrexate
Hydroxyurea
Gemcitabine
Fludarabine

Plant derivatives
Vinca alkaloids
Etoposide
Taxanes
Antibiotics
Doxorubicin
Mitomycin-C
Bleomycin
Actinomycin-D
Alkylating agents
Cisplatin

BCNU
[Cyclophosphamide

[Summary of the preclinical data regarding the toxicity of concomitant chemoradiation
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—, Not demonstrated;

[BCNU, 3-chloro-nitrosourea; BM, bone marrow; CNS, central nervous system; Gl, gastrointestinal.
4. demonstrated] =, conflicting data; 7, unknown.

Joiner M, van der Kogel A. Basic Clinical Radiobiology: fourth edition. Great Britain: Hodder Arnoldin; 2009.

Gregoire et al, 1997.



EFICACIA EN LAASOCIACION DE
QT Y RT

Relacion TR > 1 > Mas eficaz
terapéutica m—— ) -
(TR) TR < 1 © Mas téxico que beneficiosg

Comparison of efficacy and side-effects after concomitant chemoradiotherapy for locally advanced
squamous cell carcinoma of the cervix

Radiotherapy alone' (%) Chemoradiotherapy? (%) Therapeutic ratio
Recurr [ L @
Early effects (grades 3-5) 5 45
Early effects (excluding 2 10

haematological toxicity)
(grades 3-5)

Late effects (grades 3-5) " 12 @

'External pelvic radiotherapy up to 45 Gy in 4.5 weeks followed by a brachytherapy implant with a total dose equal to or greater than
85 Gy; n = 193.

“Cisplatin (75 mg/m?, day 1) + 5-fluorouracil (1g/m? per day, days 1-4) X 3, every 3 weeks; n = 195,

Joiner M, van der Kogel A. Basic Clinical Radiobiology: fourth edition. Great Britain: Hodder Arnoldin; 2009.
Morris et al, 1999.



BENEFIT OF A COMBINED
MODALITY TREATMENT

Therapeutic TR > 1 > More effective )
ratio I,
(TR) TR <1 > More toxic than bene@

O

O
O

Joiner M, van der Kogel A. Basic Clinical Radiobiology: fourth edition. Great Britain: Hodder Arnoldin; 2009.
Morris et al, 1999.
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