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Con éste número de Revisiones en Cáncer terminan
las publicaciones de textos que con motivo del Simposio
Internacional sobre Radioquimioterapia Radical en el
Tratamiento del Cáncer organizó la Fundación Ramón
Areces en Noviembre de 1996. Aunque no ha sido posi-
ble obtener un manuscrito de cada participante, si se ha
publicado un artículo de revisión de cada enfermedad
evaluada en el programa científico de ésta actividad,
con excepción del cáncer de pulmón. Alternativamente
se ha incorporado una revisión del valor de la radio-qui-
mioterapia en cáncer de cérvix (enfermedad no contem-
plada en el programa científico), en la que se identifican
grupos expertos que han obtenido resultados prelimi-
nares muy interesantes, tanto en descenso de estadifica-
ción tumoral objetivada (incluyendo tasas relativamente
elevadas de pT0), como en control de enfermedad a lar-
go plazo. En el número anterior se trató el interés de la
radio-quimioterapia radical en el abordaje del cáncer
infiltrante de vejiga. Las experiencias clínicas que han
utilizado quimioterapia de inducción con radioquimio-
terapia han sido capaces de establecer el valor de la res-
puesta clínica y patológica para seleccionar pacientes de
alta probabilidad de control local tumoral con preserva-
ción de vejiga funcionalmente útil. El patrón de progre-
sión de enfermedad es predominantemente sistémico
por lo que el progreso en términos de beneficio en
supervivencia requiere investigar los componentes tera-
péuticos adyuvantes y neoadyuvantes.

La combinación de hormonoterapia e irradiación
radical en cáncer de próstata ha demostrado beneficio
estadísticamente significativo en supervivencia en esta-
dios precoces e intermedios en el estudio europeo de la
EORTC. En nuestra publicación se han revisado los
fundamentos biológicos de la radio-hormonoterapia en
cáncer de próstata. No se trata de un tema convencional-
mente considerado como esquema de “radioquimiotera-
pia”, pero su trascendencia oncológica obliga a ser men-

cionado en cursos o seminarios dedicados a tratamiento
combinado de cáncer humano.

La radio-quimioterapia radical tiene un papel conso-
lidado en cáncer de esófago localizado como tratamien-
to superior a la radioterapia exclusiva y capaz de obte-
ner curaciones a largo plazo entorno a 1 de cada 3
pacientes. Se investiga en la actualidad el valor de la
cirugía para incrementar la tasa de control local y super-
vivencia en combinación con radio-quimioterapia. 

El cáncer de canal anal es una enfermedad con simi-
litudes respecto al del esófago (subtipo histológico y
tasa de respuesta a radio-quimioterapia). La preserva-
ción de esfínter es una cuestión clave para entender un
resultado como éxito terapéutico y es necesario definir
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Fig. 1. En la Biblioteca de la Fundación Ramón Areces el día
14 de Noviembre de 1996 los Dres. Muñoz (Presidente de la
FESEO), Brady (Allegheny University), Calvo (Hospital
General Universitario Gregorio Marañón) y Gunderson
(Mayo Clinic) durante la sesión de interacción con medios de
comunicación.



el papel de la cirugía como componente de tratamiento
en pacientes con alta carga tumoral loco-regional.

En cáncer de cabeza y cuello el meta-análisis más
riguroso disponible realizado por expertos franceses ha
identificado que la radio-quimioterapia simultánea, y
exclusivamente ésta forma de combinación terapéutica
(simultánea o concomitante), produce resultados signi-
ficativamente superiores en términos de supervivencia
en estadios localmente avanzados, respecto a combina-
ciones terapéuticas secuenciales. Desde hace años exis-
tían evidencias de incremento en control loco-regional
tumoral y/o preservación de laringe con radio-quimiote-
rapia, pero sólo un meta-análisis es capaz de identificar
una tendencia de beneficio en supervivencia en un gru-
po tan heterogéneo de enfermedades. Es particularmen-
te intrigante que el resultado de meta-análisis sea tan
concluyente integrándose en el concepto de radio-qui-
mioterapia simultánea, esquemas de tratamiento muy
dispares, tanto en el componente de irradiación (volú-
menes, técnica, dosis totales, dosis por fracción y frac-
cionamiento diario), como en el componente de quimio-
terapia (fármaco único o múltiple, bolus vs infusión
continua, semanal vs inicio final, dosis, etc.). La inho-

mogeneidad de protocolo terapéutico implica diversa
intensidad integral, que sin embargo logra resultados
superiores cuando es analizado en conjunto, y cuya
explicación más factible es la explotación de un efecto
biológico real antitumoral.

En la presentación inicial de ésta serie sobre Radio-
quimioterapia Radical en el Tratamiento del Cáncer
omití inadvertidamente mi agradecimiento al Prof.
Rodríguez Villanueva de la Fundación Ramón Areces
por su estímulo en el proceso de elaboración y desarro-
llo de ésta actividad y al Dr. Muñoz Villa, Presidente de
la Federación de Sociedad de Sociedades Españolas de
Oncología, que prestó su patrocinio y colaboración con
su presencia en el Acto de Apertura y relación con los
medios de comunicación.

F. A. CALVO
Jefe del Departamento de Oncología

Hospital General Universitario
Profesor Titular de Oncología Radioterápica

Universidad Complutense de Madrid
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INTRODUCCION

El cáncer de cabeza y cuello supone aproximada-
mente el 5% de tumores malignos del adulto. La mayo-
ría de los pacientes con tumores precoces pueden ser
curados con cirugía y/o radioterapia (RT). Desafortuna-
damente, es frecuente que los pacientes presenten tumo-
res loco-regionalmente avanzados. De modo tradicio-
nal, la cirugía y/o RT se han considerado el tratamiento
convencional de los tumores avanzados de cabeza y
cuello. Sin embargo, las tasas de curación con estas
modalidades terapéuticas son modestas. 

En un artículo precedente (1) se han presentado evi-
dencias de una mejor evolución clínica con quimiora-
dioterapia concomitante que con RT exclusiva (2) o RT
precedida de quimioterapia (QT) neoadyuvante (3-5).
En los meta-análisis de Munro (6) y El-Sayed (7) obser-
van una evidencia cierta, aunque de discreta magnitud,
de la ventaja del tratamiento combinado cuando QT y
RT se administran simultáneamente. Se revisan los
datos más recientes publicados en los dos últimos años,
considerando, no sólo los resultados respecto a control
tumoral sino también los referentes a cuestiones colate-
rales no menos importantes como el patrón de recurren-
cia, el valor predictivo de la regresión tumoral y la nece-
sidad del tratamiento quirúrgico del cuello. 

RADIOBIOLOGIA

¿Puede explicarse en términos biológicos la aparente
superioridad de los regímenes combinados concomitan -
tes frente a los secuenciales?

La experiencia adquirida con regímenes de fraccio-
namiento alterado de RT puede ilustrar esta cuestión.
En los tratamientos fraccionados de RT sobre ciertos
tumores, especialmente en carcinomas escamosos de

cabeza y cuello, se ha apreciado una influencia marcada
de la duración del tratamiento en la probabilidad de
control tumoral. El “factor tiempo” es relevante debido
a que, como se ha comprobado, en medidas directas e
indirectas, la capacidad proliferativa de los carcinomas
escamosos de cabeza y cuello. El tiempo medio de
duplicación de los clonógenos celulares tumorales es de
aproximadamente  4 días. Esto implica que una inte-
rrupción de 16 días en el curso de la RT implicaría 16/4
= 4 duplicaciones de la población celular clonogénica
tumoral (un incremento de 1,5 logs del número total de
células). En términos de dosis de radiación, el incre-
mento necesario para mantener las mismas probabilida-
des de control tumoral, a pesar de la interrupción, sería
del orden de 10 Gy: se estima que 2 Gy eliminan apro-
ximadamente el 50% (0,3 logs) de una población celular
con una radiosensibilidad intrínseca normal (1,5
logs/0,3 logs = 5 veces 2 Gy = 10 Gy). Diversos autores
han llegado a la conclusión de que para compensar cada
día de interrupción no prevista ni deseada en un régi-
men fraccionado de radioterapia, son precisos progra-
mar 0,5-1 Gy/día adicionales (8).

Resulta plausible pensar que, tras reducciones marca-
das de la población celular tumoral, la falta de compe-
tencia por el espacio y los nutrientes reduzcan de modo
drástico el factor de pérdida celular tumoral fisiológica
(necrosis, apoptosis...). Tras la cirugía y tras la respues-
ta tumoral a QT de inducción, es posible que la pobla-
ción celular tumoral acelere su repoblación. En esos
periodos (postoperatorio, post-QT), habitualmente
seguidos de RT, el “factor tiempo” podría resultar espe-
cialmente adverso (repoblación acelerada), mermando
los resultados en cuanto a control loco-regional de la
RT. Autores expertos (9) se apoyan en el “factor tiem-
po” para proponer estrategias de tratamiento combinado
que reduzcan la duración total del tratamiento (desde
que se inicia la primera maniobra terapéutica hasta que
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finaliza la última). La reducción del tiempo de trata-
miento supone administrar la misma “densidad terapéu-
tica” en un plazo más breve, es decir, intensificación
terapéutica. Los límites de la intensificación terapéutica
están marcados por la tolerancia de los tejidos normales.
Si el “factor tiempo” determina un máximo de duración
del tratamiento, la toxicidad aguda condiciona un míni-
mo en la duración del tratamiento. Si se sobrepasa el
mínimo, deben reducirse las dosis de RT o QT para que
el tratamiento pueda ser tolerable. La duración óptima
del tratamiento sería aquella que minimiza el impacto
del factor tiempo sin obligar a reducir las dosis de radio-
terapia o quimioterapia. 

En los carcinomas de cabeza y cuello la optimización
de la duración del tratamiento parece exigir, en base a
los resultados clínicos, la administración simultánea de
QT y RT, evitando interrupciones que permitan una
repoblación acelerada de clonógenos tumorales. 

ESTUDIOS CLINICOS

Cisplatino y RT (Tabla I)

Glicksman y cols. (10,11) han presentado los resulta-
dos de un estudio fase II multicéntrico con RT hiper-
fraccionada y cisplatino concomitante. Su serie previa,
con RT convencional proporcionó unos resultados alen-
tadores: la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
la supervivencia global (SG) a 5 años fueron del 78% y
50% respectivamente (12). El régimen de inducción
consistió en un programa de 5 semanas administrando
10 fracciones iniciales de 1,8 Gy/día y continuando con
2 fracciones diarias de 1,2 Gy durante 12 días de trata-
miento. En las semanas 1 y 4 se administró cisplatino
(20 mg/m2/24h x 4 días). La modificación en el fraccio-

namiento se sustentó en argumentos radiobiológicos:
aceleración de la repoblación celular tumoral y aumento
de la sensibilidad celular tras las dosis iniciales de
radiación debido a reoxigenación y redistribución. La
evaluación de respuesta se realizó en la semana 6-7. Los
pacientes con respuesta completa (RC) continuaron con
RT (2 fracciones/día de 1,2 Gy durante 12 días de trata -
miento) hasta una dosis total de 75,6 Gy y carboplatino
(CBDCA) (25mg/m2) con cada fracción de radioterapia.
Los pacientes que no alcanzaron respuesta completa
fueron intervenidos quirúrgicamente. A los pacientes
con adenopatías voluminosas se les realizó un vacia-
miento ganglionar tras el régimen de inducción y conti-
nuaron la QT+RT tras la recuperación postoperatoria.
73/74 pacientes completaron el régimen de inducción.
El 20% de los pacientes sufrieron mucositis grado 3. Se
produjo una muerte por infarto de miocardio en la
segunda semana de tratamiento. En 49 pacientes (67%)
se documentó una RCp en el tumor primario (en 44/59
tras biopsia y en 5/12 tras cirugía). En 35 pacientes
sometidos a vaciamiento cervical, la tasa de RCp gan-
glionar fue del 46%. La toxicidad crónica consistió en
xerostomía (25p.), disfagia (18p.), problemas de fona-
ción (11p.), fibrosis/edema (16p.) y fístula (2p.). La
supervivencia actuarial a 4 años fue del 51% y la super-
vivencia específica por cáncer del 63%. El tumor recu-
rrió en el 35% de los pacientes siendo la mayoría (69%)
fallos locales. En cuatro de los pacientes con fallo local
pudo realizarse una cirugía de rescate con éxito. La pre-
servación de órgano fue posible en el 89% de los
pacientes inicialmente y en el 82% tras cirugía de resca-
te. La diferencia en la supervivencia entre el grupo de
pacientes con RCp y con RP fue estadísticamente signi-
ficativa (73% vs 48%, p<0,02). La experiencia de este
grupo muestra que el régimen ensayado es tolerable
para el paciente aunque muy exigente para el equipo
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TABLA I

PACIENTES CON CARCINOMA ESCAMOSO DE CABEZA Y CUELLO OPERABLES DE DIVERSAS LOCALIZACIONES, ESTADIO III-IV.
RESULTADOS DE QUIMIOTERAPIA CON PLATINO ASOCIADA A RT

Autor N. pac. TRATAMIENTO* RC+ SLE Superv. Comentarios
(RCP)

RT D(dxn)** QT % 5 años % 5 años %
Gy RCp vs. Resto RCp vs. Resto

Koness et al. (11) 73 46,8(1,8x10+1,2x24) P 20mg/m2 (69) 63 73 vs. 48 Fase II multicéntrico.
Glicksman et al.(12) d1-4 y 22-25 51 Supervivencia específica.

Goodman et al. (13) 40 45(1,8x25) P 20mg/m2 70 82 vs. 38 100 vs. 27 Supervivencia específica.
46,8( 1,8x10+1,2x24) d1-4 y 18-20 (57)

Denys et al. (14) 62 66-74(1,8-2,0) Pia 150mg/m2 (87) 60 Superv. a 3años
semanal x 4

*Tratamiento previo a la evaluación de respuesta, seguido de cirugía tras RP y de RT tras RC.
**La descripción del tratamiento con radiaciones incluye la dosis total (D), la dosis por fracción (d) y el número de fracciones (n).
+ La tasa de RC se refiere al tumor primario.
P: cisplatino; Pia: cisplatino intra-arterial  (el resto de abreviaturas pueden encontrarse en el texto)



asistencial (2 fracciones diarias, 2 inyecciones/día de
CBDCA, soporte nutricional). Las tasas de RCp y de
preservación de órgano son altas aunque la recidiva
loco-regional sigue siendo el patrón de progresión
dominante.

Goodman y cols. (13) han comunicado una serie
retrospectiva de 40 pacientes que recibieron QT + RT
concomitante con dos protocolos diferentes, 29 de ellos
probablemente incluídos en el ensayo referido previa-
mente. La tasa de RCp del tumor primario fue del 57%.
Entre los factores predictivos de respuesta analizados
(edad, sexo, hábitos tóxicos, estadio, tamaño tumoral,
localización del tumor primario), sólo el estadiaje N fue
significativo: los pacientes N1 respondieron mejor que
los N2-3. Se evidenció una importante diferencia en la
supervivencia entre el grupo con RCp y el grupo con
RP. 

En la Universidad de Tenessee el protocolo de trata-
miento combinado incluyó cuatro inyecciones intra-
arteriales selectivas con 150 mg/m2 de cisplatino con
periodicidad semanal (14). La radioterapia alcanzaba
68-74 Gy con incrementos diarios de dosis de 1,8-2 Gy.
Trataron 62 pacientes en estadios III-IV. La tasa de RC
en el tumor primario fue excepcionalmente elevada
(87%), obteniendo una supervivencia global a los 3
años del 60%.  

Monoquimioterapia (no-platino) y RT

La mitomicina no ha gozado de popularidad en los
países occidentales en regímenes combinados terapéuti-
cos para tumores de cabeza y cuello. Sin embargo, algu-
nos centros, han desarrollado una experiencia interesan-
te a lo largo de los años. Así, la Universidad de Yale, ha
publicado recientemente los resultados de ensayos alea-
torizados consecutivos en los que mitomicina o mitomi-
cina+dicumarol asociados a RT se compararon con la
RT exclusiva (15). El seguimiento medio fue de 138
meses, con un total de 195 pacientes evaluables. Los
pacientes estaban equitativamente distribuidos respecto
a sexo, edad, estadio, localización del tumor primario,
dosis de radiación y duración total de la RT. La toxici-
dad hematológica fue más frecuente y severa con trata-
miento combinado. Se encontró un beneficio significati-
vo del tratamiento concomitante en cuanto
supervivencia causa-específica (excluídas las muertes
intercurrentes por causa no oncológica, 74% vs. 51%),
supervivencia libre de recurrencia local (85% vs. 66%)
y supervivencia libre de recurrencia loco-regional (76%
vs. 54%). Las diferencias en supervivencia global no
fueron significativas (48% vs. 42%). Un nuevo agente
bioreductor, porfiromicina, al parecer con mayor activi-
dad citotóxica sobre células hipóxicas, está siendo
explorado en la actualidad en un ensayo clínico similar
a los descritos. 

Datos experimentales sugieren que la adición de 1,0
a 10 nmol/L de paclitaxel a la radioterapia puede provo-
car una importante radiosensibilización, tal vez debido a
la acumulación de células en fase G2/M, fase radiosen-
sible del ciclo celular. A éstas concentraciones, relativa-

mente bajas, las exposiciones más prolongadas al fár-
maco aumentan el efecto radiosensibilizador. Con este
fundamento se investiga la infusión continua de taxol
durante la radioterapia en estudios fase I, comenzando
con dosis de 4,0 mg/m2/día (16). También se están desa-
rrollando estudios fase I para determinar la dosis máxi-
ma tolerable de taxol asociado a RT y administrado en
infusiones semanales de 1h de duración. En datos preli-
minares, la dosis de 40 mg/m2 parece tolerable (17).

Poliquimioterapia y RT  

Estudios Fase I

El programa de tratamiento del cáncer de cabeza y
cuello de la Universidad de Chicago ha proporcionado
resultados interesantes con el régimen de 5-fluorouraci-
lo (5FU), hidroxiurea (HU) y RT (régimen FHX).
Actualmente, el propósito de ese grupo es añadir pacli-
taxel (20mg/kg/d), en infusión continua, al régimen
FHX. La razón es que el régimen previo, a pesar de una
elevada tasa de respuestas, no consigue evitar un 25%
de recurrencia locoregional (18). La tasa de RC en
pacientes previamente no tratados es del 70%. Las toxi-
cidades limitantes de dosis han sido mielosupresión,
mucositis, dermatitis y diarrea (19,20).

Estudios Fase II-III  (Tabla II)

Wanebo y cols., con el objetivo de incremetar la tasa
de RC en una estrategia de tratamiento combinado con-
comitante preoperatorio, han asociado paclitaxel 60
m g / m2 semanal y CBDCA en dosis dependiente del flujo
glomerular renal con modificaciones individuales según
toxicidad junto con 45 Gy en fracciones diarias de 1,8 Gy
(21,22). De 44 pacientes que entraron en el estudio, 35
pacientes fueron evaluables. La tasa de RCp en el tumor
primario fue del 68%. Los pacientes con RCp recibieron
3 semanas más de quimioradioterapia hasta una dosis
total de radiación de 69-72 Gy. La supervivencia global y
libre de enfermedad a 1 año fueron, respectivamente,
83% y 71%. La toxicidad de éste régimen fue alta: en
28/35 pacientes se observó una toxicidad aguda pre-ope-
ratoria grado 3-4, necesitando prácticamente todos los
pacientes gastrostomía y siendo frecuentes las interrup-
ciones temporales del tratamiento. Los autores proponen
un compromiso con reducción en la dosis de taxol para
disminuir la toxicidad.

En otros centros, la combinación de taxol semanal
(45 mg/m2) con CBDCA semanal (100 mg/m2) y RT
convencional ha resultado excesivamente tóxica,
debiendo reducir la dosis de taxol a 40 mg/m2 (23). Por
otra parte, la evaluación preliminar de la eficacia de éste
régimen, no ha comunicado resultados muy brillantes:
2/11 RC. 

En estudios metodológicamente menos rigurosos, con
CBDCA y 5FU, la tasa de respuesta completa alcanzada
se ha descrito en torno al 45%, con tasas de superviven-
cia aceptables, especialmente en estadio III (24).
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En un estudio fase II multicéntrico francés, 54
pacientes con tumores irresecables fueron sometidos a
radioterapia hiperfraccionada (2 fracciones diarias de
1,2 Gy hasta una dosis de 75,6-80,4Gy). Se administra-
ron 3 ciclos de QT concomitante comenzando los días
1, 22 y 43. El esquema de poliquimioterapia fue cispla-
tino 100 mg/m2 y 5FU 750 mg/m2/d, en infusión conti-
nua de cinco días, comenzando el día siguiente del cis-
platino. La tasa de RC fue del 67% y el control
locorregional a 6 meses del 68%. La supervivencia
actuarial global y libre de enfermedad a 53 meses fue
del 45,3% y 62% respectivamente. Los pacientes tuvie-
ron que estar hospitalizados durante todo el tratamiento
y todos necesitaron soporte nutricional con sonda naso-
gástrica o gastrostomía (25).

En el Instituto Gustave Roussy, 57 pacientes en esta-
dío IV, recibieron RT (70 Gy, en 5 fracciones/semana
de 2 Gy durante 47 días), cisplatino 80 mg/m2 en los
días 5, 26 y 47, y 5FU 300 mg/m2 en infusión continua
durante 47 días. La toxicidad limitante fue la mucositis,
alcanzando grado III-IV en el 79% de los pacientes. El
tiempo medio de resolución de la mucositis fue de 8
semanas. Se produjeron 4 fallecimientos en relación con
el tratamiento. La tasa de RC fue del 42%. La supervi-

vencia actuarial a 1 y 2 años es del 55% y 27% respecti-
vamente. La causa más frecuente de recurrencia fue el
fallo loco-regional. Todos los pacientes permanecieron
ingresados durante el tratamiento y necesitaron de
medidas activas para mantener una adecuada nutrición e
hidratación. A pesar de la agresividad del tratamiento
empleado, los resultados no se consideraron satisfacto-
rios. Los autores propugnan una mejor selección de
pacientes en base a criterios biológicos y radiológicos
(26). 

Especialmente interesante es el análisis con segui-
miento de 8 años del Rush-Prebisterian Medical College
de Chicago, que incluye pacientes de un estudio piloto
inicial y de un ensayo randomizado (27). La QT se admi-
nistró siempre de modo concomitante con la RT, en 7
ciclos en semanas alternas consistiendo en cisplatino 60
m g / m2 y 5FU 800 mg/m2 en infusión continua durante
cinco días. La RT se administró en fracciones de 2 Gy
hasta una dosis total de 70 Gy. Siguiendo éste protocolo
se trataron 78 pacientes, 71 tumores primarios y 7 tumo-
res recurrentes. 6 pacientes fallecieron durante el trata-
miento. El principal problema agudo fue la deshidrata-
ción, por la combinación de mucositis y toxicidad tubular
renal del cisplatino. La tasa de respuestas completas fue
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TABLA II

POLIQUIMIORADIOTERAPIA CONCOMITANTE EN CARCINOMAS AVANZADOS DE CABEZA Y CUELLO: ESTUDIOS FASE II

Autor N. pac. TRATAMIENTO* RC+ SLE Superv. Comentarios
(RCp)

RT D(dxn)** QT % 5 Años % 5 años %

Wanebo y colbs.(21,22) 35 45(1,8x25) Taxol 60mg/m2 (68) 71 83 Supervivencia 1 año
CBDCA semanal

Conley B y colbs. (23) 13 66(2x33) Taxol 18 — —
40mg/m2/sem.

CBDCA
100mg/m2/sem.

Kirita T y colbs. (24) 34 40 P o CBDCA 61 81,5 Superv. II 100%
5FU o (45) III 88,6%

Peplomicina IV 76,4%

Bensadoun y colbs. (25) 54 80,4(1,2x67)BID P 100mg/m2 66,7 62 45,3 Fase II multicéntrico
d.1,22,43 Control local a 6 m 68,5%

5FU 750mg/m2/d
x 5d (d. 2,23,44)

Wibault y colbs. (26) 57 70(2x35) P 80mg/m2 42 27 Superviv. 2 años
d.5,26,47 Pacientes irresecables

5FU 300mg/m2 estadio IV
x47d

Taylor IV y colbs. (27) 78 70(2x35) P 60mg/m2 63 27 En el 69%, control
(10Gy/2sem) 5FU 800mg/m2 loco-regional largo plazo

d1-5/2 semanas

*En el tratamiento con radiaciones se especifica la dosis total (D), la dosis por fracción (d) y el número de fracciones (n).
+ La tasa de RC se refiere al tumor primario. P: cisplatino. CBDCA: carboplatino.
BID: dos veces al día. (el resto de abreviaturas pueden encontrarse en el texto)



del 63%. Sólo el 36% de los pacientes con RP experi-
mentaron una progresión tumoral loco-regional. La
supervivencia libre de progresión tumoral a los 5años fue
del 60% y la supervivencia global del 43%. Los resulta-
dos en estadio III fueron especialmente satisfactorios, no
detectándose recurrencias. Las localizaciones con mejor
evolución fueron la laringe glótica y la lengua. 

Un ensayo clínico randomizado recientemente publi-
cado de la Cleveland Clinic con resultado positivo aña-
de una evidencia más al valor de la quimioradioterpia
concomitante frente a la RT exclusiva (28). 100 pacien -
tes con tumores resecables en estadio III-IV fueron ran-
domizados a RT (68-72 Gy en fracciones diarias de 1,8-
2,0 Gy) o a idéntica RT junto con 5FU (1000 mg/m2/d)
y cisplatino (20 mg/m2/d) en infusión continua durante 4
días en la 1ª y 4ª semanas de tratamiento. Tras 50-55
Gy, los pacientes fueron evaluados, completando el pro-
grama de RT aquellos con RP o RC. La mielosupresión,
dermatitis y mucositis fueron más severas en el trata-
miento experimental, aunque no se produjeron muertes
tóxicas. Con un seguimiento medio de 36 meses, la
supervivencia actuarial libre de enfermedad a 3 años fue
de 52% vs. 67% (p=0,03) y la probabilidad de desarro-
llar metástasis a distancia fue del 21% vs. 10%
(p=0,04). La supervivencia global no fue significativa-
mente diferente. Evitaron  la cirugía radical una propor-
ción de pacientes mayor en el grupo de quimioradio-
terapia (57% vs. 35%; p=0,02). 

En la Clínica Universitaria de Navarra 35 pacientes
con cáncer avanzado de cabeza y cuello (7 estadio III,
24 IV y 4 recidivas) fueron tratados con radioterapia
hiperfraccionada (120 cGy x 2/día 66 Gy) y quimiotera-
pia simultánea (carboplatino 55 mg/m2 iv día 1 y 5-FU
1000 mg/m2 iv 24 horas días 1-4 y 25-29) entre agosto
1988 y agosto 1991. Las tasas de remisión clínica com-
pleta fueron del 86% estadio III, 96% IV, 75% recidi-
vas, 100% N1-2 y 75% N3. La mediana de duración de la
respuesta completa fue de 9 meses (límites 3 a 30
meses). El estudio actuarial proyectado a 36 meses mos-
tró una supervivencia libre de enfermedad del 31%
(libre de enfermedad local 40%). Los patrones de pro-
gresión identificaron 16 recidivas (45%): 5 metástasis a
distancia y 11 loco-regionales (5 locales y 6 gangliona-
les). Se trataron con cirugía de rescate 2 recidivas loca-
les y 2 ganglionares con un único paciente controlado
aparentemente a los 11 meses de seguimiento. El pro-
grama terapéutico fue tolerado con dificultad: toxicida-
des locales grado III-IV en el 70%, 11 pacientes con
necesidad de sonda nasogástrica para hidratación-nutri-
ción y 5 interrupciones no programadas de tratamiento
(35).

Quimioterapia basada en cisplatino y RT en
nasofaringe y senos paranasales 

En estadios avanzados de carcinoma nasofaríngeo y
senos paranasales, los resultados de la RT exclusiva son
subóptimos. Al-Sarraf y cols. en ASCO-98 actualizaron
los resultados preliminares de un ensayo clínico rando-
mizado en el que 97 pacientes fueron tratados con qui-

mioradioterapia concomitante: cisplatino 80 mg/m2 y
5FU 100 mg/m2 en los días 1-4 cada 3 semanas por 3
ciclos durante la RT (70 Gy en 35 fracciones durante 7
semanas) (29). 96 pacientes recibieron RT solamente.
La distribución de pacientes respecto a sexo, edad, raza
y características tumorales fueron similares. No se
observaron toxicidades fatales. En el grupo de quimio-
radioterapia fueron más frecuentes la mielosupresión,
naúseas y vómitos, mientras que la toxicidad aguda
local fue similar en ambos grupos. La supervivencia
actuarial libre de enfermedad a 3 años fue significativa-
mente diferente (65% vs. 24%, p<0,0001), así como la
supervivencia global (76% vs. 45%, p=0,0007). Las
tasas de fallo local, regional y a distancia en el grupo de
quimioradioterapia (9%, 9% y 14% respectivamente)
fueron inferiores respecto al grupo de radioterapia sóla
(32%, 15% y 35%).  Los autores concluyen que la qui-
mioradioterapia concomitante es superior a la radiotera-
pia sola en los carcinomas nasofaríngeos avanzados. 

Diversos esquemas de QT basada en cisplatino se
han empleado en regímenes concomitantes con RT
hiperfraccionada en pacientes con tumores avanzados
de nasofaringe, con resultados esperanzadores: supervi-
vencia libre de enfermedad a 3 años en torno al 65% y
tasa de control loco-regional del 90% (30,31). 

ACTITUD TERAPEUTICA EN LA ENFERMEDAD CERVICAL
CON ESQUEMAS DE TRATAMIENTO COMBINADO

En pacientes  tratados con radioterapia radical se
recomienda la realización de un vaciamiento cervical en
estadios N2-3. El control regional es más efectivo con
RT + Cirugía que con RT exclusiva y la morbilidad de
una dosis moderada de radiación junto con cirugía es
probablemente menor que la de una dosis radical (66-
70Gy) de radiación sobre el cuello. La recomendación
se funda también en que la detección precoz de una
recurrencia regional en un cuello irradiado es dificulto-
sa y la eficacia de la cirugía de rescate es limitada. Es
cuestionable la indicación de vaciamiento ganglionar
tras RT con quimioterapia concomitante.

En la serie de la Cleveland Clinic comentada en
párrafos anteriores, se hace un análisis detallado de la
evolución de la enfermedad en el cuello tras RT + QT
(cisplatino + 5FU). Todos los pacientes N0-1 tuvieron
una RC en el cuello. En este subgrupo se observaron
2/24 recurrencias regionales, con progresión de la enfer-
medad a pesar de cirugía de rescate. En 17/26 pacientes
N2-3 se observaron RC clínicas. Entre esos 17 pacientes
con RC se produjeron 3 recurrencias regionales, todas
en pacientes sin disección ganglionar. Entre los pacien-
tes sometidos a disección ganglionar, en aproximada-
mente la tercera parte se detectó enfermedad activa
(22% tras RC y 46% tras <RC), pero sólo 1 paciente
sufrió una recurrencia regional. La supervivencia de los
pacientes con disección cervical y tumor activo fue sig-
nificativamente inferior que en aquellos con anatomía
patológica negativa para tumor. La recomendación de
los autores es realizar vaciamiento ganglionar en todos
los pacientes N2-3 y en los N1 sin RC (32). 
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En la serie de Glicksman y cols. (10), 50 pacientes
tenían ganglios patológicos en el cuello, 35 de los cua-
les fueron sometidos a disección ganglionar por existir
residuo tumoral clínico en la lesión primaria o en el cue-
llo tras 46,8 Gy + cisplatino. En el 54% se encontró
tumor viable histológicamente (8).

La respuesta ganglionar rápida no parece ser un fac-
tor pronóstico discriminativo. Denys y cols. han estu-
diado el valor predictivo sobre la supervivencia de la
velocidad de regresión a nivel del tumor primario y de
las metástasis ganglionares tras un esquema combinado
de cisplatino intra-arterial y RT (14). Aquellos pacien-
tes con una reducción lenta del volumen ganglionar
tuvieron una supervivencia más favorable que los
pacientes con una dramática respuesta ganglionar. 

POLIQUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA EN EL
TRATAMIENTO DEL TUMOR RECURRENTE IRRESECABLE

La recurrencia loco-regional irresecable en pacientes
irradiados es un acontecimiento de pésimo pronóstico
con una evolución casi uniformemente fatal, excepto tal
vez en los carcinomas nasofaríngeos. En la Universidad
de Chicago se han tratado 45 pacientes en ésta situación
con esquemas agresivos de quimiorradioterapia concomi-
tante (5FU + HU (cisplatino junto con RT). La supervi-
vencia global, libre de progresión y el control loco-regio-
nal fueron de 14,6%, 13,5% y 20% respectivamente. Se
observaron complicaciones fatales en 5 pacientes, en 2 de
ellos secundarias a RT. La supervivencia tuvo una corre-
lación significativa con la dosis de radiación: la supervi-
vencia a 2 años fue del 35% tras dosis >58Gy y del 8% en
los pacientes que recibieron dosis inferiores. En este con-
texto se sugiere que la re-irradiación agresiva concomi-
tante con QT podría proporcionar un tratamiento de res-
cate efectivo, sin una toxicidad inaceptables en un grupo
selecto de pacientes (33).

EVIDENCIAS Y PRESUNCIONES

¿Por qué la QT de inducción se ha convertido en la
práctica habitual de tratamiento de los carcinomas avan-
zados de cabeza y cuello?

En una reciente encuesta a oncólogos estadouniden-
ses se indagó sobre la estrategia de tratamiento más fre-
cuentemente empleada en pacientes con carcinomas
escamosos de cabeza y cuello en estadio avanzado (34).
Más del 60% de los encuestados respondió que la QT de
inducción sería su tratamiento de elección. Paradójica-

mente, de los ensayos randomizados realizados hasta el
momento y de los meta-análisis publicados, no se dedu-
ce la evidencia de un beneficio terapéutico claro de
dicha estrategia. Los objetivos perseguidos por aquellos
que recomendaron la estrategia de tratamiento secuen-
cial fueron, básicamente, mejorar el control loco-regio-
nal y la supervivencia de sus pacientes. Precisamente,
esos objetivos no han sido alcanzados en los estudios
clínicos con QT de inducción. El autor que publica la
encuesta se pregunta qué otros motivos pueden haber
condicionado las decisiones clínicas separándolas de
ésa práctica médica que viene denominándose “medici-
na-basada-en-la-evidencia”, y elabora una lista de posi-
bles argumentaciones:

• Los tumores avanzados necesitan tratamientos
agresivos;

• Alta tasa de respuestas completas;
• Los pacientes con respuesta completa evolucionan

satisfactoriamente;
• Deseo de tratar las micrometástasis;
• Estrategia conservadora de órganos;
• El tratamiento multidisciplinar es más atractivo;
• Interpretación sesgada de los resultados clínicos

publicados.
Lamentablemente, la presunción de que mayor agre-

sividad y mejores respuestas irían seguidas de mejor
supervivencia no se ha confirmado. Pudiera suceder que
el cambio de estrategia hacia el tratamiento concomi-
tante se interpretara frívolamente como “un cambio de
moda” en los hábitos clínicos y que fuera adoptado con
la misma ausencia de espíritu crítico como lo fue el tra-
tamiento secuencial. La mejor salvaguarda para evitarlo
es considerar el tratamiento concomitante en tumores
avanzados de cabeza y cuello un tratamiento experi-
mental (a pesar de las sólidas evidencias disponibles de
su eficacia) y, por tanto, obligarnos a continuar desarro-
llando esta estrategia con el rigor propio de los ensayos
clínicos en oncología contemporánea.

En el momento de concluir esta revisión se comunica
un nuevo estudio prospectivo aleatorizado favorable a
la combinación de radioterapia hiperfraccionada (125 x
2/día, 70 Gy) con cisplatino (12 mg/m2 días 1-5 y 25-
30) y 5-FU (600 mg/m2/día infusión continua días 1-5 y
25-30) respecto a radioterapia exclusiva hiperfracciona-
da (75 Gy). El 50% de los pacientes en ambos grupos
tenían enfermedad irresecable. Los resultados en análi-
sis actuarial a 3 años muestra una diferencia estadística-
mente significativa favorable al tratamiento concomi-
tante en supervivencia global (55% vs 34%),
supervivencia libre de recidiva (61% vs 41%) y control
tumoral loco-regional (70% vs 40%) (36).
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El carcinoma de esófago es una neoplasia cuya inciden-
cia difiere notablemente de unas áreas geográficas a otras.
Las tasas de incidencia más altas se encuentran en Asia,
Sudáfrica y Puerto Rico, así como en determinadas áreas de
Francia y Suiza. La incidencia es más baja en EE.UU. y la
mayoría de los países occidentales. La incidencia es igual-
mente superior en la raza negra comparada con la blanca.

Aunque históricamente la mayoría de los carcinomas
de esófago eran carcinomas epidermoides, la incidencia
de adenocarcinomas de esófago y de la unión gastroeso-
fágica se ha incrementado notablemente en los últimos
20 años (1). No obstante, ello no ha supuesto una subs-
tancial modificación pronóstica, ya que, los datos actua-
les muestran una similar respuesta al tratamiento y
supervivencia en ambos subtipos histológicos (2).

El tratamiento quirúrgico ha permanecido durante
muchos años como terapia estándar del carcinoma de
esófago. A pesar de los avances en las técnicas diagnós-
ticas y métodos de selección de los pacientes, así como
de las técnicas de resección y reconstrucción y de las
notables mejoras en el manejo perioperatorio de los
enfermos, la supervivencia a largo plazo de los pacien-
tes con cáncer de esófago apenas se ha modificado,
manteniéndose supervivencias globales de alrededor del
20% (3,4). Un reciente estudio de factores pronóstico de
Siewert y cols. pone de manifiesto que solo una resec-
ción completa, macro y microscópica (resección R-0)
de la enfermedad, podría incrementar la supervivencia
en estos pacientes (5). En esta serie de 249 pacientes,
más del 40% de los pacientes con resección R-0 perma-
necían vivos a 5 años. Sin embargo, la resección R-0
solo es posible en una minoría de los pacientes con car-
cinoma de esófago por varias razones diferentes: 1) El
75% de los pacientes se presentan al diagnóstico con
enfermedad localmente avanzada (T3-T4); 2) El cáncer
de esófago metastatiza precozmente, en la historia evo-
lutiva de la enfermedad, hecho constatado en varias

series de autopsias; 3) La estrecha relación entre el esó-
fago y el árbol traqueo-bronquial impide una resección
en bloque en aquellos tumores localizados por encima o
en la bifurcación traqueal (6).

En pacientes con enfermedad locorregional avanza-
da, la radioterapia ha sido tradicionalmente la alternati-
va a la cirugía. El carcinoma de esófago es un tumor
altamente sensible a la radiación, con respuestas en el
50-60% de los casos y beneficio paliativo para el
paciente hasta en el 80% de los mismos. No obstante, la
radioterapia aislada consigue supervivencias del
10-15% a los 2 años y del 5% a los 5 años (7,8). En este
subgrupo de enfermos, aunque no existen ensayos ran-
domizados comparando cirugía frente a radioterapia, las
diferencias entre ambas modalidades terapéuticas son
mínimas, teniendo en cuenta, además, que los enfermos
sometidos a cirugía son un subgrupo seleccionado,
generalmente de menor edad y sin enfermedades sisté-
micas importantes asociadas. De hecho, estudios con
radioterapia sola en pacientes en estadios más precoces
han demostrados supervivencias a 5 años similares a las
obtenidas en series quirúrgicas (9).

El desarrollo de la quimioterapia en el carcinoma de
esófago y la posibilidad de realización de una modali-
dad de tratamiento combinado con dos o incluso las tres
modalidades terapéuticas en diferentes secuencias o de
forma simultánea (quimiorradioterapia), ha llevado a la
realización en los últimos años de múltiples ensayos
terapéuticos con objeto de incrementar los pobres resul-
tados obtenidos hasta el momento actual con las tera-
pias aisladas, bien sea cirugía o radioterapia.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

La principal ventaja teórica del uso de radioterapia
preoperatoria es la reducción del tamaño tumoral incre-
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mentando la tasa de resecabilidad. Ello daría lugar a un
mejor control local y a una mayor supervivencia a largo
plazo. Estudios iniciales no controlados, mostraron una
tasa de resecabilidad del 30-55%, con una mortalidad
entre el 12-30% (10-14). Tres estudios randomizados
han testado el beneficio potencial de la radioterapia pre-
operatoria frente a la cirugía como única terapia. El pri-
mero de ellos, realizado por Launois y cols. entre 1973
y 1976 randomizó 124 pacientes a recibir 4.000 cGy
seguido de esofaguectomía en los 8 primeros días tras la
radioterapia frente a esofaguectomía sola (15). No se
encontraron diferencias significativas ni en la mediana
de supervivencia ni en la supervivencia global a 5 años.
La mediana de supervivencia para el grupo de radiotera-
pia preoperatoria fue de 4,5 meses, frente a 8,2 meses en
la de cirugía sola, diferencia no significativa. Las críti-
cas más importantes realizadas a este estudio fueron la
alta intensidad de dosis de radioterapia en un corto
intervalo de tiempo de 8-12 días, lo que condicionó una
alta mortalidad operatoria y el corto intervalo entre la
radioterapia y la cirugía. La resección quirúrgica se rea-
lizó cuando aún no había comenzado la reducción
tumoral por efecto de la radioterapia, de forma que la
tasa de resecabilidad prácticamente no se alteró. El
segundo de los estudios, conducido por la EORTC,
comparó de forma randomizada, 3.300 cGy preoperato-
rio frente a cirugía sola (16). Nuevamente, no se consta-
tó diferencias en favor de la radioterapia preoperatoria
ni en el porcentaje de resecabilidad ni en la superviven-
cia a 5 años (10% en ambos grupos). Además, una vez
realizada la cirugía en ambos grupos, no se encontraron
diferencias en el número de ganglios linfáticos afectos
ni en la profundidad de invasión de la pared esofágica.
Un hecho significativo a constatar en este estudio, es el
diferente patrón de recidivas entre ambos grupos. En el
grupo de terapia combinada, la recaída fue fundamen-
talmente a distancia, objetivándose una reducción signi-
ficativa (p<0,05) en la tasa de recurrencias locales y en
el tiempo a la recurrencia local, especialmente para el
subgrupo de largos supervivientes. De forma similar al
estudio de Launois, el intervalo de tiempo entre la
radioterapia y la cirugía fue muy corto, lo cual pudo
influenciar en el hecho de la no migración del estadio de
la enfermedad a una etapa más precoz, tras la radiotera-
pia. Finalmente, un tercer estudio publicado por Huang
y cols. randomizó 360 pacientes a recibir 4000 cGy en 4
semanas, seguido de cirugía tras un intervalo de descan-
so de 2-3 semanas, frente a cirugía sola (17). La super-
vivencia a 5 años fue de 37 y 33% respectivamente, sin
diferencias significativas. Los altos índices de supervi-
vencia en ambos grupos son explicados por el alto por-
centaje de pacientes en estadios muy precoces, N nega-
tivos.

Además de estos estudios comparativos de radioterapia
preoperatoria frente a cirugía sola, en 1990 Kelsen y cols.
publicaron los datos de un estudio comparativo entre
radioterapia y quimioterapia preoperatoria. Noventa y seis
pacientes con carcinoma de esófago operable fueron ran-
domizados a recibir 2 ciclos de quimioterapia neoadyu-
vante con cisplatino + vindesina + bleomicina o 55 Gy de
radiación (18). Las tasas de operabilidad y resecabilidad

fueron similares y la mediana de supervivencia para todo
el grupo fue de 11 meses, con un 20% de pacientes vivos
con una mediana de seguimiento de 34 meses, similar a la
mayoría de controles históricos con tratamiento quirúrgi-
co solo para este grupo de pacientes. En 1992, Nygaard y
cols. realizaron un estudio randomizado con 4 ramas,
incluyendo cirugía sola, radioterapia preoperatoria, qui-
mioterapia preoperatoria y quimioterapia seguido de
radioterapia preoperatorias (19). Concluyeron que la
radioterapia preoperatoria prolonga la supervivencia en
cáncer de esófago operable, en base a los datos comparati-
vos de los grupos de radioterapia preoperatoria, valorados
conjuntamente, frente a los grupos sin radioterapia valora-
dos igualmente de forma conjunta. Analizando las curvas
de supervivencia por separado, para cada rama del estu-
dio, ni el grupo de radioterapia preoperatoria ni el de qui-
mioterapia seguido de radioterapia preoperatoria obtuvie-
ron una diferencia significativa en la supervivencia con
respecto a la cirugía sola. La revisión de los factores pro-
nóstico de los grupos tratados, en cada uno de los grupos,
pone de manifiesto un disbalance en favor de aquellos que
recibieron radiación preoperatoria, de forma que existía
una mayor proporción de pacientes con tumores T1 y de
sexo femenino, que demostró en este estudio valor pro-
nóstico. La tasa de resecabilidad con intención curativa
fue inferior en los grupos que no recibieron radioterapia,
lo que indica un población con tumores más avanzados.
Estas diferencias de homogeneidad pronóstica entre los
grupos puede explicar la pequeña diferencia en la supervi-
vencia encontrada en favor de la radioterapia preoperato-
r i a .

En resumen, la radioterapia preoperatoria no supone
un beneficio para el paciente, en términos de tiempo a la
progresión o supervivencia global, y por tanto no debe
considerarse como un tratamiento estándar para pacien-
tes con carcinoma de esófago resecable.

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

La introducción de la quimioterapia neoadyuvante en
el cáncer de esófago se ha sustentado en dos hechos
fundamentales: escaso número de largos supervivientes
y el conocimiento mediante series de autopsia de que la
diseminación a distancia es un hecho muy frecuente e
incluso precoz en esta neoplasia (20,21). Teóricamente
la quimioterapia neoadyuvante ofrece ventajas como el
tratamiento de las micrometástasis, facilitar la resecabi-
lidad quirúrgica y aumentar el control local. Permite
además conocer la sensibilidad del tumor a la combina-
ción de citostáticos. Por contra, las desventajas de un
tratamiento quimioterápico neoadyuvante estriban en
un retraso del tratamiento local, dificultad en establecer
con precisión la extensión de la cirugía a realizar, riesgo
de progresión de la enfermedad durante el período de
tratamiento quimioterápico y selección de clones resis-
tentes a la quimioterapia.

Los resultados de varios estudios fase II con quimio-
terapia neoadyuvante se exponen en la tabla I. Se pue-
den resumir en que el tratamiento neoadyuvante consi-
gue una tasa de respuestas globales del 40-60%, con

Vol. 12. N.º 3, 1998 TRATAMIENTO MULTIMODAL DEL CARCINOMA DE ESOFAGO NO METASTASICO 99

33



muy escasas respuestas completas histológicas, una
mediana de supervivencia de 10-20 meses y aproxima-
damente una supervivencia global a dos años del 30%.

Cuatro estudios randomizados han testado el valor de
la quimioterapia preoperatoria (Tabla II). Roth y cols.,
en 1988, publicaron los datos de un estudio comparativo
en 39 pacientes, randomizados a recibir 2 ciclos de qui-
mioterapia con cisplatino, vindesina y bleomicina
seguido de cirugía frente a cirugía sola (30). Se objetivó
una tasa de respuestas del 47%, con tan solo una res-
puesta completa histológica, y una supervivencia media
similar en ambos grupos de 9 meses. No obstante, los
pacientes con respuesta a la quimioterapia presentaron
una mediana de supervivencia superior a los 20 meses,
significativamente superior a los pacientes que no res-
pondieron al tratamiento neoadyuvante (6,2 meses), y a
aquellos tratados únicamente con cirugía (8,6 meses).
La supervivencia a 2 años para el grupo tratado con qui-
mioterapia fue del 27% frente al 14% del grupo control
con cirugía sola. El principal factor pronóstico en esta
serie fue la pérdida de peso < 10% previamente a la ran-

domización. El subgrupo de pacientes tratados con ciru-
gía sola con pérdidas de peso < 10% presentaba una
mediana de supervivencia de 15 meses, en el límite de
la significación estadística con respecto a los responde-
dores a quimioterapia preoperatoria. El escaso número
de pacientes en el estudio impide obtener conclusiones
definitivas en cuanto a la eficacia de la quimioterapia
neoadyuvante. En 1990, Kelsen y cols. en su estudio
comparativo de quimioterapia preoperatoria frente a
radioterapia preoperatoria, observaron una similar tasa
de respuestas y resecabilidad, con una supervivencia
mediana de 11 meses (18). No fue posible en este estu-
dio comparar las supervivencia globales en función de
cada modalidad terapéutica, debido al cruzamiento de
los tratamientos tras la cirugía, de forma que la mayoría
de los pacientes recibieron las tres modalidades terapéu-
ticas. En 1992, Schlag realizó un ensayo randomizado
con 46 pacientes, recibiendo quimioterapia con 2 ciclos
de cisplatino + fluorouracilo por 5 días o cirugía sola no
hallando diferencias significativas ni en la tasa de rese-
cabilidad ni en la supervivencia global, con una media-
na de supervivencia idéntica para los dos grupos (10
meses), y el estudio se cerró prematuramente por la alta
tasa de complicaciones postoperatorias sépticas y respi-
ratorias (31.) Por último, Nygaard y cols. en su estudio
con 4 ramas de randomización entre las cuales estaban
un a rama control con cirugía y una rama con quimiote-
rapia neoadyuvante con cisplatino + bleomicina, no
observaron diferencias significativas entre estos dos
grupos ni en la tasa de resecabilidad ni en la superviven-
cia global (19).

QUIMIORRADIOTERAPIA CONCOMITANTE
PREOPERATORIA

La base racional para el uso concomitante de quimio-
terapia más radioterapia estriba en la capacidad radio-
sensibilizante del algunos citostáticos, lo podría ayudar
a un mejor control local de la enfermedad, y a la posibi-
lidad de tratar simultáneamente la enfermedad local y la
posible enfermedad a distancia.

La revisión de los estudios fase II de quimiorradio-
terapia preoperatoria (Tabla III), muestra tasas de remi-
siones completas entre 20-40%, adquiridos a expensas
de una mayor mortalidad postoperatoria, que en algún
estudio llegó hasta el 26% (33). No obstante la mediana
de supervivencia de los pacientes se mantiene entre los
10-20 meses, y la supervivencia global a 2 años alrede-
dor del 20-30%, similar a la obtenida mediante otras
modalidades terapeúticas. Mención especial merece el
estudio de Forastiere y cols. (39), en el cual con quimio-
rradioterapia neoadyuvante obtuvieron una mediana de
supervivencia de 29 meses y el 34% de los pacientes
estaban vivos y libres de enfermedad a los 5 años. Para
el subgrupo de pacientes con respuesta completa histo-
lógica tras el tratamiento neoadyuvante (24%), la
mediana de supervivencia fue de 70 meses, con un 60%
de pacientes vivos a los 5 años. Con respecto a otros
estudio, hay notables diferencias en el tratamiento neo-
adyuvante. En primer lugar la intensidad del mismo,
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TABLA I

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE. ESTUDIOS FASE II

Investigación Quimioterapia N.º de % de Supervivencia
pacientesrespuestas (meses)

Kelsen (1983) (22) CDDP-VDS-BLEO 45 63 16
Schlag (1988) (23) CDDP-VDS-BLEO 42 45 16
Forastiere (1987) (24)CDDP-VDS-MGAG 29 41 14
Carey (1986) (25) CDDP-5FU 59 64 20
Kies (1987) (26) CDDP-5FU 26 42 17
Ajani (1990) (27) CDDP-5FU-VP16 35 49 23
Ajani (1991) (28) CDDP-VP16-adr 27 52 10
Ajani (1995) (29) CDDP-TAXOL-5FU 46 44 NA

TABLA II

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA. ESTUDIOS
RANDOMIZADOS

Autores N.º de Brazo de Supervivencia
pacientes tratamiento mediana

(meses)

Roth (1988) (30) 30 CDDP-VDS-BLEO 9
Cirugía 9

Kelsen (1990) (18) 96 CDDP-VDS-BLEO 10
RT 55GY 12

Schlagh (1992) (31) 46 CDDP-5FU 10
Cirugía 10

Nygaard (1992) (19) 186 CDDP-BLEO 7,5
Cirugía 7,5

RT 35GY 9
CDDP-BLEO-RT 35 GY 10



administrándose en 21 días 2 ciclos de cisplatino a dosis
de 100 mg/m2 + vinblastina 4 mg/m2 + 5-Fluorouracilo
en infusión continua durante los 21 días, a dosis de 300
mg/m2/día. En segundo lugar, la forma de administra-
ción del 5-Fluorouracilo y el cisplatino en infusión con-
tinua, lo que podría incrementar su potencial citotóxico
(42-44). Por último, la dosis total de radiación (37-45
Gy), es superior a la utilizada en la mayoría de los estu-
dios previos (30 Gy), y en más de la mitad de los
pacientes se realizó hiperfraccionamiento con 2 dosis
diarias de 150 cGy.

Tres estudios randomizados han comparado la qui-
miorradioterapia preoperatoria frente a un grupo control
con cirugía sola (Tabla IV). En 1994, Le Prise y cols.
publicaron un estudio comparando secuencial
q u i m i o-radioterapia frente a cirugía sola (45). Ochenta y
seis pacientes fueron randomizados a recibir cisplatino y
5-Fluorouracilo seguido de 20 Gy preoperatorios o ciru-
gía. La supervivencia a 1 año fue 47% en ambas ramas,
con una supervivencia a 3 años del 19,2% y 13,8% para
la rama de quimio-radioterapia preoperatoria y la de ciru-

gía respectivamente, diferencias no significativas. La
administración no concomitante de la quimioterapia y
radioterapia y las bajas dosis de radiación, pudieron
influir en la baja tasa de respuestas completas histológi-
cas (10%), en este estudio, contribuyendo a los resultados
negativos del mismo. En 1995, el University of Michigan
Medical Center, publicó los resultados preliminares de la
comparación entre su esquema de quimiorradioterapia
(Forastiere y cols), que había demostrado resultados muy
esperanzadores en el fase II, frente a cirugía. Con una
mediana de seguimiento de 21 meses, la supervivencia
mediana para ambos grupos fue de 18 meses, y la super-
vivencia estimada a 2 años del 41 y 36% respectivamen-
te, diferencias no significativas (46). Los resultados de
este estudio son aún preliminares siendo preciso un
mayor seguimiento para determinar si hay o no diferen-
cias entre ambas ramas. Por último, un reciente estudio
irlandés con 113 pacientes diagnosticados de adenocar-
cinoma de esófago, ha mostrado una mayor superviven-
cia de los pacientes que recibieron tratamiento multimo-
dal (47). Los pacientes fueron randomizados para recibir
quimiorradioterapia preoperatoria con cisplatino y
5-fluorouracilo + 40 Gy o cirugía. El 25% de los pacien-
tes en la rama multimodal adquirieron respuesta comple-
ta histológica. La supervivencia a 3 años fue del 32%
para el tratamiento multimodal y del 6% para la rama
control con cirugía (p=0,01). La mediana de superviven-
cia fue de 16 y 11 meses respectivamente, diferencia
estadísticamente significativa (p= 0,01). Llama la aten-
ción en este estudio, la ausencia de los datos referentes a
la estadificación clínica pretratamiento, principal factor
pronóstico en el cáncer de esófago. Por tanto, las diferen-
cias en supervivencia entre ambos grupos podrían ser
atribuibles a una selección de la muestra y no a la eficacia
del tratamiento. De hecho, en la rama de cirugía sola, un
82% de los pacientes eran estadios III o IV.

QUIMIORRADIOTERAPIA SIMULTANEA SIN CIRUGIA

Los datos derivados de dos análisis retrospectivos
comparando radioterapia sola frente a quimiorradiotera-
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TABLA III

RESULTADOS DE LA QUIMIORRADIOTERAPIA SEGUIDA DE
CIRUGIA

Autores Fármacos Dosis de % de respuestas Supervivencia
radioterapia completas mediana

(Gy) (meses)

Franklin (32) 5FU-MMC 50 NA 11
Leichmann (33) CDDP-5FU 30 26,3 18
Campbell (34) CDDP-5FU 30 20 NA
Poplin (35) CDDP-5FU 30 25,4 12
Richmond (36) CDDP-5FU 30 26,7 13 (resecados)
Seydel (37) CDDP-5FU 30 29,6 13
Lackey (38) CDDP-5FU 30 42,1 32 (resecados)
Forastiere (39) CDDP-5FU-VBL 37-45 24 29
De Pree (40) CDDP-MMC-VDS 42 10 11
Coia (41) 5FU-MMC 60 20 17

TABLA IV

QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIA. ESTUDIOS RANDOMIZADOS

Autores N.º de Brazo de Supervivencia Cirugía Cirugía Cirugía
pacientes tratamiento libre de enfermedad 1 año 2 años 3 años

(meses)

Le Prise (45) 86 CDDP-5FU+20GY 7,6 46,6% NA 19,2%
Cirugía 5 46,7% NA 13,8%

Urba (46) 100 CDDP-5FU+VBL 8 NA 41% NA
+45GY
Cirugía 9,5% NA 36% NA

Walsh (47) 113 CDDP-5FU+45GY NA 52% 37% 32%
Cirugía NA 44% 26% 6%
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pia, sugieren la posibilidad de un mayor beneficio tera-
péutico para la modalidad combinada. En el primero de
ellos, 65 pacientes fueron tratados con radioterapia,
5600-6100 cGy en 6-7 semanas, o radiación
(4140-5040 cGy) más quimioterapia con 5-Fluorouraci-
lo, Mitomicina C y Cisplatino, y posteriormente un
régimen de mantenimiento con Metotrexate y 5-Fluo-
rouracilo. El porcentaje de respuestas completas patoló-
gicas (77% vs 30%), y la supervivencia a 2 años (29%
vs 13%) fue superior en la rama combinada, con una
aceptable toxicidad (48). En el segundo estudio, 77
pacientes fueron analizados, de los cuales 35 habían
recibido quimiorradioterapia con cisplatino 100 mg/m2

+ 5-Fluorouracilo 1000 mg/m2 durante 4 días en infu-
sión continua junto con 40-60 Gy, mientras que 42
pacientes recibieron radioterapia sola con dosis de
60-70 Gy. Tanto el control local de la enfermedad como
la supervivencia a 2 años, fue significativamente mayor
en el grupo de tratamiento combinado. La mediana de
supervivencia fue de 14 meses en el grupo de quimio-
rradioterapia frente a 7,5 meses en el de radioterapia
sola (49).

En 1992, Herskovic y cols. publicaron los resultados
de un estudio randomizado, comparando cisplatino 75
mg/m2 + 5Fluorouracilo 1000 mg/m2/día durante 4 días
junto con radioterapia 5000 cGy, frente a radioterapia
con una dosis total de 6400 cGy50. El estudio se inte-
rrumpió con la inclusión de 121 enfermos, al demostrar-
se diferencias en la supervivencia para el grupo de qui-
miorradioterapia. La mediana de supervivencia fue de
8,9 meses para la rama de radioterapia frente a 12,5
meses para el tratamiento combinado (p< 0,001). La
supervivencia estimada a 2 años fue del 10 y 33% res-
pectivamente (p= 0,001). El porcentaje de pacientes que
desarrollaron metástasis durante el primer año fue del
38% en la rama de radioterapia sola y 22% en la terapia
combinada. La tasa de recurrencias locales fue igual-
mente inferior en el tratamiento combinado. Los autores
concluyen, que la quimiorradioterapia simultánea con
cisplatino y 5-Fluorouracilo es superior a radiación sola,
aunque a costa de un incremento en la toxicidad, deriva-
da del tratamiento combinado.
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INTRODUCCION

La radioquimioterapia se utiliza cada vez más como
un componente del tratamiento combinado con resec-
ción en pacientes con cáncer de recto resecable o local-
mente avanzado. En pacientes con cáncer de recto rese-
cado quirúrgicamente pero de elevado riesgo, la
radioquimioterapia postoperatoria ha demostrado mejo-
rar el control de la enfermedad (local y distante) y la
supervivencia (libre de enfermedad y total) y ha sido
recomendada como tratamiento adyuvante convencio-
nal en la Conferencia de Consenso del National Institute
of Health (NIH) en 1990 sobre el tratamiento adyuvante
en pacientes con cáncer de recto y colon. En la actuali-
dad se están realizando estudios multicéntricos para
ayudar a definir las combinaciones óptimas de radioqui-
mioterapia postoperatoria en pacientes con cáncer de
recto resecado de alto riesgo y estudiar cuestiones de
secuenciación relacionadas con la radioquimioterapia
preoperatoria frente a la postoperatoria.

Con los cánceres colorectales primarios localmente
avanzados que no pueden resecarse con fines curati-
vos o para eliminar lesiones localmente recurrentes, el
tratamiento convencional con cirugía, radiación de
haz externo (external beam irradiation, EBRT) y qui-
mioterapia fracasa con frecuencia. Cuando la radia-
ción intraoperatoria de electrones ( i n t r a o p e r a t i v e
electron irradiation, IOERT) se combina con el trata-
miento convencional, el control local y la superviven-
cia parecen mejorar, según indican los resultados
obtenidos por separado en la Clínica Mayo y el Hos-
pital General de Massachusetts. Con todo, debe hacer-
se un uso más rutinario de la terapia sistémica como
componente del tratamiento combinado, habida cuen-
ta de las elevadas tasas de fracaso sistémico que se
obtienen pese a unos planes de tratamiento localmente
a g r e s i v o s .

PRESENTACION Y EVALUACION

En los cánceres de recto localmente avanzados, el oncó-
logo radioterápico sabe generalmente que el paciente tiene
que pasar por la consulta de distintos especialistas antes de
intentar la resección y puede participar debidamente en la
evaluación del paciente, la determinación de la extensión del
tumor y la secuenciación de las modalidades de tratamiento.
Si las lesiones en la parte inferior o media del recto son
inmóviles o fijas, la tomografía computerizada (TAC) de la
pelvis sirve para confirmar la ausencia de un espacio libre
entre el tumor y una estructura que no puede ser quirúrgica-
mente resecada (p. ej., presacro, pared pélvica lateral). En
tales casos, el oncólogo radioterápico debe decidir si es pre-
ferible administrar radioquimioterapia preoperatoria antes
de la resección para reducir el tamaño de la lesión y alterar la
capacidad de implantación de unas células que, de lo contra-
rio, podrían haberse propagado en el momento de la resec-
ción (la dosis preoperatoria habitual en estas condiciones es
de 45 a 50 Gy en fracciones de 1,8 a 2,0 Gy más quimiotera-
pia basada en 5-FU). Si el paciente presenta hematuria o las
imágenes del TAC sugieren una posible afectación de la
vejiga, debe realizarse una cistoscopia previa al tratamiento.

En la mayoría de los pacientes con lesiones primarias del
recto, el tumor ha sido resecado antes de la consulta. En esta
situación, se debe utilizar la información de estudios preo-
peratorios de diagnóstico por imagen e informes quirúrgi-
cos y patológicos para delimitar los campos de radiación,
siempre que la radioterapia esté indicada.

DETERMINACION DEL ESTADIO Y MANIFESTACIONES DE
RECIDIVA

Determinación del estadio

Las diferencias o errores de interpretación de los sis-
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temas de determinación de los estadios (Tabla I) pueden
crear dificultades cuando se intentan comparar los
resultados del tratamiento en distintas series (1). Aun-
que tanto el sistema original de Duke (A,B,C) como el
actual sistema de Tumor, Ganglio, Metástasis (TNM)
(I,II,III) son útiles para predecir la supervivencia gene-
ral después de la resección quirúrgica, los resultados
obtenidos en distintas categorías de pacientes dentro de
cada estadio presentan marcadas diferencias. Gunder-
son y Sosin modificaron el sistema de determinación
del estadio de Astler-Coller (MAC) subdividiendo los
estadios B2 y C2 de Astler-Coller en función del grado
de propagación extrarectal y extracolónica del tumor y
la adherencia quirúrgica o patológica a órganos o
estructuras vecinas o su invasión (B3 o C3; T4b N0,
T4b N1-2). Cuando el sistema MAC se utilizó para ana-
lizar la supervivencia y las manifestaciones de recidiva
después de una resección con fines curativos en pacien-
tes con cáncer de recto o colon, las tasas de superviven -
cia y recidiva local registraron diferencias en los sub-
grupos de pacientes en los estadios B y C de Dukes y las
tasas sistémicas difirieron en el estadio C de Dukes.

En la declaración de la Conferencia de Consenso del
NIH en 1990 se recordaba que el sistema MAC de
determinación del estadio era el utilizado habitualmente
en Estados Unidos, aunque se recomendaba el uso más
frecuente del sistema TNM. El sistema TNM hace una
definición más precisa del grado de propagación del
tumor primario para lesiones confinadas a la pared
intestinal y la afectación de los ganglios se define tanto
por su número como por su ubicación. No obstante, el
sistema TNM es confuso con respecto a los estadios T
en el caso de lesiones con adherencia del tumor pri-
mario a otros órganos o estructuras, puesto que la adhe-
rencia no se define en el sistema TNM. Mientras que las
lesiones adherentes deberían considerarse en el subesta-
dio T4b, el factor más importante en los futuros artícu-
los será definir con claridad la extensión de la enferme-
dad con respecto a la lesión primaria y a los ganglios. Si
se define el estadio utilizando los estadios I-IV de TNM
o los estadios A-C de Dukes, se pierde una valiosa
información sobre la diferencia de la supervivencia y
los riesgos de recidiva local en los estadios TNM II y III
(B y C de Dukes) y los riesgos sistémicos en el estadio
III (C de Dukes).

Manifestaciones de recidiva después de la resección
curativa del cáncer primario de recto

La tasa de recidiva local después de la “resección
curativa” de cánceres primarios de recto está relaciona-
da tanto con la extensión directa del tumor más allá de
la pared del recto y la afectación de los ganglios (1). En
el caso de los pacientes con un único factor de alto ries -
go de propagación del tumor más allá de la pared del
recto o de afectación de los ganglios pero con el tumor
primario confinado a la pared del recto, la tasa de recidi-
va local varía entre un 20 y un 40%. En el caso de lesio-
nes con afectación de los ganglios y propagación más
allá de la pared, existe un riesgo aditivo de recidiva

local que varía entre un 40% y un 65% en las series clí-
nicas y un 70% en las series de reoperaciones. Cuando
las lesiones se extienden más allá de la pared del recto,
la cantidad de tejido no afectado (margen circunferen-
cial o radial) puede ser igual o más importante que el
grado de propagación fuera del recto (2).

El riesgo de metástasis sistémica parece ser significa-
tivamente mayor en pacientes con dos factores patológi-
cos de alto riesgo (propagación más allá de la pared
intestinal y ganglios positivos; C2 y C3 de MAC) que
en pacientes con un único factor de riesgo (B2, B3, C1).
Según los datos publicados sobre pacientes con cáncer
de recto que recibieron radioterapia adyuvante en el
Hospital General de Massachussetts y en la Clínica
Mayo, la incidencia de recidiva sistémica fue aproxima-
damente del 20% en el caso de lesiones B2, B3 y C1
frente a un 40-60% en las lesiones C2 ± C3.

RADIACION ADYUVANTE ± QUIMIOTERAPIA

Justificación

La radioterapia como componente del tratamiento
adyuvante en pacientes con cáncer de recto se justifica
por el riesgo de recidiva con cirugía como tratamiento
único y por la respuesta observada en las series someti-
das a radiación preoperatoria y primaria para el cáncer
de recto (1). Con la radiación preoperatoria de lesiones
clínicamente móviles se han obtenido unas tasas de res-
puesta completa patológica del 10-20% y con la radio-
quimioterapia preoperatoria estas tasas llegan al 30-35
%. Brierly y cols. publicaron una serie del Princess
Margaret Hospital (3) en la que se administró radiación
primaria a pacientes con tumor fijo (n = 77), tumor par-
cialmente fijo (n = 37) o lesiones clínicamente móviles
(n = 97) que eran médicamente inoperables o que
habían rechazado la resección abdominoperineal. La
dosis de radiación más frecuente fue de 45 a 50 Gy en
20 fracciones durante cuatro semanas. En 48 de los 97
pacientes con lesiones móviles se consiguió una regre-
sión clínica completa (50%), aunque 18 sufrieron reci-
divas locales, lo que supone una tasa total de control
local del 31% (30 de 97). La supervivencia actuarial a
cinco años en los pacientes con lesiones móviles fue del
48%. La cirugía como tratamiento de rescate se intentó
en 25 pacientes con lesiones inicialmente móviles que
persistieron o sufrieron recidiva y tuvo éxito en 18 de
ellos. Aunque estos últimos resultados no pueden com-
petir con los tratamientos combinados que incluyen
resección, sugieren el potencial curativo de la radiación
como modalidad única.

Cuando tanto la cirugía como la radiación están indi-
cadas como parte de un tratamiento adyuvante, existen
diferencias de opinión con respecto a la secuencia pre-
ferible. Las posibles ventajas de la radiación preopera-
toria son el efecto nocivo de unas células que pueden
haberse propagado local o distalmente en el momento
de la resección y la reducción de las lesiones para
aumentar la posibilidad de conservar el esfínter. La
principal ventaja de la radiación postoperatoria es que
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sólo los pacientes sin metástasis y con un elevado riesgo
de recidiva local determinado por los hallazgos quirúr-
gicos y patológicos son irradiados.

Criterios científicos de valoración

Seguidamente se describe el diseño de los ensayos y
los resultados de estudios aleatorios relacionados con
los tres criterios científicos independientes de valora-
ción identificados por la Conferencia del Consenso
Colorectal del NIH en 1990 (supervivencia libre de
enfermedad, supervivencia total y control local). Los
beneficios terapéuticos conseguidos con tratamientos

combinados adyuvantes pueden ser contrarrestados por
un aumento innecesario de las complicaciones a no ser
que los médicos seleccionen cuidadosamente a los
pacientes que presentan claras indicaciones para el tra-
tamiento y trabajen en equipo para optimizar la admi-
nistración de tratamientos combinados.

Radiación preoperatoria

La radiación preoperatoria a dosis bajas (20 Gy en
fracciones de 1,8 a 2,0 Gy) no ha tenido ningún impacto
significativo en el control del tumor (local o distante) ni
en la supervivencia (libre de enfermedad, total). Aun-
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TABLA I

TRATAMIENTO RECTAL ADYUVANTE - RADIOTERAPIA PRE O POSTOPERATORIA, EFECTO EN LA SUPERVIVENCIA Y EL
CONTROL DE LA ENFERMEDAD*

Supervivencia actuarial
Ventaja Libre de Incidencia de rediciva local (%) Incidencia de metástasis distante (%)

Secuencia EBRT/Cirugía observada enfermedad Total
% (valor p) % (valor p) Cirugía QT EBRT EBRT/QT P Cirugía QT EBRT EBRT/QT P

Preoperatorio (todos los estadios)
EORTC - Curativo EBRT preope- no se indica 69 frente 59 (0,08) 30 — 15 — 0,003 25 — 25 — 0,87

ratorio frente a
- Total cirugía sólo 56 frente 51 (0,54)52 frente 49 (0,69)35 — 20 — 0,02 — — — — —

Rotterdam - T3, T4 EBRT preope- no se indica502 frente 18 (0,001) 36 — 14 — 0,08 45 — 32 — NS
ratorio frente a

- T2 cirugía sólo no se indica 62 frente 70 (NS) 18 — 0 — NS 26 — 45 — NS

Postoperatorio (datos actuariales a cinco años y valores p simétricos salvo que se indique lo contrario)
GTSG 7175 EBRT QT 70 frente 46 58 frente 45 (0,005, 24 27 20 11 0,08•• 34 27+ 30 26+ —

frente a cirugía (0,009) asimétrico)
EBRT QT 70 frente 52 58 frente 52 — — — — — — — — — —

frente EBRT (0,06) (no se indica
el valor p)

NCCTG/Mayo 794751 EBRT QT 59 frente 37 58 frente 48 — — 25 13,5 0,04 — — 46 29 0,01**
EBRT (0,002) (0,025)**

NSABP ROI QT frente a 41 frente 30 53 frente 43 25 21 16 — 0,06 26 24 31 — NS
cirugía (0,006)

GTSG 7180 EBRT 5-FU± 68 frente 54 75 frente 66 — — — 17 frente 16 NS — — — 26 frente 40 0,05++
(datos de 3 años) MeCCNU
NCCTG 864751 EBRT PVI 63 frente 53 70 frente 60 — — — 8 frente 12 0,11 — — — 31 frente 40 0,03
(datos de 4 años) 5-FU frente EBRT ••• •••

bolos 5FU
Preoperatorio frente a postoperatorio (todos los estadios)
Sueco Preop. frente a no se indica 43 frente 37 — — 12 frente 21 — 0,02 — — 28 frente 37 — 0,30

a postop. para la todalidad
del grupo

Terminología - EBRT = radiación de haz externo, QT = quimioterapia, IVP 5FU = infusión venosa prolongada de 5FU, MAC = Modificado Astler
Coller, MD = metástasis distante
* Todos los datos se han obtenido de ensayos aleatorios controlados multicéntricos salvo la serie TJUH.
• Postop - MAC estadios B2, B3, C1, C2, C3 (TNM Estadios II, III o T3-4 NO, Tis-4 N1,2)
**Sólo la serie de Mayo indica una tasa de supervivencia total a 5 años del 70% frente al 57% de EBRT QT postop. frente a EBRT (p = 0,01) y una
tasa de metástasis distante del 33% frente al 52%. (Schild y cols., referencia 16)
+Ventaja de GTSG sobre la quimioterapia frente a ninguna quimioterapia del 20% frente a 30% (sólo MD), 27% frente a 32% (alguna MD)
•• Con EBRT o sin EBRT
++Ventaja de EBRT 5FU frente a EBRT 5-FU MeCCNU
••• Ventaja de EBRT IC 5FU frente a EBRT bolos 5FU



que la radiación preoperatoria a dosis moderadas consi-
guió un mejor control local en dos ensayos aleatorios
europeos, sólo en los análisis de subgrupos se pudo
identificar un aumento de la supervivencia (1,4,5). En
ambas series, la dosis administrada fue de 34,5 Gy divi-
dida en 15 fracciones de 2,3 Gy durante 19 días (equiva-
lente a 39,6 - 44 Gy en el fraccionamiento convencio-
nal). Los análisis de subgrupos revelaron un aumento
significativo de la supervivencia en los pacientes T3 y
T4 irradiados en la serie de Rotterdam (p = 0,001) y en
los pacientes sometidos a resección curativa en el ensa-
yo EORTC (supervivencia a 5 años del 70% frente al
60%, p = 0,08).

Radiación ± Quimioterapia postoperatoria

En la Tabla I se ofrece un resumen de los resultados
de cinco ensayos aleatorios publicados de tratamientos
adyuvantes en pacientes con cáncer de recto de alto
riesgo resecado. Los resultados se presentan como una
función del efecto del tratamiento en las manifestacio-
nes de recidiva (local, distante) y supervivencia (libre
de enfermedad, total). En cuatro de los ensayos se obtu-
vieron resultados positivos con respecto a la supervi-
vencia.

El ensayo de tres brazos del National Surgical Adju -
vant Breast and Bowel Program (NSABP) comparó la
cirugía como tratamiento único frente a la radiación y la
quimioterapia postoperatorias como tratamientos adyu-
vantes únicos (6). Se demostró un aumento de la super-
vivencia libre de enfermedad con la quimioterapia
adyuvante frente a la cirugía como tratamiento único (p
= 0,006), pero ni la tasa de recidiva local ni las metásta-
sis distantes sufrieron cambios significativos con la adi-
ción de quimioterapia. En pacientes asignados aleatoria-
mente a radioterapia se observó una reducción
significativa de la tasa de recidiva local de un 25% a un
16% comparado con la cirugía como tratamiento único
(p = 0,06), pero la supervivencia total fue igual (14% de
los pacientes asignados aleatoriamente a radiación no
llegaron a recibirla).

Dos ensayos aleatorios postoperatorios (Gastrointes -
tinal Tumor Study Group [GTSG] y Mayo/North Cen -
tral Cancer Treatment Group [NCCTG]) demostraron
una reducción de la tasa de recidiva local y un aumento
de la supervivencia libre de enfermedad y total con la
radioquimioterapia postoperatoria en pacientes de alto
riesgo sometidos a resección (lesiones B o C de Dukes,
estadios TNM II, III). En ambos ensayos se administra-
ron bolos de 5-FU durante tres días las semanas una y
cinco de radiación y los pacientes recibieron 5-FU y
MeCCNU después (GTSG) o antes y después de la
radiación más 5-FU (Mayo/NCCTG).

En el ensayo GTSG 7175, los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a un grupo de control sometido a
cirugía como tratamiento único o a grupos sometidos a
radiación postoperatoria, quimioterapia postoperatoria o
una combinación de ambas como tratamientos adyuvan-
tes (7,8). Se observó un aumento estadísticamente signi-
ficativo de la supervivencia libre de enfermedad y total

en el grupo sometido a quimioterapia frente al grupo de
control sometido a sólo cirugía (p = 0,009 y 0,005). La
tasa de recidiva local como manifestación inicial de
recidiva se redujo significativamente en los pacientes
que recibieron radiación frente a los que no la recibie-
ron (p =0,08), pero el mejor resultado local se consiguió
con la radioquimioterapia combinada (tasa local de reci-
diva del 11% frente al 20% con sólo radiación). No se
observó ningún efecto en el control local de la quimio-
terapia como tratamiento adyuvante único (tasa de reci-
diva local del 27% frente al 24% con sólo cirugía).

En el ensayo inicial NCCTG de la Clínica Mayo (79-
47-51) (9), la dosis mínima de radiación dentro del cam-
po de refuerzo tanto en los grupos de radiación como de
radioquimioterapia fue mayor que en el ensayo GTSG
7175 (50,4 Gy frente a 40-80 Gy). El grupo de pacientes
sometidos a radioquimioterapia consiguió resultados
estadísticamente mejores con respecto al control de la
enfermedad y la supervivencia. La tasa de recidiva
local, como manifestación inicial de fracaso, se redujo
del 25% al 13,5% (p = 0,04) y las metástasis distantes se
redujeron del 46% al 29% (p = 0,01). Tanto la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) como la superviven-
cia total (ST) registraron una mejoría estadísticamente
significativa (SLE - 59% frente a 37% a cinco años, p
=0,002; ST - 58% frente a 48% a cinco años, p = 0,025).
Este fue el primer ensayo aleatorio en el que se adminis-
tró un ciclo de quimioterapia a dosis completas antes y
después de la radioquimioterapia combinada en un
intento de reducir la incidencia de metástasis distantes
(una dosis de MeCCNU, dos ciclos de 5-FU).

Dos ensayos aleatorios postoperatorios realizados
más adelante, GTSG 7180 (10) y el ensayo multicéntri-
co 86-47-51 coordinado por NCCTG (11), demostraron
que el metil CCNU no producía ningún beneficio aditi-
vo frente a la radiación más 5-FU. El ensayo multicén-
trico NCCTG 86-47-51 ya finalizado comparó también
la administración de 5-FU junto con radiación (bolos
intermitentes de 500 mg/m2 de 5-FU durante 3 días las
semanas 1 y 5 de EBRT frente a infusión continua de
225 mg/m2 de 5-FU cada 24 horas 7 días a la semana o
hasta que apareciera intolerancia) con un diseño de ale-
atorización 2 x 2 en 664 pacientes (11). Un análisis pre-
liminar del control de la enfermedad (manifestaciones
iniciales de recidiva) y del tiempo transcurrido hasta la
recidiva indicó una ventaja significativa para los
pacientes que recibían infusión continua de 5-FU duran-
te la radiación (recidiva local del 8% frente a 12%,
metástasis distante 31% frente a 40%, p = 0,03; supervi-
vencia libre de enfermedad a cuatro años 63% frente a
53%, p = 0,01). El análisis reveló también un aumento
de la supervivencia total (a cuatro años 70% frente a
60%, p = 0,005).

Ante la ausencia de beneficio aditivo del MeCCNU,
el grupo de control en el estudio multicéntrico del trata-
miento rectal adyuvante de Estados Unidos ya finaliza-
do (INT 0114) consistió en radiación postoperatoria
más bolos de 5-FU (INT 0114 comparó cuatro diferen-
tes tratamientos sistémicos antes y después de la radia-
ción más bolos de 5-FU ± leucovorina: 5-FU sólo, 5-FU
y levamisol, 5-FU más leucovorin en pequeñas dosis y
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los tres fármacos). La recogida de datos del INT 0114 se
inició en 1990 y terminó a finales de 1992, antes de que
se dispusiera de los resultados de 86-47-51 con respecto
a la ventaja de la infusión de 5-FU frente a los bolos de
5-FU administrado como agente único durante la radia-
ción. En 1996 se publicaron en ASCO los resultados de
un análisis preliminar, sin que pudieran demostrarse
ventajas estadísticamente significativas a favor de algu-
no de los grupos de tratamiento frente a los otros.

Complicaciones e índice terapéutico

Para conseguir un índice terapéutico óptimo entre el
control local y las complicaciones se precisa una estre-
cha interacción entre el cirujano y el oncoradiólogo, así
como el uso de técnicas sofisticadas de radiación (12).
En la serie de tratamiento adyuvante rectal postoperato-
rio del Hospital General de Massachussetts utilizando
técnicas especiales de radiación de múltiples campos,
dilatación de la vejiga, etc., la incidencia de obstruccio-
nes del intestino delgado que exigieron intervención
quirúrgica fue la misma en los pacientes que recibieron
radiación adyuvante que en los que se sometieron úni-
camente a cirugía, con un 6% frente a un 5%, respecti-
vamente (13). En el ensayo rectal Mayo/NCCTG 79-47-
51 utilizando técnicas de radiación de múltiples
campos, la incidencia de enteritis aguda fue mayor en
los pacientes que recibieron radiación más 5-FU frente
a los que sólo recibieron radiación, con un 20% frente a
un 5% (Tabla II) (9). Este hecho no se tradujo en una

mayor intolerancia crónica, siendo la incidencia de pro-
blemas graves del intestino delgado ≤ 6% con sólo
radiación adyuvante o con radioquimioterapia adyuvan-
te.

En la serie 86-47-51 posterior, la intolerancia gas-
trointestinal aguda fue mayor con infusión continua
(IC) de 5-FU que con bolos de 5-FU durante la radia-
ción, con diarrea severa en el 24% frente al 14% de los
pacientes (p < 0,01) (Tabla II) (11). La intolerancia
hematológica grave fue menor con IC de 5-FU que con
bolos de 5-FU, con un recuento leucocitario < 2000 en
el 2% frente al 11% de los pacientes (p < 0,01).

En el estudio de institución única de la función rectal
después del tratamiento adyuvante, Kollmorgen y cols.
(14) sugirieron que la función rectal se veía negativa-
mente afectada por radiación ± quimioterapia postope-
ratorias en pacientes con lesiones de alto riesgo compa-
rado con sólo cirugía en pacientes con lesiones de bajo
riesgo. Este hecho se manifestó principalmente por una
mayor frecuencia de deposiciones, incontinencia fecal
ocasional y necesidad periódica de agentes antidiarréi-
cos. Los principales puntos débiles de este análisis fue-
ron la selección no aleatoria del tratamiento, la compara-
ción de pacientes con la enfermedad en sus primeros
estadios frente a pacientes con la enfermedad avanzada
en el grupo sometido a cirugía como tratamiento único
frente a los grupos que recibieron tratamiento adyuvante,
la naturaleza retrospectiva del análisis y la ausencia de
carácter ciego del entrevistador con respecto al trata-
miento. Sin embargo, no es sorprendente que la adminis-
tración postoperatoria de radiación ± quimioterapia afec-
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TABLA II

EFECTOS SECUNDARIOS AGUDOS, CRONICOS, GRAVES O CON POSIBLES CONSECUENCIAS FATALES RELACIONADOS CON EL
TRATAMIENTO EN LOS PROTOCOLOS NCCTG 79-47-51 Y 86-47-51 DE CLINICA MAYO PARA TRATAMIENTO RECTAL ADYUVANTE

Incidencia (%) 79-47-519 lncidencia (%) 86-47-5111

*QT EBRT EBRT EBRT + EBRT + 5-FU 5-FU +
+CT bolus 5-FU PVI 5-FU MeCCNU

Intolerancia aguda (grave) (N=101) (N=96) (N=99) (N=314) (N=297) (N=218) (N=226)

Náuseas 10 2 0 1 1 1 4
Vómitos 6 2 0 1 1 0 3
Diarrea 21 20 5 14 24∆ 12∆ 5
Estomatitis 1 1 0 0 1 7∆ 1
Leucopenia <2000 15 18 0 11∆ 2 30∆ 14
Trombocitopenia <25,000 4 0 0 <50,000 1 0 0 15∆
Dermatitis 0 5 0 3 3 1 0

Intolerancia crónica (grave)
Intestino delgado• — 6 4 — — — —
Perforación rectal — 0 1 — — — —
Obstrucción sigmoide — 1 0 — — — —
Fibrosis pélvica — 1 1 — — — —

* Alopecia en el 16%, intensa en el 1%
• Total 19 pacientes - 9 obstrucción, 1 hemorragia (6 EBRT+QT, 4 EBRT)
∆p < 0,01 para la comparación con el otro grupo en esa misma categoría (p. ej., diarrea 14 frente a 24%, etc.)
Terminología: QT - Quimioterapia (antes o después de la radiación combinada más 5-Fluorouracilo, 5-FU); EBRT - radiación de haz externo; EBRT
+ QT - radiación de haz externo más quimioterapia concomitante con 5-FU; IVP = infusión venosa prolongada.



te negativamente al funcionamiento del reservorio fecal
reconstruido y produzca algún tipo de disfunción. En la
actividad social habitual, dicha disfunción puede contro-
larse en general con agentes antidiarréicos. La incidencia
de disfunción grave relacionada con el tratamiento se
estimó pequeña y ese riesgo debe situarse en la perspec-
tiva adecuada considerando la grave morbilidad y dis-
función asociadas a la recidiva pélvica. Se necesitan
estudios prospectivos de la calidad de vida para determi-
nar el nivel real de disfunción ocasionada por la radio-
quimioterapia adyuvante preoperatoria frente a la posto-
peratoria y considerar la posibilidad de modificar o
prevenir los efectos relacionados con el tratamiento con
agentes como la somatostatina y el sucralfato.

Resumen y perspectivas futuras del tratamiento
adyuvante

En la Tabla I se resumen los efectos de la radiación ±
quimioterapia pre y postoperatorias en el control de la
enfermedad y la supervivencia en grandes ensayos alea-
torios de tratamientos adyuvantes en pacientes con cán-
cer de recto.

Monoterapia adyuvante. Ni la radiación ni la qui-
mioterapia como tratamientos adyuvantes únicos cum-
plen todos los criterios recomendados de eficacia. La
radiación adyuvante reduce la tasa de recidiva local en
los ensayos prospectivos pre y postoperatorios, aleato-
rios y no aleatorios, pero esta reducción no se traduce en
un aumento de la supervivencia total por la ausencia de
efecto en las metástasis distantes. La quimioterapia
adyuvante produjo un aumento significativo de la
supervivencia libre de enfermedad y un aumento margi-
nal de la supervivencia total en el ensayo NSABP R-01,
si bien no se ha observado ninguna mejora significativa
del control local con la quimioterapia adyuvante en nin-
gún estudio aleatorio (incidencia del 21% en NSABP R-
01 y 27% en GTSG 7175 como manifestación inicial de
recidiva).

En un ensayo sueco que comparó altas dosis por frac-
ción de radiación preoperatoria frente a radiación posto-
peratoria como tratamientos adyuvantes únicos (15), el
riesgo de recidiva local en pacientes con resección cura-
tiva fue inferior en los pacientes preoperatorios, con un
12% frente a un 21% (p = 0,02). No se observaron dife-
rencias significativas en las tasas de supervivencia ni en
las tasas de metástasis distante.

Tratamientos combinados adyuvantes. Sólo el trata-
miento combinado adyuvante postoperatorio ha demos-
tró claramente su eficacia con relación a todos los crite-
rios científicos de valoración en dos ensayos aleatorios
prospectivos (GTSG 7175 y Mayo/NCCTG 79-47-51).
En ambos estudios se administraron en bolus 5-FU
durante la radiación y los pacientes recibieron quimiote-
rapia adicional después de la radiación más 5-FU
(GTSG) o ambas cosas antes y después de la radiación
(Mayo/NCCTG). Los ensayos aleatorios posteriores
realizados por estos mismos grupos (GTSG 7180 y
NCCTG 86-47-51) han demostrado que MeCCNU no
produce efectos beneficios frente a bolus 5-FU como

componente sistémico de los tratamientos combinados
adyuvantes rectales. Sin embargo, en el ensayo multi-
céntrico NCCTG 86-47-51, el uso de infusión continua
de 5-FU frente a bolus 5-FU durante la radiación redujo
la tasa de recidiva local y las metástasis distantes y
aumentó tanto la supervivencia libre de enfermedad
como la total.

A pesar de las ventajas observadas con el tratamiento
combinado, tiene que mejorarse todavía más el control
sistémico y local de la enfermedad. Aunque el ensayo
multicéntrico NCCTG 86-47-51 sugiere una reducción
de la tasa de recidiva local con la infusión continua
frente a los bolus 5-FU durante la radiación (8% frente a
12% como tasa de recidiva inicial), la verdadera inci-
dencia de recidiva local como componente del fracaso
durante todo el período de seguimiento es probablemen-
te del 10-12,5%, aunque se combine radiación y qui-
mioterapia con infusión de 5-FU (posiblemente mayor
en los pacientes C2 y C3 de mayor riesgo; T2-T4b, N1-
2). Esta inferencia se basa en el análisis realizado en la
Clínica Mayo por Schild y cols., quienes demostraron
que el uso de los datos sobre el fracaso local para prede-
cir los riesgos de recidiva local subestimaba el riesgo
total de recidiva local en aproximadamente un 33%
(16). Para conseguir un mejor control local, es posible
que tengan que instituirse los mejores tratamientos
adyuvantes sistémicos y locales en lugar de retrasar la
radiación postoperatoria hasta administrar dos ciclos de
quimioterapia. Alternativamente, la radioquimioterapia
preoperatoria puede ser más eficaz que los tratamientos
adyuvantes combinados postoperatorios.

Las metástasis sistémicas como manifestación ini-
cial de fracaso se produjeron en el 26-29% de los
pacientes a pesar de recibir quimioterapia combinada
con radiación en los estudios GTSG 7175 y NCCTG
79-47-51. En el estudio multicéntrico NCCTG 86-47-
51, la incidencia de metástasis distantes fue menor con
infusión continua que con bolus 5-FU (40% frente a
31%), pero la magnitud del problema sigue siendo
considerable. Tiene que evaluarse la administración de
un tratamiento sistémico más eficaz durante, antes y
después de la radiación para evitar retrasos de entre
2,5 y 3 meses entre las secuencias de los tratamientos
sistémicos más eficaces. Al optimizarse el control sis-
témico de la enfermedad, es posible que las lesiones
C2 y C3 (T3, T4a, N1-3; T4bN1-3) necesiten combi-
naciones de fármacos más agresivos que las lesiones
B2 (T3N0), B3 (T4bN0) y C1 (Tis-2 N1,2) (todos los
pacientes en C1 frente a aquellos con < 4 ganglios
p o s i t i v o s ) .

Los futuros ensayos tendrán que seguir definiendo
las combinaciones óptimas de radioquimioterapia (fár-
macos, vías y momentos de administración, secuencia
de radiación y quimioterapia, etc.) y averiguar si algu-
nos pacientes pueden mejorar con combinaciones de
tratamientos más agresivas (p. ej., lesiones B2 y C1
limitadas). Todavía tienen que determinarse los fárma-
cos y métodos que deben utilizarse durante la radiación
para potenciar este efecto y los fármacos que son nece-
sarios para alterar las manifestaciones sistémicas de fra-
caso.
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Recientemente se ha realizado un estudio multicén-
trico de sustitución, coordinado por SWOG (INT 0144),
para encontrar combinaciones óptimas de radiación y
quimioterapia postoperatorias. El grupo de control fue
el grupo positivo del estudio multicéntrico 86-47-51,
que recibió tratamiento sistémico consistente en dos
ciclos de 5-FU bolus antes y después de la radiación
más infusión continua de 5-FU (IC 5-FU). Uno de los
grupos experimentales se obtuvo del ensayo multicén-
trico 0114 (tratamiento sistémico con bolus 5-FU más
leucovorin en pequeñas dosis antes, durante y después
de la radiación). El tercer grupo recibió IC de 5-FU
como tratamiento sistémico y combinado con radiación
para determinar si el beneficio sistémico de la IC de 5-
FU durante la radiación observado en NCCTG 86-47-
51 podía aumentar administrándolo durante todos los
ciclos de quimioterapia.

NSABP y RTOG realizaron ensayos aleatorios inde-
pendientes para comparar la radioquimioterapia preope-
ratoria a dosis completas con radioquimioterapia posto-
peratoria en pacientes con cáncer rectal potencialmente
resecable en estadios T3 y T4. Estos ensayos se diseña-
ron para evaluar aspectos relacionados con la calidad de
vida, además del control de la enfermedad y la supervi-
vencia. Es posible que el control de la enfermedad y la
supervivencia sean equivalentes, pero el tratamiento
preoperatorio puede conseguir una mejor función intes-
tinal puesto que la zona no irradiada del intestino grueso
forma la parte proximal del reservorio fecal. Estos estu-
dios aleatorios han inestimado algunas de las conclusio-
nes sobre la función rectal derivadas del análisis realiza-
do en Mayo por Kollmorgen y cols. (14).

Algunos subgrupos de pacientes con cáncer de colon
presentan riesgos de recidiva local similares a los del
cáncer de recto cuando sólo se someten a cirugía
(17,18). En vista de los resultados positivos obtenidos
con el tratamiento adyuvante combinado de radioqui-
mioterapia en pacientes con cáncer de recto, los resulta-
dos alentadores del estudio piloto con radiación posto-
peratoria ± 5-FU en pacientes con cáncer de colon
resecable de alto riesgo en el Hospital General de Mas-
sachussetts (19, 20) y los resultados positivos de la qui-
mioterapia adyuvante con 5-FU y levamisola en pacien-
tes con cáncer de colon de alto riesgo, se realizó un
ensayo aleatorio multicéntrico de dos brazos para com-
parar 5-FU y levamisol + 5-FU, levamisol y radiación
en pacientes con alto riesgo de recidiva local después de
la resección quirúrgica (estadios Astler-Coller modifi-
cados B3, C3 y lesiones C2 retroperitoneales; TNM
T4bN0 o T4bN1,2; T3, 4aN1,2).

CANCER DE RECTO LOCALMENTE AVANZADO

Resultados de la radiación externa (± resección,
quimioterapia)

La radiación con haz externo (EBRT) se ha combina-
do con resección quirúrgica, quimioterapia o inmunote-
rapia en pacientes con cáncer localmente avanzado (21).
En diferentes series del Princess Margaret Hospital (3)

y la Clínica Mayo utilizando EBRT como tratamiento
único o combinado con inmunoterapia (22), la persis-
tencia o recidiva local fue ≥ 90% en los pacientes eva-
luables. La tasa de recidiva local se redujo en los
pacientes con lesiones localmente avanzadas combinan-
do la radiación con resección quirúrgica ± quimiotera-
pia. La radiación externa se administró después de la
resección subtotal de lesiones localmente avanzadas
(entre 45 y 70 Gy en fracciones de 1,8 a 2,0 Gy) o antes
de intentar la resección de un tumor que en principio era
irresecable con fines curativos (entre 45 y 60 Gy duran -
te 5- 6,5 semanas de preoperatorio seguido por resec-
ción durante 3-5 semanas). En una minoría de pacientes
se consiguió el control local y la supervivencia a largo
plazo, pero el riesgo de recidiva local sigue siendo
demasiado alto, situándose entre el 30 y el 70%.

IOERT ± Radiación externa

Cuando la radiación intraoperatoria de electrones
(IOERT) se combina con tratamiento convencional en
pacientes con cáncer colorectal primario localmente
avanzado, los análisis realizados por separado en el
Hospital General de Massachusetts y la Clínica Mayo
sugieren una mejora del control local y la supervivencia
(23-27). En una serie original del Hospital General de
Massachusetts, la tasa de recidiva de la enfermedad en
los campos irradiados fue de 43% frente al 0% en 17
pacientes sin IOERT frente a 16 pacientes con IOERT y
la supervivencia a uno y dos años fue estadísticamente
mejor con IOERT (23). Un análisis actualizado realiza-
do en el Hospital General de Massachusetts por Willet y
sus colaboradores indica una tasa actuarial de supervi-
vencia a cinco años del 43% en 42 pacientes que reci-
bieron IOERT (24). En una comparación realizada en la
Clínica Mayo entre 17 pacientes que recibieron IOERT
(25) y 56 pacientes que recibieron IOERT+EBRT como
tratamiento de un cáncer de recto primario localmente
avanzado, el control local fue del 24% frente al 87%, la
supervivencia media fue de 18 frente a 40 meses y la
supervivencia a 3 años fue del 24% frente al 55%
(26,27). Los factores de pronóstico que tienen un efecto
estadísticamente positivo en el control de la enfermedad
y la supervivencia en pacientes que reciben IOERT son
EBRT + 5-FU frente a sólo EBRT, secuencia de trata-
miento preoperatorio de EBRT + 5-FU frente a trata-
miento postoperatorio con EBRT + 5-FU, residuo tumo-
ral microscópico después de la resección máxima y
cáncer primario de colon frente a rectal.

En pacientes con cáncer colorectal localmente recu-
rrente, el tratamiento convencional de EBRT, con o sin
quimioterapia, produce unos excelentes resultados a
corto plazo (normalmente durante menos de un año),
pero rara vez se consigue la supervivencia a largo plazo
(0-5% a cinco años). Con la adición de suplementos de
IOERT al tratamiento convencional se han conseguido
tasas de supervivencia a cinco años cercanas al 20%
(27-33). En un análisis realizado en la Clínica Mayo de
106 pacientes con cáncer rectal localmente recurrente
sometidos a resección paliativa y sin enfermedad extra-
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pélvica, 42 recibieron IOERT (29). La supervivencia
global a 3 años de los pacientes con IOERT frente a los
pacientes sin IOERT fue del 43% frente al 18% y a 5
años, del 19% frente al 7% (p = 0,0006). La diferencia
en la supervivencia a 3 años a favor de la IOERT persis-
tió también cuando se realizaron análisis de subgrupos
evaluando los resultados en pacientes que presentaban
dolor o enfermedad residual evidente después de la
resección máxima (supervivencia total a 3 años del 43%
frente al 19% y 44% frente al 15%, respectivamente;
supervivencia libre de enfermedad del 25% frente al 8%
y 29% frente al 6%, respectivamente).

La secuencia preferida de los tratamientos combina-
dos con IOERT es normalmente radiación externa preo-
peratoria más quimioterapia, seguido por resección
máxima e IOERT. Algunos análisis, entre ellos el reali-
zado en el Hospital General de Massachussetts (Tabla
III) han demostrado las ventajas de conseguir una resec-
ción total siempre que dicha resección sea segura y via-
ble incluso cuando el IOERT es un componente del tra-
tamiento (28, 31-33). Los análisis de IOERT realizados
recientemente por la Clínica Mayo han demostrado la
ventaja de la resección total con respecto al control
local y la supervivencia en 56 pacientes sometidos a
IOERT que presentaban lesiones primarias localmente
avanzadas (27) (Tabla III), aunque sin observarse nin-
guna diferencia en la supervivencia con enfermedad
residual ≤ microscópica frente a enfermedad residual
macroscópica en los 123 pacientes sometidos a IOERT
que la presentaban en el momento de la recidiva local
sin EBRT previa (30) (Tabla III).

El riesgo de fracaso sistémico es ≥ 50% en los
pacientes con cáncer colorectal localmente avanzado, lo
que justifica la adición rutinaria de quimioterapia de
mantenimiento a la radioquimioterapia concomitante y
a la resección. Los estudios piloto han demostrado que
la combinación de bolos de 5-FU y leucovorina puede
sumarse a radiación externa con una tolerancia acepta-

ble, para iniciar así simultáneamente un tratamiento
local y sistémico eficaz (34). Los análisis preliminares
que combinan 5-FU y leucovorin con radiación preope-
ratoria en pacientes con lesiones rectales fijas sugieren
un posible aumento de la resecabilidad y la tasa de res-
puesta patológica completa comparado con sólo radia-
ción preoperatoria.

Perspectivas futuras

Cuando se comparan los ensayos de IOERT con tra-
tamientos convencionales en análisis realizados por
separado en el Hospital General de Massachussetts y la
Clínica Mayo, se observan tendencias alentadoras hacia
una mejora del control local y posiblemente también de
la supervivencia en pacientes con lesiones colorectales
primarias y recurrentes localmente avanzadas. Sin
embargo, la incidencia de fracaso sistémico es ≥ 50% y
siguen produciéndose fracasos locales en los campos de
IOERT y EBRT, especialmente cuando no puede recu-
rrirse a una resección quirúrgica total. Si lo que se pre-
tende es mejorar el control local, parece razonable aña-
dir siempre bolos o infusión de 5-FU ± leucovorin u
otros agentes de efecto potenciador o aditivo durante la
EBRT y evaluar el uso de modificadores de la dosis jun-
to con IOERT (sensibilizadores, hipertermia, etc.). En
vista de las elevadas tasas de fracaso sistémico, los
ensayos clínicos deben evaluar la administración de una
quimioterapia más agresiva durante y después de la
radiación externa. Puesto que los ensayos aleatorios han
demostrado las ventajas obtenidas con 5-FU más leuco-
vorina frente a sólo 5-FU en términos de supervivencia
en pacientes con enfermedad metastásica, esta es la
modalidad que se emplea en la actualidad. Consideran-
do los resultados obtenidos con los tratamientos adyu-
vantes, la infusión continua de 5-FU como tratamiento
sistémico y durante la EBRT es también una alternativa
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TABLA III

RESULTADOS DE LA RADIACION INTRAOPERATORIA Y EXTERNA ± RESECCION EN PACIENTES CON ADENOCARCINOMA
AVANZADO PRIMARIO Y RECURRENTE DE RECTO (HOSPITAL GENERAL DE MASSACHUSSETTS, MGH) O COLORRECTAL (MAYO)

Tasa actuarial a 5 años MGH Tasa actuarial a 5 años Mayo*
Extensión de la resección Número de (%) (%)

pacientes CL S N.º ref. Número CL S N.º ref.

Tumor primario* 42 77 43 24 56• 84 46 27
Resección completa 20 89 53 20 94 68
Resección parcial

Residual microscópico 16 69 47 19 86 55
Residual macroscópico 6 50 17 16 73 21

Tumor localmente recurrente• 30 26 19 28 123 63 20 30
Resección completa 13 42 33 17 94 —
Resección parcial 17 11 6 — — —

Residual microscópico — — — 40 73 27
Residual macroscópico — — — 65 60 18

* La resección no fue posible en 1 de los 56 pacientes con enfermedad primaria ni en 1 de los 123 pacientes con enfermedad recurrente. 
Terminología: CL = control local, S = Supervivencia.   
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razonable en pacientes con enfermedad primaria o recu-
rrente localmente avanzada.

Aunque sería interesante desde un punto de vista
científico realizar un estudio aleatorio para comparar el
tratamiento convencional con o sin sobreimpresión de
electrones IORT o braquiterapia, estos ensayos se inten-
taron realizar en Estados Unidos y no pudieron comple-
tarse. Muchos pacientes son remitidos a instituciones
con experiencia en IORT o braquiterapia para que reci-
ban radiación especializada de sobreimpresión y no
consienten ser asignados aleatoriamente a otros trata-
mientos. Los ensayos más fáciles de realizar en Estados
Unidos serán aquellos en los que todos los pacientes se

sometan a cirugía, radiación externa y radiación intrao-
peratoria con electrones o braquiterapia y la aleatoriza-
ción se utilice únicamente para determinar la quimiote-
rapia óptima durante y después de la radiación externa y
la presencia o ausencia de radiosensibilizantes o modifi-
cadores de la dosis durante la IORT.
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INTRODUCCION

Todas las decisiones terapéuticas que disponemos en
el manejo del cáncer de recto están basadas en función
de factores clinico-patológicos como son la localización
anatómica del tumor, tamaño, infiltración en profundi-
dad, afectación loco-regional, diseminación ganglionar
o metastásica (1). A pesar de que la cirugía sigue siendo
el tratamiento locorregional estándar, sólo el abordaje
multidisciplinario se ha traducido en la mejoría tanto
del control local como sistémico de la enfermedad. Esta
tendencia hacia la combinación de estrategias de trata-
miento se viene reflejando en los estudios publicados
por la Base de Datos Nacional del Cáncer Americano y
que se hace patente incluso antes de la publicación de la
Conferencia Consenso publicada por el Instituto
Nacional de Cáncer Americano (Tabla I).

Para conocer las diversas opciones y tendencias en el
diseño terapéutico en esta patología es necesario recor-

dar los patrones de fallo de una enfermedad conocida
como locorregional y diseminada. La importancia de la
recurrencia local de la enfermedad es que es un situa-
ción dramática que con frecuencia (70% de los casos
aproximadamente) provoca un cuadro de infección pél-
vica, obstrucción intestinal y dolor de difícil control
causando la muerte en 9-12 meses (2).

El fallo local después de cirugía radical en cáncer de
recto depende de la afectación tanto de la extensión
transmural del tumor primario como de la afectación
ganglionar. Así, en estadios T1-2 N0 es <15%; en esta-
dios T3-4 N0 y T1-2 N1 M0 está entre el 15-40%, mien-
tras que en estadios T3-4 N1-2 M0 está entre el 45-65%
(3-5) (Tabla II).

Existen dos secuencias bien definidas de tratamiento
en el carcinoma de recto: radioterapia preoperatoria o
postoperatoria (con o sin quimioterapia simultánea). En
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TABLA I

CASOS DE CANCER DE RECTO POR TRATAMIENTO Y AÑO
DE DIAGNOSTICO (%)

Tratamiento 1985a 1988b 1990c

Cirugía 55,9 52,0 51,4
Cirugía/radioterapia 19,7 15,3 11,3
Cirugía/quimioterapia 3,4 4,8 6,7
Cirugía/quimioterapia/radioterapia 5,0 10,7 17,2
Radioterapia 4,2 3,6 2,7
Quimioterapia 1,1 1,6 1,1
Radioterapia/quimioterapia 2,9 4,8 4,4
None 7,8 7,2 5,2
º
n=4.683. 

b
n=7.357. 

c
n=11.063. (Steele. Ann Surg Oncol, 1995).

TABLA II

FALLO LOCAL Y SUPERVIVENCIA EN CARCINOMA DE
RECTO TRATADO CON CIRUGIA

Estadio TNM Astler-Coller Fallo local SV-5a.

I T1N0 A 0-14 80-100
T2N0 B1 8-15 61-100

II T3N0 B2 23-35 43-71
T4N0 B3 11-53 29-67

III T2, N1-N3 C1 10-50 33-90
T3, N1-N3 C2 24-63 17-39

T4, N1-N3 C3 22-67 0-17
Adaptado de Coia & Hanks. Sem Oncol 1991; 18: 571-584.



la siguiente discusión nos centraremos fundamen-
talmente en tumores de recto potencialmente resecables.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Considerado como tratamiento estándar en el cáncer
de recto avanzado en estadios II o III. Tiene una ventaja
fundamental frente a la irradiación preoperatoria, que es
la del conocer el estadio patológico tumoral del paciente
pudiéndose excluir de tratamiento todos los estadios
precoces y metastásicos no diagnosticados en los estu-
dios de extensión, evitando de esta manera pacientes
que serían tratados incorrectamente. Asimismo permite
definir un lecho tumoral mediante la colocación de clips
durante el acto quirúrgico, lo que ayuda a diseñar la
sobreimpresión del campo radioterápico con una mayor
exactitud.

Sin embargo, las complicaciones intestinales están
incrementadas debido a que una mayor cantidad de
intestino delgado queda incluido en el campo de radia-
ción. Por otra parte, el lecho postquirúrgico favorece la
hipoxia tisular provocando una disminución de la radio-
sensibilidad. Además, en caso de practicarse una ampu-
tación abdominoperineal la cicatriz perineal debe que-
dar incluida dentro del volumen de tratamiento como
zona de riesgo de recidiva local, pudiendo aportar una
mayor toxicidad al paciente.

En la experiencia del Massachusetts General Hospi-
tal (6) en un estudio retrospectivo administrando radio-
terapia adyuvante (45-50,4 Gy), los resultados en con-
trol local son del 87% en T3 N0 M0, 83% en T4 N0 M0,
76% en T1-2 N1-2, 77% en T3 N1-2 y 23% en T4 N1-2
(7). El M.D. Anderson Hospital en su análisis retrospec-
tivo con dosis similares de radioterapia postoperatoria
(45-55 Gy) consigue resultados muy parecidos (8).

Un resumen de los estudios randomizados de radio-
terapia postoperatoria con (9-12)/sin quimioterapia (13-
16) están resumidos en la Tabla III. En el realizado por
la Universidad de Odense (14) con 250 pacientes trata-
dos con cirugía frente a 244 pacientes tratados con
radioterapia adyuvante (45-50 Gy) no se hallaron dife-
rencias estadísticamente significativas en control local.

Sólo en el estudio del MRC británico donde se empleó
radioterapia postoperatoria (40 Gy) en tumores móviles,
se evidencia una reducción significativa de las recidivas
locales. La recidiva local del grupo control fue del 34%
vs. 21% en el grupo que recibió radioterapia postope-
ratoria (p=0,001). El NASBP R-01 (10) presenta un
randomizado con 184 pacientes en el brazo de la cirugía
y 184 pacientes en el brazo tratado con radioterapia pos-
toperatoria para estadios T1-3, N1-2 M0. Administran-
do una dosis de 46-47 Gy se evidenció un fallo local del
25% en el grupo de la cirugía y del 16% en el de radio-
terapia siendo una diferencia en el límite de la significa-
ción estadística (p=0,06). Este es el segundo estudio
randomizado que confirma el dato retrospectivo que
sugiere que la radioterapia postoperatoria disminuye el
fallo local.

Sólo cuando se asocia la quimioterapia a la radiotera-
pia postoperatoria cambian los patrones de fallo habitua-
les experimentándose no solamente un beneficio signifi-
cativo en el control local sino también en la tasa de
curaciones. Hay 5 estudios que comparan la cirugía radi-
cal vs. quimioterapia adyuvante vs. quimio-radioterapia:
GITSG 7175 (9), NCCTG 79-47-51 (11), NSABP R01
(10), GITSG 7189 (17), NCCTG 86-47-51 (18).

Los dos primeros estudios concluyen que la combi-
nación de quimioterapia y radioterapia es superior que
la cirugía sola en términos de patrones de fallo y super-
vivencia. Y ningún tratamiento adyuvante de manera
aislada produce un beneficio en curación.

El NCCTG 86-47-51 demuestra que la administra-
ción de 5-Fu en infusión continua es superior al bolus
tanto en términos de recidiva local como para la super-
vivencia (18). Este beneficio pudiera estar relacionado
con el aumento intensidad de la dosis de 5-Fu que se
puede administrar con la radioterapia. En dicho estudio,
la media de dosis de 5-Fu para la infusión continua fue
de 6.546 mg y de 2.499 mg cuando se administró en for-
ma de bolus. Por último, los dos últimos estudios
(GITSG 7189 y NCCTG 86-47-51) confirman la exclu-
sión del metil-CCNU como parte del tratamiento adyu-
vante.

En resumen, se puede concluir en función de los
datos disponibles, que los pacientes con estadios T3-T4
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TABLA III

EFECTO DE LA RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CONTROL LOCAL DE LOS CARCINOMAS DE RECTO EN ESTUDIOS
RANDOMIZADOS PROSPECTIVOS

Gy Cir Cir/RT Cir/RT/QT Cir/QT p
(%) (%) (%) (%)

Odense 50 23 19 — — ns
MRC 40 34 21 — — 0,001
EORTC 46 34 30 — — ns
Rotterdam 50 33 24 — — ns
NSABP 46,5 25 16 — 21 ns
GITSG 7175 40-48 24 20 11 27 —
Norway 45 30 — 12 — 0,01
NCCTG 45 — 25 14 — 0,04

Media (%) 25 22 12 24



y afectación ganglionar (N1-2) se benefician del trata-
miento combinado empleando cirugía/radioterapia/qui-
mioterapia admitiéndose actualmente como el trata-
miento estándar en el carcinoma de recto
potencialmente resecable (estadios II y III) y por el
momento la combinación de dos modalidades terapéuti-
cas (cirugía-radioterapia, cirugía-quimioterapia) no
aportan beneficio alguno en curaciones.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

En la última década existe un resurgimiento de aque-
llas modalidades de tratamiento con intención preopera-
toria. La administración de radioterapia preoperatoria
no solamente permite un mejor control local de la enfer-
medad sino que también se ha traducido en mejor super-
vivencia final (19). Las ventajas teóricas que ofrece la
radioterapia preoperatoria con respecto a otras modali-
dades de tratamiento adyuvante son: a) la prevención de
la diseminación tumoral durante la cirugía, b) mejoría
de los márgenes quirúrgicos laterales, c) permitir una
remisión tumoral y por lo tanto facilitar las resecciones
curativas con preservación del esfínter anal en tumores
distales donde la amputación abdomino-perineal sería
mandatoria o realizar cirugías radicales en tumores ini-
cialmente irresecables.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA VS. CIRUGIA

Existen al menos 11 estudios que analizan el efecto
de la radioterapia preoperatoria en los patrones de fallo

y supervivencia. El resultado de de los más interesantes
están resumidos en la Tabla IV (19-28). El estudio
“Stockholm I” (21) realizado entre 1980 y 1987 que
incluye 424 pacientes tratados con 25.5 Gy en 5-7 días y
425 pacientes tratados con cirugía exclusivamente. La
técnica irradiación empleó campos AP-PA. El fallo
local en el primer grupo es del 14% y en el segundo del
28% (p<0,05), si bien no se observaron diferencias en
cuanto a supervivencia.

En el estudio “Stockholm II” (20) realizado entre
1987 y 1993 se incluyeron pacientes con una edad infe-
rior a 80 años a diferencia del estudio I ,y están inclui-
dos 274 pacientes tratados con el mismo fraccionamien-
to y dosis de radioterapia preoperatoria pero empleando
4 campos en lugar de la técnica de los 2 campos
(AP/PA) del estudio I; y 285 pacientes tratados con
cirugía exclusivamente. Este estudio demuestra una
pequeña mejoría en cuanto a la supervivencia a 5 años,
estadísticamente significativa. El fallo local es del 10%
en el grupo que recibe radioterapia preoperatoria frente
a un 21% del grupo quirúrgico.

La EORTC publica en marzo de 1988 los resultados
finales de un estudio randomizado realizado entre 1976
y 1981 con dos brazos: 175 pacientes tratados sólo con
cirugía como grupo control y 166 pacientes en el grupo
de tratamiento combinado (22).

La dosis de radioterapia administrada es de 34,5 Gy
en 15 fracciones de 2,3 Gy cada una mediante 2 campos
(AP/PA) limitados inferiormente por el agujero obtura-
dor y por el limite superior de la 2ª vértebra lumbar
superiormente. Obtienen una recurrencia local a 5 años
del 30% en el grupo control y del 15% en el grupo que
recibió radioterapia (p=0,003), con una toxicidad acep-
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TABLA IV

CONTROL LOCAL Y SUPERVIVENCIA EN ESTUDIOS PROSPECTIVOS RANDOMIZADOS EMPLEANDO RADIOTERAPIA
PREOPERATORIA CON O SIN QUIMOTERAPIA SIMULTANEA

Fallo local (%) Supervivencia (%)

Institución/grupo # Dosis/fr. Cir RT post RT pre p Cir RT pre p

PREOPERATORIA
Stockholm I (1995) 849 25/5 28 — 14 <0.01 — — ns
Stockholm II 559 25/5 21 — 10
EORTC (1985) 466 34,5/2,3 30 — 15 0,003 69 59 ns
Rectal Cancer Group 468 15/5 24 — 17 ns 40 39 ns
Curativa 258 16 — 9 ns 56 52 ns
NRRCG (1994) 284 20/5 37 — 13 0,0001 30 19 ns
Swedish (1997) 1.168 25/5 27 — 11 <0,001 48 58 0,004
Reis Neto (1988) 68 40/2 47 — 15 — 34 80 —
MRC III (1996) 279 40/2 46 — 36 0,04 20 25 ns

PREOPERATORIA+/-QUIMIOTERAPIA
EORTC 247
Preoperatoria 34,5/2,3 — — 15 — 59
Más Quimio. 34,5/2,3 — — 15 ns — 46 0,06

PREOPERATORIA VS. POSTOPERATORIA
Swedish 471
Preoperatoria vs. 25,5/5,1 — 12
Postoperatoria 60/2 21 — 0,02 ns



table y tolerable y sin incrementar la morbilidad posto-
peratoria, si bien, hay un incremento en el número de
amputaciones, aunque no parece poder explicarse por la
radioterapia. La diferencia en la supervivencia a 5 años
es estadísticamente significativa (49% frente a 51% en
el grupo control).

Quizás el que más impacto ha tenido de los hasta
ahora publicados aparece en Abril de 1997, donde el
Swedish Rectal Cancer Trial (19) publica un estudio
randomizado donde se compara el mismo esquema tera-
péutico, cirugía frente a radioterapia preoperatoria.
Entre 1987 y 1990, 1168 pacientes con edad inferior a
80 años de edad diagnosticados de cáncer de recto rese-
cable, fueron randomizados a recibir 25 Gy en 5 a 7
sesiones de radioterapia preoperatoria o cirugía exclusi-
vamente. Con un seguimiento de 5 años, la recurrencia
local en el grupo control es del 27% frente al 11% en el
grupo que recibió la radioterapia, siendo la diferencia
estadísticamente significativa (p<0,001), y sin aumentar
la mortalidad postquirúrgica. Esa mejoría en el control
local ya había sido publicada en 1996 con tan solo 2
años de seguimiento por el mismo grupo de trabajo
(29).

Este es el único estudio randomizado que ha demos-
trado claramente que la radioterapia preoperatoria mejo-
ra la supervivencia entre los pacientes con enfermedad
resecable pasando de un 48% en el grupo control a un
58% en el grupo que recibe radioterapia (p=0,004). Este
beneficio del 21% en supervivencia es de la misma
magnitud que la encontrada en los estudios Norteameri-
canos con quimioterapia (10) o quimio-radioterapia
adyuvante (11). La diferencia en el control local ha sido
encontrada en todos los subgrupos definidos según el
estadio de Dukes, si bien, en el grupo de radioterapia
preoperatoria había incluidos más pacientes con estadio
A que con estadio C. A pesar de ello, cuando se analiza
la supervivencia separando entre los diferentes estadios,
hay una mejoría en todos los grupos, si bien, el efecto es
estadísticamente significativo solo en estadio C, persis-
tiendo ese beneficio en el análisis multifactorial. Este
efecto de la radioterapia preoperatoria tanto en la mejo-
ría del control local como en supervivencia fue descrita
por Reis Neto en 1989 (23). El mayor defecto de este
estudio es su nulo análisis estadístico. Ya un metanálisis
que incluía todos los estudios controlados publicados
hasta 1986, encontraba un pequeño efecto positivo
sobre la supervivencia en relación con la radioterapia
(30).

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA VS. POSTOPERATORIA

Sólo existe un estudio que compara ambas secuen-
cias terapéuticas. De nuevo la radioterapia preoperatoria
se aleja de los esquemas más convencionales que se
emplearían en la actualidad (25).

Pahlman y asociados comparan en 471 pacientes con
cáncer primario de recto empleando un curso corto de
radiación preoperatoria (25,5 Gy en 5 fracciones en 5-7
días) contra un segundo grupo en que fueron tratados
con radiación postoperatoria (60 Gy con descanso pro-

gramado de 10-14 días después de administrar 20 Gy).
El tratamiento adyuvante de radiación solamente fue
administrado a aquellos pacientes con estadio patológi-
co B2, C1 y C2. Después de 6 años de seguimiento, el
fallo local fue significativamente menor después de
radiación preoperatoria (12% vs. 21%, p=0,02). De nue-
vo la supervivencia no se vio afectada por el tratamiento
elegido, principalmente porque la incidencia de metás-
tasis no se vio alterada.

Para analizar el efecto biológico de un tratamiento
de radioterapia que nos permita comparar los diversos
esquemas y fraccionamientos de radioterapia, Gli-
melius y colaboradores emplearon la fórmula del
modelo lineal cuadrático (LQ) (31,32), asumiendo un
α/β= 10 Gy para el tumor y un factor de corrección
para el tiempo de 0,6 Gy/día. En una revisión de la
literatura de los estudios randomizados que compara-
ron radiación preoperatoria o postoperatoria con ciru-
gía, las dosis biológicas de los estudios que emplean
radioterapia preoperatoria eran inferiores (22,5-37,5
Gy) a las que se emplean en los estudios con radiotera-
pia postoperatoria (35,4-43,8 Gy). A pesar de ello, el
control local demostraba ser estadísticamente significa-
tivo mejor en más estudios que emplearon la radiotera-
pia preoperatoria. Los resultados del único estudio que
ha comparado radioterapia preoperatoria vs. postope-
ratoria muestran una recurrencia local de 12% a y 21%
(p<0,02) y una dosis biológica para ambos grupos de
38 Gy y 46,9 Gy respectivamente, confirmando la
hipótesis de que la radioterapia preoperatoria tiene un
mayor índice terapéutico.

ESTUDIOS INSTITUCIONALES NO RANDOMIZADOS:

De la información obtenida de seleccionados estu-
dios no randomizados también se puede también dedu-
cir que la radioterapia preoperatoria reduce la tasa de
recidivas locales. En 74 pacientes tratados en la Univer-
sidad de Florida con tres protocolos diferentes de irra-
diación (35 Gy en 20 fracciones, 40-50 Gy o 30 Gy en
10 fracciones) comparados con un grupo control históri-
co de 135 pacientes tratados exclusivamente con ciru-
gía. La radioterapia preoperatoria consigue una dismi-
nución del fallo local (8% frente a 29%, p=0,0015),
disminución en los ganglios pélvicos (70% frente a
38%) y mayor supervivencia a 5 años, 70% frente a
38%, p=0,001 (33).

QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIA

El papel de la quimioterapia simultánea con la irra-
diación preoperatoria queda por definir. Entre las hipo-
téticas ventajas que posee, sería la de aumentar el índice
terapéutico establecido por la radiación preoperatoria.
El único estudio prospectivo randomizado existente
hasta la fecha es el realizado por la EORTC que incluye
pacientes que reciben radioterapia preoperatoria (34,5
Gy en 15 fracciones de 2,3 Gy) con o sin un ciclo de 5-
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Fluorouracilo (375 mg/m2 días 1 al 4 de la radioterapia)
como agente radiosensibilizador. Los resultados
demuestran tan solo una pequeña ventaja en la supervi-
vencia en favor del grupo tratado con radioterapia preo-
peratoria exclusivamente (59% vs. 46%), con una signi-
ficación estadística en el límite (p=0,06) sin afectar las
recidivas locales de ambos grupos (24).

Este efecto que pudiera obtenerse de la quimiorradio-
terapia podría ser más notorio si se realizaran protoco-
los con dosis totales de radiación externa superiores o
pautas de quimioterapia que mejorasen los mecanismos
de interacción de la quimioterapia con la irradiación.

Uno de los aspectos que pudiera tener cierta relevan-
cia, tanto para valoración pronóstica como en el manejo
de tumores potencialmente resecables, es la descripción
en la mayoría de los trabajos publicados del descenso de
estadificación después de tratamiento neoadyuvante y
en algunos casos, la ausencia de tumor viable en las pie-
zas de anatomía patológica, pT0. Este hallazgo que tie-

ne relevancia pronóstica en otros tumores del tubo
digestivo no está tan definido en tumores de recto (34).
En nuestra experiencia en tumores esofágicos tratados
con quimio-radioterapia preoperatoria existe una clara
ventaja de supervivencia del 40% para los pT0 contra
un 10% para aquellos con respuesta parcial (35).

La tasa de pT0 (Tabla V), después de la radioterapia
preoperatoria exclusivamente es aproximadamente
entre un 5-10% (24,36-46). Sólo en tres estudios se con-
sigue alcanzar cifras superiores o iguales al 15%. Es el
caso donde se administran dosis de radioterapia preope-
ratoria superiores a las habituales (45), estadios preco-
ces (T2) o como los descritos por Papillon empleando
un fraccionamiento acelerado (30 Gy en 10 sesiones)
(37). Si a esta estrategia añadimos quimioterapia simul-
tánea la tasa de pT0 aumenta al 10-30% en tumores
resecables, siendo más frecuente encontrar cifras cerca-
nas al 20-30% (47-52) o del 10-20% en caso de tumores
localmente avanzados o irresecables (41,53-57). Este
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TABLA V

RESPUESTA PATOLOGICA DESPUES DE RADIOTERAPIA PREOPERATORIA CON O SIN QUIMITERAPIA SIMULTANEA

Estadio patológico Dukes

Centro Dosis RT pT0 A B C Tipo tumor
Gy n (%)

No quimioterapia
Papillon (Lyon 1987) 30 82 17 33 — 27 T2-3
Horn (Norway 1990) 31,5 138 4 — — 18 Móviles
EORTC (1985) 34,5 152 3 11 53 34 T2, T3, T4-NxM0
Kodner (Wash. U 1989) 20 22 — 18 36 36
. 45 90 — 28 36 22
Minsky (MSKCC 1992) 50,4 21 10 — — 48 Resecables
Kerman (Florida 1992) 45-50 95 4 42 25 28
Mendelhall (Florida 1992) 35; 40-50; 30 132 10 41 32 17 Resecables
Mohiuddin (T Jefferson 1993) 40-60 147 8 25 34 33 Anast. coloanal
Myerson (Wash. U 1995) 40-50 208 6 — — — Resecables
Ahmad (T Jefferson 1997) 45 44 2 — — 34 T3
. 45 30 7 — — 30 T4
Berger (Tours 1997) 44 167 5 6 62 27 T2-T4
. 44 70 19 — — — T2
Rouanet (Montpellier 1995) 60 27 15 56 7 22 T2-3

Con quimioterapia
Resecables
Valentini (Roma 1997) 37,8+FuMMC 83 9 35 28 27 T3
Rich TA (MDACC 1995) 45+Fu IC 77 29 35 25 11 T3
Grann (MSKCC 1997) 50+Fu LV 32 9 47 38 6 T3
NSABP R-03 (1997) 50+FuLV 59 8 — — — T3
Chari (Duke 1995) 45+CPFu 43 27 — — — T2-3
CUN (Pamplona 1995) 45+CBFu 37 21 8 40 29 T3

Localmente avanzados
Chan (Calgary 1993) 40+FuMMC 46 4 39 39 15 Fijos
Chan (Calgary 1997) 40+FuMMCLV 27 15 11 48 18 Fijos
Weinstein (MDACC 1995) 45+Fu IC 38 5 30 65 27 T3-4
Chen (Jefferson 1994) 45-60+Fu IC 31 10 — — 23 T3-4
Minsky (MSKCC 1992) 50,4+FuLV 20 — — —
Marsh (Florida 1996) 45-55+Crono 18 28 — — — Irresecables



efecto en el descenso de estadificación pudiera tener
importantes consecuencias no solo de cara al control
local sino también en conseguir bordes quirúrgicos más
amplios que permitan realizar un mayor número de
cirugías conservadoras sin comprometer el control
local. De nuevo su importancia como factor pronóstico
determinante de supervivencia es desconocido.

Hasta la fecha los resultados más interesantes publi-
cados en tumores resecables, corresponden a Rich y
colaboradores (48). En un estudio retrospectivo de 77
pacientes tratados con radioterapia preoperatoria (45
Gy) e infusión continua de Fluorouracilo 300 mg/m2,
reportan un 29% de pT0. En esta serie el control local es
del 96% y permitió realizar resecciones termino-termi-
nales en el 68% de los pacientes. Con una mediana de
seguimiento de de 27 meses, la supervivencia es del
83% a 3 años. No se encontraron diferencias significati-
vas entre los respondedores o aquellos con enfermedad
ganglionar. Una de las posibles explicaciones a estos
excelentes resultados pudieran estar relacionados con la
intensidad de dosis de Fluorouracilo administrada con-
comitantemente con la irradiación, siendo la dosis total
acumulada de de 13,6 g (límites: 6,5-20,5 g). Un resul-
tado muy similar ha sido descrito por O’Connell y cola-
boradores que demostraron un beneficio en tiempo a
recidiva y supervivencia cuando se empleó una infusión
continua de Fluorouracilo en vez de bolus en el trata-
miento postoperatorio del carcinoma de recto (18).

Unos hallazgos muy similares han sido descritos por
Chari et al en 43 pacientes usando un protocolo con
radioterapia preoperatoria 45 Gy y Cisplatino 20
mg/m2-Fluorouracilo 500 mg/m2 por 5 días durante la
primera y última semana de la radioterapia. El trata-
miento realizado mostró un 27% de pT0 y 10% de
enfermedad ganglionar. Los patrones de fallo demostra-
ron 5% de fallos locales, y solamente 1 de los 11 pT0
sufrió un fallo mixto. La supervivencia actuarial, perio-
do libre de enfermedad y recidiva pélvicas fueron esta-
dísticamente significativas con un grupo histórico de 56
pacientes en el que estaban incluidos tumores con esta-
dios T2-3 (51).

A pesar de resultados muy similares en cuanto a res-
puestas patológicas las dosis de Fluorouracilo son supe-
riores en el estudio de Rich (Dosis total prescrita: 7,5
g/m2) que en el de Chari (5 g/m2). Tanto la superviven-
cia y patrones de fallo de ambas series son muy simila-
res.

El efecto de la intensidad de dosis de la quimiotera-
pia está apoyado por la reciente aparición de un meta-
análisis que concluye que la infusión continua de Fluo-
rouracilo es más eficaz que la administración en bolus
(58). Si analizamos los estudios de la figura 1 donde
están recogidos aquellos estudios que emplean dosis de
radioterapia preoperatoria similares (45-50 Gy) con
pautas de quimioterapia basadas en Fluorouracilo, cal-
culando la dosis total prescrita inicialmente de Fluorou-
racilo (mg/m2), para la misma dosis de irradiación existe
una relación entre dosis prescrita y la tasa de pT0. Esta
curva probablemente siga una curva sigmoidea de
dosis-respuesta, aunque la escasez de información no
permite establecerla.

Conclusiones muy similares en tumores fijos de recto
han sido descritos por Chan y colaboradores donde
modificando exclusivamente la pauta de quimioterapia
logran aumentar la tasa de pT0. En un estudio de 27
pacientes tratados con quimio-radioterapia en “sand-
wich” , añadiendo a la dosis de radioterapia preoperato-
ria (40 Gy con fraccionamiento estándar), un segundo
ciclo de Fluorouracilo-leucovorin antes de la interven-
ción, se consiguió pasar de un 4% de pT0 en el estudio
inicial, a un 15% de respuestas patológicas completas y
una mejor supervivencia en el grupo que empleó “radio-
terapia en sandwich” (37% vs. 64% a los 4 años). Su
posible impacto en los patrones de fallo no se puede
valorar ya que el segundo estudio recibe una dosis adi-
cional de radioterapia (18 Gy) después de la interven-
ción (56).

Los patrones de fallo de las series que emplean radio-
terapia preoperatoria con esquemas más convencionales
(40-50 Gy, fraccionamiento estándar), son excelentes
(36,39,40,46-49,51,55-57,59,60) (Tabla VI). En tumo-
res potencialmente resecables, T2-3, normalmete son
inferiores o iguales al 10%, y parece que no existen
diferencias aparentes por el hecho de añadir quimiotera-
pia. Estas cifras son casi siempre inferiores a las ofreci-
das por los estudios randomizados, que se encuentran
entorno al 10-20% descritos en la Tabla IV.
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Autor Quimioterapia/días Dosis Dosis total
1) Minsky — — —
2) Myerson — — —
3) Kerman — — —
4) Ahmad — — —
5) Landry Fu/6 500 mg/m2 3.000
6) Grann FuLV/10 3.250 mg/m2 3.250
7) NSABP FuLV/10 325 mg/m2 3.250
8) Chari CP/Fu 5.000
9) CUN CB/Fu 800 mg/m2 5.600

10) Rich Fu IC/28 300 mg/m2 7.500

Fig. 1. Relación dosis total prescrita de Fluorouracilo
(mg/m2) y tasa de pT0 en series homogeneas de carcinoma de
recto (T3) administrando dosis de 45-50 Gy. (El diámetro del
círculo es proporcional al número de pacientes incluidos en el
estudio).



El efecto de la quimiorradioterapia preoperatoria
parece ser más relevante en tumores localmente avanza-
dos. Weinstein y colaboradores (57) empleando quimio-
terapia infusional con radioterapia preoperatoria, en
tumores T3 fijos o T4, comparan sus resultados con una
serie histórica que empleó radioterapia preoperatoria
exclusivamente. El fallo local fue del 3% en grupo con
tratamiento combinado frente a un 33% del grupo histó-
rico tratado con radioterapia preoperatoria. A parte del
beneficio en control local, también se produjo una
mejor supervivencia entre los dos grupos, 82% frente a
un 62% a los 3 años. La escasez de información que
poseemos hace necesario la incorporación de más estu-
dios para confirmar el papel de la quimioterapia en
tumores avanzados.

En resumen, la quimioterapia como tratamiento
simultáneo con la radioterapia preoperatoria tiene un
importante papel en intensificar la estrategia locorre-
gional produciéndose un descenso de estadiaje mayor
que la radioterapia exclusivamente a la vez que pudiera
beneficiar en esterilizar enfermedad micrometastásica.
Este mayor número de respuestas patológicas comple-
tas, puede servir para ser la base de futuros estudios
que pretendan realizar cirugías conservadoras o mejo-
rar la tasa de resecciones curativas en tumores irreseca-
bles. Su papel en supervivencia es difícil de predecir ya
que un tumor radiosensible no está obligadamente rela-

cionado con un menor potencial metastásico (61). Pro-
bablemente dos ciclos de quimioterapia como es habi-
tual en la mayoría de los protocolos existentes serán
incapaces de controlar enfermedad metastásica micros-
c ó p i c a .

CONSERVACION DEL ESFINTER ANAL

No hay información concluyente sobre cuántos
pacientes con estadio T3 que hubieran sido candidatos a
una amputación abdominoperineal se pude realizar una
excisión local después de una radioterapia preoperato-
ria. El factor de selección más importante para la exci-
sión local después de radioterapia para la enfermedad
localmente avanzada parece ser el descenso del estadio
hasta tumores que clínicamente son T2 o menores.

A pesar de los avances en técnicas diagnósticas y
biológicas no hay un método para poder predecir la res-
puesta a la radioterapia o qué pacientes pudieran ser
candidatos a resecciones con anastomosis termino-ter-
minales. La ecografía endo-rectal no permite obtener
información suficiente (62), si bien, otros autores Kahn
et al (63) consiguen, mediante la combinación de tacto
rectal, tomografía axial computarizada y ecografía
endo-rectal, estadificar pacientes tras la radioterapia de
forma acertada sin poder predecir el pT0.
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TABLA VI

PATRONES DE FALLO LOCAL Y SUPERVIVENCIA EN ESTUDIOS INSTITUCIONALES CON RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Autor # Dosis/fracción QT Fallo local (%) Supervivencia (%) Comentario
RT Cir RT Cir

RESECABLES

SIN QUIMIOTERAPIA
Reed 149 40-45/1,7-2 no 9 31 68 58 p=0,05
Mendenhall 132 30-50/1,8-3 no 8 29 66 40
Mohiuddin 220 45-70/1,8 no 15 — 72 —
Kodner 22 20/4 no 0 — 81

90 45/1,8 no 2 — 73
Kerman 112 45-50/1,8-2 no 4 — 66 — Resección anterior

CON QUIMIOTERAPIA
Rich 77 45/1,8 sí 4 — 88 — T3, @ 3 años
Grann 32 50,4/1,8 sí 0 — 100 — T3, @ 3 años
Chari 43 45/1,8 sí 5 23 93 68 p=0,031
Valentini 83 37,8/1,8 sí 10 — 72 — T3

LOCALMENTE AVANZADOS (IRRESECABLES)

SIN QUIMIOTERAPIA
Tobin 134 45/1,8 no 16 — — — Fijos

CON QUIMIOTERAPIA
Weinstein 37 45/1,8 sí 3 — 82 — T3 fijos-T4
Minsky 36 50,4/1,8 sí 14 — 70 — Recidivas incluidas
Chan 46 40/2 sí 20 — 49 — Fijos, parcialmente fijos
Chan 27 40/2 sí 0 — 64 — Fijos, parcialmente fijos



En el momento actual existen tres estudios randomi-
zados fase III comparando radioterapia preoperatoria
frente a la postoperatoria: RTOG 94-01, NSABP R-03 y
el alemán CAO/ARO/AIO94. Todos emplean dosis y
técnicas convencionales de radioterapia junto con qui-
mioterapia basada en 5-Fluorouracilo.

El único estudio randomizado publicado que preten-
de evaluar las diferencias existentes entre la quimiorra-
dioterapia preoperatoria y postoperatoria pertenecen al
NSABP R-03 (50). Un resultado preliminar de dicho
estudio ha sido publicado recientemente. De los 900
pacientes esperables han sido analizados los primeros
116. Las mismas dosis de radioterapia (50,4 Gy) y 7
ciclos de fluorouracilo/leucovorin, se randomizaron con
diferente secuencia. En el grupo de radioterapia preope-
ratoria recibieron tres ciclos de quimioterapia y la radio-
terapia antes de la cirugía. En el grupo postoperatorio,
recibieron todo el tratamiento después de la cirugía.
Antes de la randomización, se consultó con los ciruja-
nos para determinar el tipo de cirugía a realizar. En
ambos grupos en un 30% de las cirugías se pretendió
realizar una cirugía conservadora. Después de analizar
los datos un 50% de los tratados con radioterapia preo-
peratoria y en 33% de los tratados con radioterapia pos-
toperatoria pudieron finalmente tener una cirugía con-
servadora.

Existen otros estudios prospectivos no randomizados
que pretenden evaluar la contribución de la radioterapia
preoperatoria con/sin quimioterapia simultánea en con-
vertir tumores candidatos a una amputación a la conser-
vación del esfínter anal. Empleando radioterapia preo-
peratoria exclusivamente, Minsky et al describen un
83% de anastomosis coloanales en 30 pacientes que
recibieron 50,4 Gy sin quimioterapia (64). Similar
experiencia es descrita por Rouanet et al, que adminis-
trando dosis superiores de radioterapia preoperatoria
(40 Gy más un “boost” de 20 Gy) en pacientes con
tumores resecables, T2-T3, pueden realizar una cirugía
no mutilante en un 78% (45). La adición de quimiotera-
pia no ha supuesto hasta la fecha una clara mejoría en la
conversión de tumores candidatos a una amputación
abdominoperineal. Minsky et al en un estudio posterior
con 30 pacientes en el que añadió quimioterapia con 5-
Flurouracilo en tumores T3 de recto se pudo realizar
una cirugía conservadora en el 85% de los pacientes
(49). Cifras inferiores son reportadas por Hyams et al
(NSABP R-03) donde sólo un 23% de los candidatos a
una amputación son convertidos a resecciones conser-
vadoras (50). En la actualidad es necesario la inclusión
de más pacientes y estudios para conocer el verdadero
impacto que tendría la quimioterapia en la conservación
del esfínter anal en tumores distales candidatos a ampu-
tación abdominoperineal.

Existe una gran experiencia en cirugía conservadora
después de radioterapia preoperatoria proveniente del
Hospital Thomas Jefferson. El mayor inconveniente de
esta serie es el que no se especifica cuantos pacientes
que serían candidatos a una amputación abdominoperi-
neal se realiza una técnica conservadora con esta técni-
ca (65). A pesar de ello se describen resecciones conser-
vadoras en 110 pacientes con tumores distales, 58

pacientes con tumores entre los 0-3 cm y 52 pacientes
entre los 4-6 cm. En estos pacientes difícilmente se
podría realizar una cirugía conservadora con técnicas
quirúrgicas convencionales. La tasa de fallo local en
estos subgrupos es de 13% y 18%, respectivamente.

Estos datos preliminares sugieren que la radioterapia
preoperatoria seguida de una resección anterior con
anastomosis coloanal aportan resultados razonables
sobre el control local, la supervivencia, funcionalidad y
la preservación del esfínter.

Con la información disponible, se recomienda la
radioterapia preoperatoria para estadios T2 N0 M0 sin
necesidad de amputación abdominal. Cuando el meso-
rrecto o los ganglios son positivos, serán necesarios 6
meses de quimioterapia adyuvante tras la cirugía. Para
estadios T3 se recomienda quimio-radioterapia seguido
de cirugía y quimioterapia postquirúrgica basada en 5-
Fu, estando aún en estudio si la quimio-radioterapia pre-
operatoria es más efectiva que la radioterapia preopera-
toria (66).

ANALISIS DE TOXICIDAD

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Existe un estudio que analiza la toxicidad de los dos
estudios randomizados de Estocolmo agrupando 1.027
pacientes. Con un seguimiento importante para los dos
estudios, 140 meses para el “Stockhlom I” y 62 meses
para el “Stockhlom II” es lo suficiente como para eva-
luar con precisión toxicidad a largo plazo. La radiotera-
pia preoperatoria produce un aumento del riesgo de
fenómenos tromboembólicos venosos (3,6% frente a
7,5% en el grupo de la radioterapia) que es peor en los 4
primeros meses, si bien a los 5 años las diferencias entre
ambos grupos no son significativas. Durante los 3 pri-
meros años, hay 5,3% de fracturas de cuello femoral y
pelvis frente a un 2,4% en el grupo control, si bien la
diferencia a los 5 años tampoco es significativa. En
cuanto a la obstrucción intestinal, el riesgo es significa-
tivamente más alto en pacientes tratados con radiación
(13,3% frente a 8,5%) sobre todo a partir del segundo
año después de la radioterapia. Asimismo hay también
un incremento de las fístulas postquirúrgicas estadísti-
camente significativo (4,8% frente a 1,9%). No se
encuentran diferencias en cuanto a enfermedades arte-
riales, ni en las alteraciones genitourinarias que sean
significativas entre ambos grupos. Es decir, existe un
aumento a largo plazo en la morbilidad postquirúrgica
de los pacientes que han recibido radioterapia preopera-
toria.

Analizando la toxicidad del único estudio randomiza-
do que compara la secuencia preoperatoria y postoperato-
ria (25), se describe una mayor incidencia de obstrucción
de intestino delgado en el grupo de pacientes que reciben
radioterapia postoperatoria (11% frente a 5%, p=0,001)
debido a que éste queda incluido dentro del volumen de
tratamiento. En el grupo de radioterapia preoperatoria
hay una mayor incidencia de infección de la herida peri-
neal (33% frente a 18%, p<0,001). Concluyendo final-
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mente que la toxicidad a largo plazo es menor con la
radioterapia preoperatoria que con la postquirúrgica.

Sin embargo, son varias las críticas realizadas en Nor-
teamérica a los esquemas de radioterapia preoperatoria
más cortos y rápidos empleados en Europa. No se com-
parten esquemas de fraccionamiento de 25 Gy en 5 días
con campos amplios en lugar de un tratamiento más con-
vencional de 40-45 Gy en 5 semanas. Es considerado ina-
decuado el tiempo desde la finalización de la radioterapia
hasta la cirugía -1 semana- no llegando a esperar las 4-6
semanas durante las cuales se conseguiría un mayor efec-
to de la radioterapia para disminuir el tamaño tumoral. Y
finalmente la técnica de radioterapia es discutida. La uti-
lización de campos de radioterapia como un AP/PA en
lugar de cuatro más conformados e incluyendo en alguna
ocasión como limite superior la parte superior de la vérte-
bra lumbar L2 en lugar de llegar hasta L5-S1.

QUIMIORRADIOTERAPIA PREOPERATORIA

El efecto en toxicidad de la combinación de quimio-
radioterapia preoperatoria o postoperatoria fue inicial-
mente descrito por Minsky (67) en un análisis retros-
pectivo de dos estudios fase I con radioterapia
(preoperatoria o postoperatoria), Fu y leucovorin. Aun-
que los pacientes tratados con la secuencia preoperato-
ria recibieron dosis superiores de Fluorouracilo (75%
vs. 32%; p=0,02) de la dosis programada, la toxicidad
grado 3-4 fue menor (13% vs. 48%; p= 0,045). Este
hecho descrito inicialmente a favor de la quimorradio-
terapia preoperatoria no ha sido claramente corroborado
en el NSABP R-03 (50). En dicho estudio en número de
complicaciones tanto durante el tratamiento de radio-
terapia como postquirúrgicas fue muy similar en ambos
grupos. Los episodios de diarrea fueron más frecuentes
en la secuencia preoperatoria. Dentro de las complica-
ciones postquirúrgicas fueron más frecuentes a nivel de
la anastomosis en secuencia preoperatoria y complica-
ciones perineales en la secuencia postoperatoria. Todo
ello estaría más relacionado con el tipo de cirugía pre-
dominante realizado en cada secuencia.

CANCER LOCALMENTE AVANZADO E IRRESECABLE

En la práctica asistencial es aceptado como tratamien-
to estándar la radioterapia preoperatoria. La mayoría de
las series que emplean este esquema de tratamiento reco-
gen entre un 48-64% de tumores que se convierten rese-
cables después de la radioterapia preoperatoria. En este
grupo de tumores, la consecución de una resección qui-
rúrgica completa puede ser un factor determinante de
control local. Minsky y colaboradores en tumores irrese-
cables, primarios o recurrentes, empleando radioterapia
preoperatoria no describieron ningún fallo local cuando
los márgenes fueron negativos contra un 73% cuando
estos fueron positivos. La corta serie y seguimiento obli-
gan a confirmar los resultados presentados (68).

Los resultados pueden tratar de mejorarse mediante
otro tipo de aproximaciones terapéuticas entre las que

se encuentran la braquiterapia y la radioterapia intrao-
peratoria, cuya principal ventaja es la administración de
una dosis adicional de radiación sobre la zona a riesgo
respetando los tejidos sanos circundantes.

El MGH y la Clínica Mayo son pioneros en este tipo
de técnica. Administran dosis de radioterapia intrao-
peratoria (RIO) en función del residuo tumoral después
de la cirugía, 10-15 Gy con residuo microscópico y 15-
20 Gy con residuo macroscópico (69).

Los resultados de los estudios retrospectivos no ran-
domizados de estos 2 centros concluyen que la RIO tras
la radioterapia preoperatoria mejora el control local
(12% frente a 29% en el MGH, en el mejor grupo)
teniendo mejor respuesta los pacientes sin enfermedad
residual y tumores primarios frente a las recurrencias.

El tipo de complicaciones atribuibles al la RIO son
neuropatías, vasculitis, necrosis oseas y alteraciones
ureterales, sobre todo más frecuentes en el grupo de
pacientes con enfermedad recurrente.

Otra aproximación terapéutica para mejorar los resul-
tados en estos tumores son las modalidades de quimio-
radioterapia preoperatoria y quimioterapia adyuvante que
consiguen la disminución del estadio tumoral y aumentar
la resecabilidad (41). En este grupo de pacientes las tasas
de pT0 son claramente inferiores que en tumores reseca-
bles. La mayoría de los estudios incluyen esquemas y
dosis de quimioterapia similares a los tumores potencial-
mente resecables aunque en la mayoría de los estudios las
dosis de radioterapia están ligeramente aumentadas.

Con un esquema muy similar al desarrollado en
tumores más precoces donde se obtuvieron respuestas
completas en el 29% de los casos, el MD Anderson (57)
empleando una infusión continua de 5-FU (250
mg/m2/día) y Cisplatino (4 mg/m2/día) durante toda la
radioterapia (45 Gy), consigue respuestas completas
patológicas en 10% de los casos, con un fallo local del
16% y supervivencia a tres años del 68%.

CONCLUSIONES

En conclusión, la radioterapia preoperatoria consigue
un mejor control local de la enfermedad que la cirugía
exclusivamente y es equiparable, en función de la infor-
mación que disponemos, a la que produce el tratamiento
combinado adyuvante con quimiorradioterapia.

En tumores localmente avanzados o del tercio inferior
facilita la resección quirúrgica permitiendo la resección de
la enfermedad en los primeros o conservar la función del
esfínter anal. En el futuro solo el incremento de la dosis de
radiación preoperatoria, la combinación con nuevos agen-
tes radiopotenciadores o pautas de administración de qui-
mioterapia puede producir una mejoría de los resultados
a c t u a l e s .

AREAS DE INVESTIGACION EN EL FUTURO

Es fundamental incorporar nuevos factores pronósti-
cos para identificar grupos de riesgo ya bien sea de
metástasis o tumores resistentes a los tratamientos neo-
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adyuvantes para identificar en estos pacientes pautas de
tratamiento más eficaces (1). Uno de los factores que
pudieran influir en la baja respuesta de los tumores es la
fracción de células quiescentes que no son afectadas por
la radioterapia o la quimioterapia basada en fluorouraci-
lo. Willett y colaboradores (70) han empleado mediante
inmunohistoquímica el índice de proliferación celular
(ki67, PCNA o índice mitótico) como marcador de res-
puesta a la radioterapia preoperatoria con o sin 5-Fu. En
dicho estudio la adición de quimioterapia basada en 5-
Fu no sirvió para aumentar el índice de pT0, aunque la
fracción proliferativa del tumor disminuyó significati-
vamente por la quimioterapia, la fracción de células
quiescentes se vio incrementada. Esta fracción quies-

cente sería según dichos autores una importante barrera
para aumentar la tasa de respuestas con los tratamientos
convencionales

Otros estudios empleando técnicas inmunohistoquí-
micas pretenden identificar tumores radiosensibles por
medio de los oncogenes p53 y p21/WAF1 (70,71).

Están en marcha estudios en relación a la Ciclina D1
y a la Timidilato sintetasa, como factores pronósticos
del cáncer de recto previo a tratamiento con radioterapia
preoperatoria. Alguno de los posibles factores biológi-
cos como DCC, p27, proteínas regulatorias del ciclo
celular han sido revisados recientemente (72). En el
futuro sólo estudios prospectivos nos ayudarán a cono-
cer su verdadera utilidad clínica.
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INTRODUCCION

El fallo local después de la cirugía radical en carcino-
ma de recto oscila entre un 20-70% en aquellos tumores
localizados a nivel del tercio distal del recto con invasión
transmural o con adenopatías pélvicas (1,2). Aunque la
radioterapia adyuvante ha demostrado un beneficio en
control local de la enfermedad, no ha demostrado un claro
beneficio en supervivencia. Sólo la combinación de qui-
mio-radioterapia postoperatoria en estadios II-III en carci-
noma rectal ha permitido obtener no solo un mejor control
local sino aumento de supervivencia. En la actualidad
existe controversia sobre cual es la mejor secuencia para
combinar quimioterapia, radioterapia y cirugía.

En los últimos tiempos existe un resurgimiento sobre
aquellas modalidades de tratamiento con intención pre-
operatoria. Recientemente la administración de radio-
terapia preoperatoria ha permitido no solamente un
mejor control de la enfermedad sino que también se ha
traducido en mejor supervivencia final (3). Las ventajas
teóricas que ofrece la radioterapia preoperatoria con res-
pecto a otras modalidades de tratamiento adyuvante
son: a) la prevención de la diseminación tumoral duran-
te la cirugía, b) mejoría de los márgenes quirúrgicos
laterales, c) permitir una remisión tumoral y por lo tanto
facilitar las resecciones curativas con preservación del
esfínter anal en tumores distales donde la amputación
abdomino-perineal sería mandatoria o realizar cirugías
radicales en tumores irresecables inicialmente.

El presente estudio analiza los estudios obtenidos en
nuestra institución con una combinación de dos ciclos
de Carboplatino y 5-Fluorouracilo en infusión continua
endovenosa durante la irradiación preoperatoria.

Los datos preliminares sugieren que ésta es una
modalidad efectiva produciendo un significativo des-
censo de estadiaje en carcinoma rectosigmoideo con
una aceptable toxicidad.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio han sido incluidos todos aque-
llos pacientes con carcinoma primario de rectosigma a
menos de 15 cm del margen anal en la colonoscopia.
Los criterios de inclusión han sido los siguientes: Kar-
nofsky >60%, recuento leucocitario >3000/uL, hemo-
globina >10 g/l, plaquetas >10.000/uL, creatinina <2
mg/dl y pruebas de función hepática dentro de los lími-
tes normales. Pacientes con enfermedad metastásica,
recidivas locales o cualquier historia previa de quimio-
terapia, radioterapia o inmunoterapia han sido exclui-
dos. La evaluación pretratamiento incluyó un TAC
abdomino-pélvico, radiografía de tórax, colonoscopia
con biopsia y marcadores tumorales (CEA y CA 19,9),
opcionalmente: enema opaco, gammagrafía ósea o estu-
dios de RMN.

Los tumores fueron clasificados en tres estadios clí-
nico-radiológicos: tumores precoces (cT1-2), tumores
clínicamente resecables (cT3) y tumores localmente
avanzados con adherencia a estructuras vecinas o pelvis
congeladas (cT4).

Un total de 85 pacientes consecutivos han sido trata-
dos desde marzo de 1989 hasta septiembre de 1994.
Trece pacientes fueron excluidos del presente estudio: 8
pacientes por encontrarse enfermedad a distancia en el
momento de la cirugía, 4 pacientes no recibieron qui-
mioterapia simultánea y 1 paciente de avanzada edad no
fue operada debido a su pobre estado general.

Un total de 72 pacientes han sido evaluables para res-
puesta, 47 varones y 25 mujeres, con una media de edad
de 58 años con un buen estado general (KPS>70% en el
94% de los pacientes).

El tumor estaba localizado en el tercio distal (a menos
de 6 cm del margen anal) o medial (entre 6 y 10 cm) en
el 85% de los casos. En 32 pacientes el tumor fue consi-
derado fijo o parcialmente fijo en el tacto rectal y la afec-

0213-8573/98/12.03/125
REVISIONESEN CANCER
Copyright © 1998 ARAN EDICIONES, S. A.

Descenso de estadificación después de carboplatino y 
5-Fluorouracilo simultáneo durante radioterapia preoperatoria 
en carcinoma primario de recto

I. AZINOVIC, J. L. HERNANDEZ*, J. ARISTU, R. MARTINEZ MONGE, S. MARTIN ALGARRA, 
O. FERNANDEZ HIDALGO, F. PARDO*, J. ALVAREZ CIENFUEGOS*, F. A. CALVO**, A. BRUGAROLAS

Departamento de Oncología y *Cirugía General. Clínica Universitaria de Navarra. **Hospital General
Universitario Gregorio Marañón. Madrid

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 12. N.º 3, pp. 125-129, 1998



tación circunferencial del tumor evaluada por el TAC o
colonoscopia fue la siguiente: 25-50% de la circunferen-
cia en 28 pacientes, >50% en 29 pacientes y tumores
voluminosos (>7 cm) en 15 pacientes (Tabla I).

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

RADIOTERAPIA

La radioterapia se realizó mediante 2 campos parale-
los y opuestos (AP-PA) o cuatro campos en cruz,
empleando fracciones diarias de 1,8-2 Gy, utilizando
fotones de alta energía de 15 MV, alcanzando una dosis
total en la radiación preoperatoria de 40-46 Gy. Los
límites laterales en el campo AP-PA se situaron a 2 cm
del marco óseo de la pelvis. El límite superior fue situa-
do en la unión de L5-S1. El límite inferior incluyó el
periné en los tumores distales (<6 cm) o en aquellas
situaciones en que una amputación abdomino perineal
fuera considerada inicialmente. En pacientes tratados
con técnica de cuatro campos, el límite lateral fue situa-
do a 1 cm de la pared posterior del sacro con un límite
anterior situado en la región posterior de la sínfisis
pubiana (Tabla II).

En tumores con estadios avanzados (cT4) o tumores
con extensión anterior se emplearon sistemáticamente
campos AP-PA. En aquellos casos en los que el TAC
mostró adenopatías aumentadas de tamaño el límite
superior del campo se abrió para incluir la bifurcación
de los vasos iliacos y/o paraaórticos.

QUIMIOTERAPIA

Simultáneamente con la irradiación y coincidiendo
con el principio y final de la misma, se administró Car-
boplatino 55 mg/m2 y 5-Fluorouracilo 1 g/m2 (máxima
dosis permitida: 1,5 g) en infusión endovenosa continua
de 3-4 días.

Inicialmente fueron tratados con dos ciclos de tres
días de infusión y debido a la buena tolerancia clínica
inicial se incrementó un día adicional de infusión en
cada ciclo de quimioterapia. En este subgrupo de
pacientes se admitió una reducción del 25% en el
segundo ciclo según tolerancia y a discreción del radio-
terapeuta.

Desde enero de 1992 en 45 pacientes (63%) se admi-
nistró quimioterapia adyuvante en aquellos pacientes
con criterios clínicos adversos -como la fijación del
tumor a estructuras vecinas, adenopatías sospechosas en
el diagnóstico o tumores voluminosos- y en pacientes
con enfermedad residual patológicos T3 con o sin gan-
glios positivos.

La quimioterapia consistió en 5-Fluorouracilo 1 g/m2

cada 28 días por 6 ciclos acompañados de Levamisol 50
mg 3 veces al día cada 15 días durante el tratamiento de
quimioterapia.

CIRUGIA

Cuatro a seis semanas después de finalizar la radio-
terapia se realizó una nueva evaluación preoperatoria
con un TAC abdomino-pélvico y los pacientes fueron
valorados por el Departamento de Cirugía General.

Durante la cirugía en 57 pacientes se añadió una
sobreimpresión con radioterapia intraoperatoria funda-
mentalmente sobre el espacio presacro. Las caracterís-
ticas de los procedimientos de radioterapia intraoperato-
ria han sido descritas previamente . Los procedimientos
quirúrgicos realizados en estos 72 pacientes han sido:
46 resecciones anteriores (64%), 22 resecciones abdo-
minoperineales (31%), 2 procedimientos de Hartmann
(2%) y 2 exenteraciones pélvicas (3%). En la Tabla III
se detalla el tipo de cirugía realizado en relación con la
distancia del margen anal. En tumores localmente avan-
zados cabe destacar que en 4 de 11 pacientes tuvieron
una laparotomía previa considerando al tumor irreseca-
ble. En 3 de estos 11 pacientes se pudo realizar una
resección anterior después del tratamiento con quimio-
radioterapia preoperatoria.
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TABLA I

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

C a r a c t e r í s t i c a s # ( % )

Distancia margen anal
<6 cm 23 32
6-10 cm 38 53
>10 cm 11 15

Tacto rectal
Móvil 7 10
Fijo 32 44
Desconocido 33 46

Estadio clínico
T1-2 3 4
T3 58 81
T4 11 15

TABLA II

TECNICA Y DOSIS DE RADIOTERAPIA EN LOS PACIENTES
TRATADOS CON QUIMIORRADIOTERAPIA

Total (%)

Técnica
AP-PA 39 54
Cuatro campos 33 46

Dosis (Gy)
40 13 18
45-46 58 81
>46 1 1

Radioterapia intraoperatoria 57 79



ANALISIS DE RESPUESTA

Todos los pacientes fueron evaluados por el mismo
equipo. Los hallazgos patológicos concernientes al
espécimen resecado fueron considerados independiente-
mente de la respuesta radiológica observada en el TAC
preoperatorio.

Para facilitar la interpretación de los resultados el
estadio patológico se realizó siguiendo la clasificación
del American Joint Committee on Cancer.

Se consideró respuesta patológica completa (pT0)
tanto si el tumor primario y los ganglios resecados esta-
ban libres de enfermedad residual. Respuesta casi com-
pleta (pTmic) en aquellos casos en los que se observó
focos microscópicos residuales tanto en el primario o en
los ganglios linfáticos después del análisis realizado por
el patólogo.

VALORACION DE TOXICIDAD

El grado de toxicidad cutánea, gastrointestinal y
hematológica se realizó de acuerdo con los criterios de
la WHO. La toxicidad observada incluyó aquellos
hallazgos relacionados con la quimioterapia y/o radia-
ción preoperatoria. La toxicidad atribuida a la cirugía es
difícil estimar ya que recibieron otros tratamientos com-
plementarios ya bien sea con irradiación intraoperatoria
o tratamiento adyuvante con quimioterapia.

ESTUDIOS ESTADISTICOS:

El análisis de supervivencia se realizó usando el
método de Kaplan-Meier (4). Las diferencias en la
supervivencia o el periodo libre de enfermedad se valo-
ró por el log-rank test en análisis univariado (5).

RESULTADOS

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En los 72 pacientes analizados se pudo realizar una
resección macroscópica completa. Los hallazgos pato-
lógicos mostraron una respuesta patológica completa o
tumor residual microscópico en 23 pacientes (32%). En
dos de estos pacientes presentaron enfermedad residual
ganglionar microscópica focal además de en el tumor
primario.

La tasa final de estadios patológicos favorables
incluyendo pT0/microscópicos y estadios I patológicos
fue del 44% (32/72). A pesar del tratamiento combinado
se hallaron un 56% de estadios II/III patológicos
(40/72). En el 26% (19/72) de los pacientes se hallaron
metástasis linfoganglionares (Tabla IV).

Analizando los pT0/mic y la relación con su estadio
clínico se encontraron en 3/3 pacientes con tumores pre-
coces, en 33% (19/58) de aquellos con tumores poten-
cialmente resecables y en 9% (1/11) en tumores irrese-
cables (p=0,02) (Tabla V).

La tasa de respuesta (pT0/mic) en aquellos tumores
móviles al tacto rectal fue del 71% (5/7), 19%(6/32)
para tumores fijos y del 36% (12/33) en aquellos
pacientes con tacto rectal desconocido.

TOXICIDAD

Todos los pacientes completaron el tratamiento de
irradiación sin interrupciones no programadas. Tres
pacientes no recibieron un segundo ciclo para evitar
toxicidad hematológica ya que originalmente fueron
prescritos una dosis inicial de 40 Gy pero esta política
fue posteriormente abandonada. 

La tolerancia clínica producida por la combinación
de quimio-radioterapia fue aceptable, siendo dermatitis
grado 3-4 la complicación más frecuente en 22 pacien-
tes. En 5 pacientes, presentaron toxicidad hematológica
y en 4 de ellos se tuvo que modificar el segundo ciclo de
quimioterapia. No se apreció diarrea significante o
mucositis atribuida a la administración del 5-Fluoroura-
cilo (Tabla VI).

Dos pacientes requirieron hospitalización debido a
toxicidad aguda durante el tratamiento preoperatorio.
Las complicaciones postoperatorias están descritas en la
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TABLA III

CIRUGIA REALIZADA EN FUNCION DE LA DISTANCIA 
DEL MARGEN A ANAL

<6 cm 6-10 cm >10 cm Total (%)

Resección anterior 6 30 10 46 64
Abdominoperineal 17 4 1 22 31
Hartmann — 2 — 2 3
Exenteración pélvica — 2 — 2 3 TABLA IV

DESCENSO DE ESTADIAJE EN LA SERIE

Estadio patológico (AJCC) n (%)

pTo/mic 23 32
estadio p-I 9 13
estadio p-II 21 30
estadio p-III 19 26

TABLA V

RELACION ENTRE ESTADIO CLINICO Y PATOLOGICO

pT0/mic I II III Total

Precoz 3 — — — 3
c T3 19 7 15 17 58
c T4 1 — 7 3 11



Tabla VII. Un paciente con un tumor localmente avan-
zado falleció un mes después de la cirugía después de
haberse administrado un ciclo de quimioterapia en el
postoperatorio.

PATRONES DE FALLO Y SUPERVIVENCIA

En el momento del presente análisis, y con una
mediana de seguimiento de los pacientes a riesgo de 40
meses (límites 19/80+ meses), se han observado un fallo
local (1%), 3 recurrencias combinadas (4%) y 9 progre-
siones a distancia (12%). Dos pacientes fueron exclui-
dos de los patrones de fallo: 1 muerte después de un
ciclo de quimioterapia postoperatorio y en un segundo
paciente por suicidio a los 4 y 12 meses después de
haber iniciado el tratamiento respectivamente.

De los trece pacientes con enfermedad recurrente, la
pieza patológica reveló tumor microscópico en 3
pacientes; pT2-3N0, 3 pacientes; pT3N1, 7 pacientes.

El análisis de fallo local reveló dos recidivas anasto-
móticas (pT2N0, pT3N1) ambos con márgenes muy cer-
canos después del tratamiento, 1 fallo presacro (pT3 N1)
y una infiltración prostática en 1 paciente con un pT0 N1.

La supervivencia actuarial para la serie completa es
del 77% a los 84 meses de seguimiento máximo.

DISCUSION

La combinación de quimioterapia y radioterapia es
una práctica cada vez más frecuente en aquellos tumo-
res epidermoides del tracto aerodigestivo superior, esó-
fago y carcinoma anal (6-9). La combinación de estas
dos modalidades produce un mayor número de respues-
tas que las observadas cuando se usa la radioterapia
exclusivamente (6). Incluso en algunos estudios compa-
rativos se ha demostrado un beneficio en curaciones (7).
La mayoría de estos estudios que combinan quimio-
radioterapia se han realizado en pacientes con tumores
localmente avanzados o recidivas, razón por la cual se
hace difícil cualquier evaluación de tolerancia y resulta-
dos de tratamientos en carcinoma colorrectal resecable.
El 34% de pT0/mic de la presente serie o el 41% obser-
vado excluyendo aquellos tumores localmente avanza-
dos son superiores al 10% obtenido cuando se realiza
radioterapia exclusivamente (10-13). La incidencia de
ganglios patológicos fue del 26%, que es muy similar a
la incidencia del 16-48% encontrado en la literatura
(10-13). El tratamiento consiguió que los 72 pacientes
pudieran realizarse una cirugía radical incluyendo 11
pacientes en los que fueron considerados irresecables
antes del tratamiento. Cuatro de estos 11 pacientes
tuvieron una laparotomía exploradora previa cumplien-
do todos los criterios de inoperabilidad.

Los resultados de este estudio deberían ser compara-
dos con otras formas de administración de quimo-radio-
terapia. Existen resultados muy prometedores emplean-
do infusión continua de 5-Fluorouracilo durante la
radioterapia superando a la administración clásica de la
infusión de bolus lo que ha impulsado a oncólogos
médicos y radioterapeutas para combinarlo con radio-
terapia preoperatoria (14). Rich y cols. han reportado
recientemente en estadios T3 de carcinoma de recto un
29% de respuestas patológicas completas y 60% de
enfermedad residual microscópica después de radiotera-
pia preoperatoria e infusión continua de 5-Fluorouraci-
lo. Aunque el número de respuestas publicadas, son
superiores a las del presente estudio, el control local y
supervivencia a largo plazo son similares a los descri-
tos. La infusión continua de 5-Fluorouracilo parece ser
la forma más efectiva de combinar quimioterapia y
radioterapia en carcinoma de recto. Otras aspectos tales
como supervivencia o relación coste-eficacia deben ser
evaluados para introducirlo como tratamiento estándar.

La cirugía realizada no parece demorarse en exceso
por la radioterapia preoperatoria, siendo el tiempo
medio de 35 días. La toxicidad cutánea aparecida es sig-
nificante con 22 pacientes presentando dermitis cutá-
nea. Esto puede ser explicado ya que en una mayoría de
los pacientes fueron tratados con campos APPA o al
incluir el periné dentro el campo de radiación. En gene-
ral la toxicidad del protocolo presentado parece ser muy
similar a otros estudios que emplean radioterapia preo-
peratoria e igualmente inferior a los producidos por
radioterapia postoperatoria. Minsky y cols. reportan una
reducción en la tasa de complicaciones del 48% al 13%
cuando la quimioterapia asociada a radioterapia posto-
peratoria comparado con quimioterapia-radioterapia
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TABLA VI

TOXICIDAD AGUDA POR QUIMIORRADIOTERAPIA

Tipo # (%)

Dermitis (grado II-IV) 22 31
Diarrea (grade II-IV) 12 17
Tenesmo 12 17
Hematologica 5 7
Fiebre 2 3
Cistitis 3 4
Flebitis 18 25

TABLA VII

TOXICIDAD POSTOPERATORIA Y TARDIA

Tipo # (%)

Fiebre 8* 11
Absceso 9 13
Retraso cicatrización 1 1
Dehiscencia sutura  3 4
Dolor pélvico 8 11

Impotencia 6 13
Fallo renal 2 3
Hidronefrosis 2 3
Enteritis crónica 1 1
Fístula 3 4
*Un paciente falleció después de la cirugía por sepsis después de un
ciclo de quimioterapia.



preoperatoria (15). También el efecto de añadir quimio-
terapia a la radioterapia preoperatoria parece ser bastan-
te aceptable. Shumate y cols. describen un aumento de
morbilidad por el uso de quimiorradioterapia pero den-
tro de los límites aceptados (16). El hecho de tener un
incremento de morbilidad en tratamientos multidiscipli-
nares es conocido. Así en el estudio comparativo del
NCCTG 794751 de quimorradioterapia postoperatoria
en cáncer de recto a pesar de tener una mayor toxicidad
los resultados del brazo combinado de tratamiento fue-
ron superiores al brazo control (17).

La mejor secuencia terapéutica para las diferentes
opciones de tratamiento y la selección de pacientes es
un asunto de intenso debate. La radioterapia preopera-
toria puede incorporarse fácilmente en tumores de recto
localmente avanzados, recidivas locales o en tumores
distales con el fin de intentar conservar la función
esfinteriana. El hecho que la radioterapia preoperatoria
produce aparentemente mejor control local (18), menor
morbilidad (15) y resultados muy alentadores en com-
binación con irradiación ha impulsado a la EORTC ha
desarrollar el protocolo 22921 en cáncer de recto. En
nuestra experiencia la modalidad preoperatoria produce
los mismos efectos descritos en estudios internaciona-
les cuando se compara con tratamientos postoperato-
r i o s .

La administración de quimioterapia y radioterapia
deben incluirse como parte del tratamiento estándar del

carcinoma de recto estadio II-III. La quimiorradiotera-
pia preoperatoria debe considerarse como una opción
válida ya que la intensidad de la dosis y la morbilidad
que produce así lo aconsejan.

Especial atención se deberá tener en el futuro para
identificar aquellos pacientes que no responderán a tra-
tamientos preoperatorios. En nuestra serie 2 de los 4
fallos locales sucedieron en pacientes con márgenes
quirúrgicos muy comprometidos. Esta misma observa-
ción ha sido descrita por Rich y cols. (19), pero en su
experiencia, 2 de los tres fallos locales fueron rescata-
dos con cirugía. En nuestro estudio en ninguno de los
dos fallos locales aparecidos, se pudo realizar cirugía de
recate después de una re-irradiación preoperatoria. En
aquellos posibles malos respondedores, se deberían
desarrollar estudios empleando una mayor dosis intensi-
dad o identificar factores moleculares como genes invo-
lucrados en respuesta al tratamiento, reparación del
DNA o muerte celular podrían ayudarnos a seleccionar
pacientes para estrategias terapéuticas más intensas.

En conclusión, este régimen que combina carboplati-
no y 5-Fluorouracilo con radioterapia preoperatoria
simultánea es bien tolerado, produciendo efectos secun-
darios aceptables, induce un descenso de estadiaje
importante con cifras de control local muy interesantes.
Es de destacar que en un 64% de los pacientes se pudo
evitar una colostomía.
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INTRODUCCION

El cáncer de cérvix uterino es habitualmente curable
con radioterapia en estadios precoces. Las tasas de
supervivencia a 5 años con cirugía o radioterapia en
estadios Ib y IIa oscilan entre el 75 y el 90%. En esta-
dios más avanzados, IIb a IVa, el tratamiento conven-
cional es la radioterapia, siendo la tasa de supervivencia
para el estadio IIb del 65% y disminuyendo al 40% para
el estadio III y hasta un 10% para el IVa. El fallo del tra-
tamiento puede ser debido a enfermedad metastásica en
progresión fuera de la pelvis, pero la mayoría de los fra-
casos terapéuticos son consecuencia de enfermedad
recurrente o persistente dentro de la pelvis (1,2). Así,
cuanto más avanzada sea la enfermedad local, el fallo
local se incrementa desde un 25% para estadios IIb has-
ta un 60% para estadios IVa (3,5). De esta manera el
control local continúa siendo un problema dominante
por el que más del 60% de las pacientes fallecen con
enfermedad pélvica incontrolada (6).

La recurrencia local puede ser la consecuencia del
gran tamaño del tumor central y de la extensión parame-
trial, como han observado algunos estudios (3,4,7,8,9).
Incluso con dosis de irradiación de 85 Gy en el punto A
puede haber hasta un 25-37% de fallos pélvicos, y hasta
un 35-50% para estadios IIb-III (10). El problema puede
relacionarse con la hipoxia tisular que existe en masas
tumorales voluminosas, y que favorece la radiorresis-
tencia de las células mal oxigenadas (11,12).

La cuestión que se podría plantear es, si mejorando el
control local éste tendría algún impacto en la supervi-
vencia a largo plazo. Algunos estudios en animales de
experimentación han demostrado que el fallo para con-
trolar el tumor primario conlleva un incremento de la
tasa de metástasis a distancia (13,14). Algunos trabajos
clínicos (15,16) han mostrado que la tasa de metástasis
a distancia cuando hubo fallo local oscilaba entre el 30

y el 66%. Por el contrario, cuando hubo control local el
fallo a distancia sólo fue del 6 al 18%. En favor de que
el control local pudiera resultar en una mayor tasa de
curabilidad se podría argumentar con lo que ocurre con
la cirugía de rescate mediante exenteración pélvica con
la que, en casos de fallo local tras radioterapia, se puede
conseguir una tasa de curación del 25 al 50% (17).

En un esfuerzo por mejorar el control local y reducir
las metástasis a distancia se han desarrollado una serie de
estrategias que combinan la quimioterapia, radioterapia y
cirugía. La radioquimioterapia ha acreditado en una serie
de trabajos una gran efectividad en el control local del
carcinoma de cérvix, con una toxicidad aceptable
( 1 8-23). Esta modalidad terapéutica ofrece ciertas venta-
jas teóricas, ya que evita el retraso en el comienzo de la
radioterapia definitiva, disminuye el intervalo de tiempo
para que se induzca resistencia celular tumoral cruzada, y
ofrece la posibilidad de erradicar posibles metástasis sub-
clínicas. Los mecanismos teóricos de interacción entre la
quimioterapia y la radioterapia han sido revisados en
detalle por diversos autores, como apliamente se expone
en un artículo de la presente serie de trabajos de ésta
revista. Igualmente se revisan las diferentes drogas
empleadas como agentes radiopotenciadores (24).

EXPERIENCIAS CLINICAS

En el empeño de combinar las diferentes modalida-
des terapéuticas referidas se han empleado diferentes
secuencias. La forma en que se combinan no parece
carecer de importancia, ya que influye en la coopera-
ción que produciría la muerte celular, tanto en el tejido
normal como en el tumoral, así como en la oportunidad
terapéutica final de incrementar la supervivencia. Igual-
mente, los efectos secundarios también estarán influidos
por la estrategia de combinación concreta.
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1. Quimioterapia neoadyuvante a radioterapia

Los estudios randomizados sobre quimioterapia neo-
adyuvante a radioterapia han sido bastante decepcio-
nantes (25, 27), ya que no han podido demostrar una
mejoría de la supervivencia ni del control local de la
enfermedad en comparación con la radioterapia sola.
Así, en los estadios IIb-IVa, las tasas de respuesta com-
pleta oscilaron entre un 46 y un 56% con quimioterapia
neoadyuvante, y entre un 32 y un 65% con radioterapia
radical. La supervivencia global fue del 23 al 48% y del
39 al 68% respectivamente, para los mismos grupos de
tratamiento. La recurrencia local también se mantuvo en
tasas similares, 29 a 60% para quimioterapia neoadyu-
vante, 19 a 50% para la radioterapia. Es de destacar que
en uno de los estudios citados (26) hubo una supervi-
vencia y control local inferior para el grupo de quimio-
terapia neoadyuvante.

2. Quimioterapia concomitante

La combinación de quimioterapia y radioterapia de
forma simultánea o concomitante también ha sido estu-
diada, aunque todavía son escasos los estudios randomi-
zados disponibles (28,29). La supervivencia global
osciló entre el 62 y el 65% para el grupo de quimiorra-
dioterapia, y entre el 56 y el 65% cuando se realizó sólo
radioterapia. Las tasas de control local variaron entre el
65 y el 68%, y entre 61 y 69% para ambos grupos res-
pectivamente. Aunque no hubo diferencias estadística-
mente significativas, en uno de los estudios (29) había
una clara tendencia (p=0,07) a favor de la quimiorradio-
terapia en cuanto a supervivencia global y libre de
enfermedad. A pesar de estos buenos resultados los
fallos pélvicos se mantuvieron en torno al 35%, simila-
res a los que ocurren con quimioterapia neoadyuvante a
radioterapia en estadios IIb-IVa (26).

Las posibles explicaciones para esta muy modesta
mejoría del control local son especulativas. Se han sugeri-
do como posibles mecanismos implicados en este efecto
terapéutico modesto la selección y repoblación acelerada
de clones celulares resistentes, junto con el desarrollo de
resistencia cruzada entre ciertos agentes quimioterápicos y
la radioterapia. Se ha propuesto (27) añadir la exéresis qui-
rúrgica posterior como una forma de eliminar la posible
enfermedad residual central y/o lateral, y por tanto reducir
el riesgo de fallo pélvico y mejorar la supervivencia.

Un problema aparte lo constituyen las situaciones de
enfermedad metastásica para-aórtica. Tratadas con irra-
diación, la supervivencia no supera al 15-26% (30).
Pero esta supervivencia está relacionada a su vez con el
volúmen de la enfermedad ganglionar para-aórtica y del
tumor primario. En pacientes con metástasis para-aórti-
cas microscópicas y cuya enfermedad central no se
extiende a la pared pélvica, la supervivencia a 5 años
mejora comparativamente hasta un 20-50% (31).

El problema se complica porque alrededor del 40%
de las pacientes que reciben radioterapia para-aórtica
desarrollan metástasis a distancia, fuera del campo de
irradiación, y en torno a un 25% también presentan recu-

rrencia pélvica (32). Estos datos sugieren la necesidad de
ensayos prospectivos para evaluar el papel de la quimio-
rradioterapia con el fin de mejorar el control locorregio-
nal y la potencial enfermedad subclínica a distancia.

Los resultados preliminares del protocolo 125 del
GOG, estudio fase II, consistente en la irradiación pélvica
externa administrando 39.6 a 48.6 Gy mas braquiterapia
( 3 0-40 Gy en punto A), dependiendo del estadio (Ib-I V a ) ,
e irradiación para-aórtica (45 Gy) igual para todos los
estadios, asociado a quimioterapia concomitante con
C D D P / 5-FU, muestran un período libre de enfermedad y
una supervivencia global a 3 años del 33% y 39% respec-
tivamente. Si consideramos sólo los estadios precoces, la
supervivencia libre de enfermedad y la global mejoran
hasta un 50 y 59% respectivamente. Fue interesante que
cuando el TAC era negativo en el estudio de extensión la
supervivencia libre de enfermedad y la global fueron del
38 y 59% respectivamente, siendo menor, 20 y 24% cuan-
do el TAC había sido positivo (33). Naturalmente,estos
datos deben esperar a una evaluación más madura.

Otro aspecto sería la irradiación para-aórtica profi-
láctica en estadios localmente avanzados dentro de un
programa de quimiorradioterapia concomitante. Así,
Malfetano y col. (34), en un estudio piloto trataron a
pacientes con estadios IIb-IIIb con quimiorradioterapia
concomitante, incluyendo la irradiación para-aórtica
profiláctica. Los resultados obtenidos parecen promete-
dores, ya que consiguieron una tasa de supervivencia
del 75% a 5 años, tras un seguimiento medio de 47,5
meses. Esta cifra está entre las mejores publicadas res-
pecto al estudio PCS más reciente por Jones y col.(35),
en el que se muestra una tasa de supervivencia del 37.9
% para estadios IIb-IIIb. En el estudio de Malfetano
(34) sólo hubo un 11.9% de recurrencia pélvica y un
10.4% a distancia. Es necesario esperar a un seguimien-
to más prolongado, así como a los resultados de estu-
dios randomizados.

3. Quimiorradioterapia concomitante seguida de cirugía

La combinación de quimiorradioterapia y cirugía es
un paso más en la idea integradora de las tres modalida-
des terapéuticas. Los resultados publicados en algunos
estudios piloto (36-38) parecen prometedores. Así, el
control local obtenido oscila entre el 75 y el 85%. Uno
de estos estudios (36) mostró un control pélvico del
81% para estadios IIIIVa. Estos resultados parecen
mejores que los descritos con cualesquiera de las dos
modalidades anteriormente reseñadas. Es interesante la
comprobación de una tasa elevada de respuestas patoló-
gicas, 46 al 65%, tras la quimiorradioterapia concomi-
tante.

Los resultados preliminares del protocolo 123 del
GOG, estudio fase III de quimiorradioterapia concomi-
tante con CDDP semanal, seguido de histerectomía
extrafascial en estadio Ib voluminoso con ganglios pél-
vicos y aórticos negativos por TAC y/o estadiaje quirúr-
gico, muestran una mejoría significativa (P<0,05) del
período libre de enfermedad (81% vs. 69%) y de la
supervivencia global (89% vs. 79%) respecto al grupo
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control tratado sólo con radioterapia y cirugía. La toxi-
cidad hematológica fue mayor para el grupo de CDDP,
pero aparentemente manejable. El seguimiento cuando
se hizo este análisis era sólo de 24 meses y por tanto es
prudente esperar a datos más maduros (39).

En cuanto a estudios de eficacia y toxicidad de citos-
táticos, en lo que a quimiorradioterapia concomitante se
refiere, se han presentado también datos preliminares
del protocolo 120 del GOG, estudio fase III, comparan-
do HU/P/HPF en estadios localmente avanzados
(IIb-IVa) con linfáticos aórticos negativos tras estadiaje
quirúrgico. Estos resultados muestran una tasa de super-
vivencia libre de enfermedad significativametne mejor
(p=0,004) para los tratamientos que incluyen cisplatino.
La toxicidad hematológica (leucopenia grado 3-4) y
digestiva (grado 4), fue significativamente superior para
los tratamientos que contenían hidroxiurea (40).

Los autores del presente artículo desarrollaron en
1988 un programa de tratamiento para estadios local-
mente avanzados (Ib2-IIa>4cm hasta IVa) que consistía
en quimiorradioterapia concomitante con CDDP/5FU y
dosis de irradiación pélvica externa de 45 Gy seguido
de cirugía radical, con o sin radioterapia intraoperatoria
(RIO) sobre las áreas de riesgo (Fig. 1). Desde febrero
de 1988 hasta abril de 1997 se trataron un total de 40
pacientes, cuyas características se describen en la Tabla
I. Su toxicidad, debido a la quimiorradioterapia, fue
generalmente leve y reversible, aunque dos pacientes
desarrollaron una aplasia grado 3-4 que precisó de
ingreso hospitalario (Tabla II). Entre las complicaciones
intraoperatorias sólo hubo cinco casos de hemorragia
significativa y una lesión ureteral debido a dificultades
de disección por la fibrosis retroperitoneal. Las compli-
caciones postoperatorias fueron esencialmente de tipo
urinario, ocurriendo tres casos de fistula urinaria (7,5%)
en relación directa con una cistectomía y ureterectomía
parcial en un caso, y otras dos tras exéresis de adenopa-
tías pélvicas, afectando al uréter.

La toxicidad a largo plazo incluyó en cinco pacientes
la hidronefrosis grado 3-4 (12,5%) debido a estenosis
ureteral secundaria a la fibrosis retroperitoneal. Todos los
casos requirieron la colocación de catéter ureteral, mante-

niéndose en una función renal dentro de los límites nor-
males, incluso tras varios años de llevar dicho catéter. El
95% de los pacientes tuvieron respuesta clínica, y en un
55% respuesta clínica completa. La respuesta patológica
fue completa en el 67% de los casos (27/40) y parcial en
el 27% (11/40). Interesante fue el hallazgo de una aso-
ciación estadísticamente significativa (p=0,0015) entre la
respuesta clínica y la patológica, de tal manera que en
una paciente con respuesta clínica completa la probabili-
dad de tener una respuesta patológia completa fue del
91% (IC 95% del 71-99), y sin embargo para una pacien-
te con respuesta clínica parcial, esta probabilidad dismi-
nuye hasta un 43,9% (IC 95% del 20-70). (Tabla III).

La incidencia de ganglios linfáticos afectados por
tumor tras la linfadenectomía fue menor (17,9%) de lo
esperado para este grupo de pacientes con enfermedad
localmente avanzada. En 5 de las 7 pacientes con ade-
nopatías el tumor primario era adenocarcinoma.
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TABLA I

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES TRATADAS CON
RADIOQUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA EN LA CLINICA

UNIVERSITARIA DE NAVARRA (1988-1997)

N 40
Edad (rango) 48,2 (26-78)

Estadio FIGO n (%)

Ib2 11 (27,5)
IIa(> 4 cm) 11 (27,5)
IIb 10 (25,0)
IIIa 1 (2,5)
IIIb 6 (15,0)
IVa 1 (2,5)

Histología
Escamoso 32 (80,0)
Adenocarcinoma 6 (15,0)
Mixto 1 (2,5)
Células claras 1 (2,5)

QT QT

Dia
↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
1 2 3 4 5 21 22 23 24 25

Fotones: 15 MV/2 o 4 campos.
QT: CDDP 20 mg/m2 y 5-FU 1000 mg/m2
(dosis máxima diaria  1500 mg) 24 h. i.v. continua x
5 días.
Cirugía: 4-6 semanas después.
RIO: áreas de alto riesgo (10-15 Gy/9-12 Mev).

RTPE: 45 Gy/180 cGy/d x 5 por semana

Fig. 1: Descripción del esquema terapéutico de la Clínica
Universitaria de  Navarra (1988-1997).

TABLA II

TOXICIDAD* DEL SEGUIMIENTO RADIOQUIMIOTERÁPICO
NEOADYUVANTE. CLINICA UNIVERSITARIA DE NAVARRA

(1988-1997)

n %

Muylosupresión 2 5,0
Infección urinaria 3 7,5
Dermatitis 1 2,5
Enteritis aguda 4 10,0
Cistitis aguda 2 5,0
Rectitis 1 2,5
Diarrea 5 12,5

*Grado III-IV de la OMS.



El control local actuarial a 9 años fue del 86.4%
(mediana de 57 m, IC del 95% de 9111). Sólo tres
pacientes tuvieron fallo pélvico (7,5%), 1/22 en estadio
Ib2-IIa y 2/10 en IIb (Tabla IV). Dos de estos tres fallos
locales tenían 4 y 8 ganglios afectados en la linfadenec -
tomía; el tercer caso fue un estadio IIb con respuesta
patológica parcial, que recidivó en el ligamento vesico-
central izquierdo, provocando estenosis ureteral e hidro-

nefrosis secundaria. Las pacientes con respuesta patoló-
gica completa tuvieron un control local del 100% (IC
95% de 82,3-100). Sin embargo, en los pacientes con
respuesta patológica parcial el control local fue del
77,7% (IC95% de 70,2-83,6), siendo estadísticamente
significativa la diferencia (p=0,004) entre ambos grupos
de respuesta. De las dos pacientes con enfermedad esta-
ble después de la quimiorradioterapia, una contínua
viva y libre de enfermedad a los 60 meses de la práctica
de una exenteración pélvica total. Otra paciente falleció
con enfermedad incontrolada a los 21 meses.

La tasa actuarial de supervivencia libre de metástasis
a distancia a 9 años fue del 83,7% (IC95% de
68,2-93,6), no habiéndose alcanzado la mediana de
supervivencia libre de metástasis. No hubo diferencias
significativas por estadios. Sin embargo, las pacientes

con respuesta patológica completa presentaron una tasa
del 92,5% (IC95% de 81-98) en comparación con un
60% (IC95% de 53-69) para las que tuvieron respuesta
patológica parcial (p=0,0095).

La supervivencia global a 9 años fue del 84,6%
(mediana no alcanzada) tras un seguimiento de 57 meses
( 9-111), no existiendo diferencias por grupos de estadios
(Ib2IIa, IIb, III-IVa). En las pacientes con respuesta
patológica completa la supervivencia global fue del
92,5% y del 79% para las de respuesta parcial
(p=0,0383). La supervivencia libre de enfermedad fue
del 81.8% (mediana no alzcanzada), no existiendo tam-
poco diferencias significativas en los grupos de estadios.
Igualmente hubo diferencia significativa (p=0,0029)
para las pacientes con respuesta patológica completa con
el 92,5%, en comparación con la supervivencia libre de
enfermedad del 50% en el grupo de respuesta parcial.

Estos resultados sugieren que la administración de
CDDP/5-FU preoperatoria concomitante es muy activa
y habitualmente bien tolerada, induciendo una tasa ele-
vada de respuestas clínicas y patológicas completas.
Cuando se sigue de la cirugía radical, resulta también en
una tasa elevada de control local, incluso en estadios
muy avanzados o en pacientes con pobre respuesta. Es
cuestionable si en enfermedad menos avanzada
(Ib2-IIa) se beneficiaría de la cirugía radical o de
sobreimpresión radioterápica con braquiterapia. Sin
embargo, las pacientes con estadios más avanzados y
las que hacen una respuesta parcial muestran una tasa
de control local favorable, en comparación con los
resultados tradicionales. La radioterapia intraoperatoria
con electrones es un método factible y seguro para
sobreimpresionar el margen de resección prametrial y/o
áreas ganglionares pélvicas.

4. Quimioterapia neoadyuvante a cirugía seguida de
radioterapia

Esta es una forma de integración multimodal en la
que no son los efectos biológicos de la interacción de la
quimioterapia y la radioterapia los que se pretenden
explorar. Más bien sería la posibilidad de tratar quirúr-
gicamente a un grupo de pacientes con enfermedad
voluminosa tras convertirlas en operables, y posterior-
mente administrar radoterapia pélvica sistemática,
beneficiándose así de las ventajas propias de cada uno
de los tratamientos en estrategia secuencial.

La representación casi exclusiva de esta modalidad
de terapéutica correspondería a los trabajos de Sardi y
col. (41), que en un estudio prospectivo y randomizado
en estadio Ib voluminoso (>4 cm) consiguieron una
mejor supervivencia global (80%) y libre de enferme-
dad (85%) en el grupo tratado con quimioterapia “rápi-
da” con VBP, seguida de histerectomía radical con lin-
fadenectomía pélvica y posterior radioterapia pélvica
externa, que en el grupo control (sin quimioterapia)
cuya supervivencia global y libre de enfermedad fue del
60 y 52%, respectivamente.

Este grupo ha iniciado ya un nuevo estudio para esta-
dios más avanzados.
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TABLA III

CORRELACION DE RESPUESTA CLINICO-PATOLOGICA
(CLINICA UNIVERSITARIA DE NAVARRA 1988-1997)

RELACION ENTRE RESPUESTA CLINICA Y
PATOLOGICA

R Patológica

R Clínica RC (%) RP (%)

RC (n=22) 20 (91,0) 2 (9,0)
RP (n=16) 7 (43,8) 9 (56,3)

Pearson 10,01 p=0,0015

TABLA IV

PATRONES DE PROGRESIÓN TUMORAL DESPUÉS DE LA
RADIOQUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA + RIO (CLÍNICA

UNIVERSITARIA DE NAVARRA 1988-1997)

PATRONES DE FALLO SEGUN ESTADIO

FL (%) FL + Dist (%) Dist (%)

Ib2-IIa (> 4 cm) 1(4,5) 0 3 (13,6)
(n=22)

IIb (n=10) 1(10) 1(10) 0
III-IVa (n=8) 0 0 2 (25)

N=40 2 (5) 1(2,5) 5 (12,5)

FL: fallo local   Dist: metástasis a distancia



5. Quimiorradioterapia adyuvante a cirugía

Varios estudios clinicopatológicos (42-44) han
observado la asociación entre una serie de factores y el
mayor riesgo de recidiva en el cáncer de cérvix precoz.
Entre estos factores se encuentra la afectación ganglio-
nar linfática, el tumor grande, la afectación parametrial,
el grado pobre de diferenciación y el tipo histológico no
escamoso.

Es bien conocido que la radioterapia pélvica postope-
ratoria se asocia con una menor incidencia de recurren-
cias locorregionales, pero con muy poca o ninguna
influencia sobre la supervivencia (45-48). Muchas de
estas pacientes con factores de riesgo probablemente ya
tienen una diseminación subclínica precoz de la enfer-
medad, que no se modificará por la radioterapia pélvica.
Por tanto, el objetivo de añadir quimioterapia a la irra-
diación sería conseguir una cooperación espacial de
ambas modalidades terapéuticas. Sin embargo, aunque
no se ha señalado claramente en la literatura, también se
podría obtener un efecto beneficioso a través de la
radiopotenciación, que beneficiaría el efecto sobre la
enfermedad microscópica locorregional procedente de
un tumor cuyo comportamiento biológico sería apa-
rentemente más agresivo en el contexto de los factores
de riesgo ya referidos.

Los estudios piloto realizados en este sentido son
todavía limitados (49-51) y con resultados contradicto-
rios. Así, en el estudio de Killackey y col. (50) no hubo
recidivas entre los pacientes que recibieron quimiorra-
dioterapia, y sólo dos recidivas extrapélvicas (15.3%)
en el grupo control que recibió sólo radioterapia pélvi-
ca. Aunque ni la supervivencia libre de fallo global ni la
supervivencia global eran comparables, ya que el segui-
miento del grupo control era de una mediana de 78
meses y el del grupo de quimiorradioterapia de sólo 30
meses, sin embargo resultaba alentador en este último
grupo un 100% de supervivencia libre de enfermedad
cuando los factores de riesgo que presentaba eran sus-
tancialmente peores. Por el contrario, Tattersall y col.
(51), no pudieron demostrar ninguna diferencia en la
supervivencia global o libre de enfermedad entre los
pacientes que recibieron sólo radioterapia o quimiotera-
pia y radioterapia.

Curtin y col. (52), en un estudio randomizado y mul-
ticéntrico, tampoco encontraron diferencias en la tasa
global de recidivas ni en su patrón de distribución entre
el grupo tratado con quimiorradioterapia postoperatoria
y el tratado sólo con quimioterapia postoperatoria
exclusivamente. No encontraron una explicación razo-
nable para sus resultados y piensan que se necesitaría un
número mayor de pacientes para demostrar si hay o no
diferencias.

A la vista de los conocimientos actuales sobre los
inconvenientes potenciales que desde el punto de vista
biológico tiene la administración de quimioterapia neo-
adyuvante a radioterapia, es necesario insistir en que en
todos estos estudios el “timing” de estas dos modalida-
des fue en la secuencia descrita. Así, en el estudio de
Curtin y col. (52), la radioterapia se administró en torno
a 10 semanas después de la cirugía, ya que fue precedi-

da de dos ciclos de quimioterapia con un intervalo de
3-4 semanas. Algo similar ocurrió en el estudio de Tat-
tersall y col. (51), en el que la irradiación pélvica se ini-
ció unas 10 semanas tras la cirugía, después de tres
ciclos de quimioterapia cada 22 días. No ocurrió así en
el trabajo de Killackey y col. (50), en el que el primer
ciclo se administró a la semana de la cirugía y el segun-
do a las 3 semanas, comenzando la radioterapia en unas
4-5 semanas tras la cirugía. Se puede especular sobre si
el inicio más precoz y/o la administración de braquitera-
pia (30,57 Gy) en un 40% de las pacientes en el grupo
de quimiorradioterapia tuvieron relación con sus mejo-
res resultados.

CONCLUSION

La combinación de quimioterapia y radioterapia
parece lógica, y su utilización se fundamenta con los
datos disponibles en la literatura que demuestran que
hay un espectro de situaciones clínicas, especialmente
en la enfermedad localmente avanzada y/o voluminosa,
en los que la combinación de éstas modalidades ha con-
seguido resultados moderadamente superiores que los
mejores alcanzados por cada modalidad utilizada indi-
vidualmente, con un coste de toxicidad aceptable y
manejable.

El papel de la cirugía en este contexto todavía está por
definir. La tasa de recurrencias locales incluso con qui-
miorradioterapia es todavía elevada. Parecería por tanto
lógico eliminar de ésta manera la posible enfermedad
central y/o lateral persistente o resistente, con programas
de tratamiento de quimiorradioterapia concomitante con
dosis de irradiación no radicales que permitan una técni-
ca quirúrgica segura y unos efectos tóxicos sumados
aceptables. También en este campo sería interesante no
olvidar aquellas estrategias que incluyan la citorre-
ducción de enfermedad ganglionar, especialmente aórti-
ca, previa al inicio de la quimiorradioterapia concomi-
tante. Todo esto, naturalmente, debe ser evaluado por
estudios randomizados que es preciso poner en marcha.

Otro aspecto importante es cómo disminuir el toda-
vía elevado número de recidivas fuera del campo de
irradiación, que continúa siendo la causa de muerte de
muchas pacientes. En este sentido, los estudios que
incluyan la quimioterapia adyuvante a un tratamiento
previo de quimiorradioterapia concomitante podrían dar
respuesta a este problema. Se necesitan drogas más efi-
caces en el carcinoma de cérvix y valorar procedimien-
tos que permitan una mayor intensidad de dosis en el
tumor, así como las estrategias que modulen la toxici-
dad en el tejido normal y favorezcan los fenómenos bio-
lógicos que conduzcan a la muerte celular en el tejido
neoplásico.

La mejor esperanza para el futuro residiría en la habi-
lidad para mejorar la capacidad de la radioterapia y de
la quimioterapia por sí solas, para que la combinación
de sus efectos resulte en un incremento significativo de
la total erradicación de la enfermedad.
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