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La combinacion de farmacos con la radioterapia constituye una de los
principales avances en las Ultimas dos décadas., constituyendo la
radioguimioterapia actualmente el tratamiento estandar de muchos tumores. La
ganancia terapéutica se obtiene al desplazar la curva de dosis respuesta a la
izquierda, lo cual permite un mayor efecto terapéutico a una dosis menor con
mantenimiento de la toxicidad de los tejidos sanos.

Dentro de los farmacos que pueden utilizarse con la irradiacion se pueden
distinguir los quimioterapicos convencionales, citotoxicos con alta toxicidad; y
los denominados biolégicos o terapias dirigidas que van dirigidos a modificar
rutas de traduccion de sefial intracelulares y poseen poca toxicidad. El efecto
biolégico predominante en los quimioterapicos es la modificacion de la curva de
supervivencia celular que puede ser por tres mecanismos: inhibicion de la
reparacion; acumulo en fases sensibles del ciclo celular; o inhibicion de la
apoptosis.

El modelo clasico de respuesta a la irradiacion esta centrado en la rotura de las
cadenas de DNA y en los mecanismos de respuesta celular a este evento, que
se engloban en las llamadas 4 erres (reparacion, redistribucidn, repoblacion y
reoxigenacion).

En la dltima década se ha desarrollado un modelo molecular en el cual la
respuesta celular y del estroma a la irradiacién se desarrolla en varias fases:
sensores del dafio, como la rotura del DNA, activacion de receptores de
membrana y receptores citoplasmicos; traduccion de sefial a través de vias
intracelulares que transmiten la informacion hasta el nucleo; activacion de una
serie de genes precoces, implicados en reparacion y ciclo celular, que actian
como factores de transcripcién de otros genes; activacion de genes tardios
que codifican para citoquinas y factores de crecimiento, que son las
responsables de los efectos tisulares observados tras la irradiacion.

El bloqueo farmacolégico de forma selectiva de receptores y vias de traduccion
de sefial produce una disminucion de la proliferacion celular que ha sido
explotada en clinica. Ademéas, muchos de estos farmacos actian como
radiosensibilizantes tanto experimentalmente como en el @mbito clinico.

Existen multiples posibilidades de actuacion farmacoldgica para aumentar los
efectos de la irradiacion. Dentro de ellas se encuentran: bloqueo de
receptores de epidermal growth factor (EGFR), mediante anticuerpos
(cetuximab o trastuzumab) o inhibidores de tirosin quinasa (gefitinib o
erlotinib), que al inhibir la via de las MAP y PI3 quinasas disminuyen la
proliferacion y progresion en el ciclo celular; inhibidores de la farnesil
transferasa, que inhiben el oncogén RAS; e inhibidores de la angiogénesis,
como el bevacizumab, sunitinib o sorafenib.

Otro aspecto menos desarrollado es la manipulacién de estas vias para
disminuir la toxicidad de los tejidos sanos. Esta bien establecido el papel que la
activacion de los receptores de transforming growth factor (TGFR) de los



fibroblastos tiene en la produccion de la fibrosis postradioterapia al activar la
produccion de colagena. El desarrollo de inhibidores del TGF ha mostrado

resultados positivos en el ambito experimental que deben confirmarse en la
clinica.



