
RADIOQUIMIOTERAPIA 
RADICAL EN EL 
TRATAMIENTO DEL CÁNCER  I
VOL. 12, NÚM. 1, 1998



SUMARIO

 VOL. 12 NÚM. 1

Presentación
Prof. F. A. Calvo 1

Introducción a la radio-quimioterapia concomitante en el
tratamiento de tumores sólidos: fundamentos biológicos
y experiencias clínicas
L. A. Perez, F. A. Calvo 3

Radiación y quimioterapia
L. W. Brady, B. Micaily, C. T. Miyamoto, J. E. Freire 36

Quimioirradiación concomitante: experiencia EORTC
J. F. Bosset, J. J. Pavy, H. Bartelink, J. C. Horiot 42



11

La utilización simultánea, concurrente o concomitante
de radioterapia y quimioterapia en el paciente con cáncer
es una práctica médica cada vez más habitual en la asisten-
cia oncológica de nuestros días. En concreto, la radio-q u i-
mioterapia de intención curativa tiene definidas múltiples
indicaciones terapéuticas absolutas en diversos tumores
humanos, bien por contribuir de modo significativo a su
curación o por ofrecer mayores tasas de promoción objeti-
va de la conservación de órganos funcionalmente útiles
(calidad de vida). Los datos científicos con implicación
clínica en radio-quimioterapia simultánea se han generado
en los últimos 15 años en estudios bien estructurados de
fase I, II, y III con las garantías de calidad investigadora de
grupos cooperativos multi-institucionales de investigación
en cáncer o instituciones únicas de máximo nivel académi-
co oncológico. En un intento de ordenar la información
disponible y conocer resultados recientes obtenidos en ins-
tituciones expertas en desarrollo terapéutico en oncología,
en particular con programas activos en químioirradiación
radical, la Fundación Ramón Areces auspició un Simposio
Internacional que se desarrolló en el magnífico marco
docente de su sede madrileña durante el mes de Noviem-
bre de 1996 y que tuve el privilegio de coordinar. Muchos
de los ponentes, nacionales e internacionales, oncólogos
médicos y oncólogos radioterápicos, facilitaron manuscri-
tos con el contenido de sus contribuciones. Estos textos
pueden ver la luz en las páginas de Revisiones en Cáncer
gracias a la inmediata y positiva respuesta del P r o f e s o r
Eduardo Díaz-R u b i o , complementados con manuscritos
elaborados selectivamente para facilitar una visión panorá-
mica del estado de la situación en localizaciones tumorales
de las que sólo fue disponible apreciar la fugaz presenta-
ción oral de la información. Quedan pendientes para una
nueva convocatoria científica la evaluación de indicacio-
nes y resultados de la radioquimioterapia simultánea en
tumores no abordados en el Simposio, pero de indudable
interés: cáncer de mama, gliomas, sarcomas óseos y de
partes blandas, ginecológicos, pediátricos, etc. así como la
trascendental introducción de nuevos agentes activos en el
tratamiento del cáncer como los taxanos, que exhiben pro-
piedades marcadas de modulación de la lesión por radia-
ción y que están cuestionando la eficacia previamente
conocida de las pautas convencionales de quimioterapia

de inducción y/o radio-quimioterapia simultánea en tumo-
res localmente avanzados.

En el presente número de Revisiones en Cáncer s e
publican las contribuciones de carácter general y las espe-
cíficas sobre el interés de radio-quimioterapia en el trata-
miento radical del cáncer. El Dr. Luther W. Brady y cola-
boradores revisan los fundamentos de la combinación de la
radioterapia con otras modalidades de tratamiento: cirugía,
quimioterapia, inmunomudoladores, etc. Señalan como la
combinación terapéutica con modalidades locales (cirugía)
ha logrado promover con local en pacientes diversos con
estadios tumorales, localizaciones y subtipos histológicos.
Sin embargo, en el caso de la combinación con quimiotera-
pia la expectativa de efecto terapéutico debe ser mixta:
promover control local y prevención sistémica de progre-
sión de la enfermedad. Insisten en la importancia de la
toxicidad de órganos y tejidos incluidos en el volúmen de
irradiación como el fenómeno clínico-biológico limitante
en la exploración de posibilidades terapéuticas en radioqui-
mioterapia radical. El Dr. Bosset y sus colegas del R a d i o t -
herapy Group d e E O R T C sintetizan la aportación de éste
grupo cooperativo en radio-quimioterapia radical: mejoría
en la supervivencia de carcinoma no microcítico de pul-
món estadio I, II y III no operado con Cisplatino simultá-
neo; ausencia de beneficio en cáncer de esófago localizado
con radio-quimioterapia preoperatoria en términos de
supervivencia (fue significativo el aumento de la mortali-
dad postoperatoria y la disminución de muertes por causa
tumoral); promoción significativa de control local con
r a d i o-quimioterapia preoperatoria en cáncer de recto (30%
vs 15 %) sin beneficio en supervivencia; y finalmente
aumento significativo de control local y supervivencia
libre de colostomía en pacientes tratados con radio-q u i-
mioterapia radical con cáncer de canal anal. En colabora-
ción con el Dr. Pérez Romasanta se revisa ampliamente la
literatura de los últimos 15 años comentando los funda-
mentos farmacológicos, radiobiológicos y clínicos de la
radio quimioterapia simultánea radical y agrupando por
tipos y estadios tumorales los resultados de estudios más
relevantes. Se han tabulado 16 estudios prospectivos alea-
torizados en cáncer de cabeza y cuello (6 de fase I-II), 15
en cáncer de esófago (13 de fase II), 4 en cáncer de recto, 8
en cáncer de canal anal (de fase II), 5 en carcinoma micro-
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cítico de pulmón (7 de fase II), 10 en carcinoma no micro-
cítico de pulmón (22 de fase II), 13 en cáncer de vejiga (de
fase II), 3 en cáncer de cérvix (13 de fase II), con descrip-
ción de los esquemas terapéuticos y resultados en términos
de control local y supervivencia. Finalmente, el Dr. Gun -
derson estructura las opciones que la radio.quimioterapia
ofrece al tratamiento actual del cáncer de páncreas con la
visión de un experto en la enfermedad y en la disciplina
radioterápica. Impresiona su capacidad de síntesis y de
integrar esfuerzos para lograr la intensidad terapéutica que
modifique el sombrío pronóstico de éste cáncer humano.

Con éste esfuerzo editorial se pretende facilitar a la
comunidad de oncólogos españoles, y de raíces lingüísti-
cas comunes, información actualizada sobre una de las
modalidades de tratamiento del cáncer más dinámica de
nuestra práctica asistencial. En las palabras introductorias
del programa que describía el Simposio Internacional se
reflexionaba en sentido de que “La utilización simultánea
de quimioterapia y radioterapia, en secuencias de trata-
miento oncológico multidisciplinares, ha influido positiva-
mente en la supervivencia obtenida con tratamiento radical
en cáncer humano (esófago, pulmón, recto y canal anal) y
promueve altas tasas de respuesta tumoral (cabeza y cue-
llo, vejiga, cérvix, etc) que permite explorar nuevas estrate-
gias terapéuticas de intención curativa (cirugía de consoli-
dación o preservación de órganos con cirugía selectiva de
rescate). La infusión intravenosa continua de agentes citos-
táticos con propiedades radiomoduladoras, concurrente
durante irradiación, ha mostrado clínicamente un incre-
mento de los bioefectos de la quimio-irradiación. La radio-
quimioterapia emerge como componente terapéutico clave
en el tratamiento radical del cáncer humano e impone una
actitud asistencial e investigadora de mayor coordinación
entre especialistas oncólogos (médicos, radioterápicos y
quirúrgicos) que asegure la necesaria intensidad terapéuti-
ca para incrementar progresivamente las tasas de curación
del cáncer. La oncología del siglo XXI profundizará en su
carácter multidisciplinar a través de estrategias terapéuticas
complejas entre las que se incluyen, cada vez con mayor
frecuencia e interés segmentos de radio-q u i m i o t e r a p i a
simultánea”. En el curso del año 1997 son múltiples los
nuevos artículos que han comunicado resultados relevantes
de radio-quimioterapia simultánea en el tratamiento radical
del cáncer humano. Si la necesidad de resolver la compleji-
dad asistencial adicional que supone articular adecuada-
mente la administración de radioquimioterapia simultánea
en nuestra Unidades, Servicios o Departamentos no es una
cuestión candente de coordinación oncológica del
“ d í a-a-día”, hay que cuestionar hasta que punto estamos
ofreciendo un abordaje terapéutico integral moderno a
nuestros pacientes. El tratamiento del cáncer entendido
clásicamente como un proceso asistencial con aplicación
secuencial de los conocimientos y de las especialidades
oncológicas (cirugía, radioterapia y quimioterapia), 
será sustituido por procesos médicos de evaluación diag-
n ó s t i c o-terapéuticos con interacción simultánea de los
especialistas, sus conocimientos y aplicación de sus recur-
sos materiales para el estudio y control de la enfermedad.
La oncología secuencial está destinada a confinarse en la
atención al paciente con cáncer precoz que requiere pocas
modalidades de tratamiento. La oncología simultánea

(integradora de conocimientos y recursos) liderará los
avances más significativos en el progreso del estudio y tra-
tamiento del cáncer humano. La radio-q u i m i o t e r a p i a
simultánea, concurrente o concomitante es un imperativo
del tratamiento de muchas enfermedades tumorales, pero
también un ámbito de actividad que nos permite explorar
como oncólogos nuestra capacidad de trabajo en equipo y
sentido de la iniciativa e innovación en investigación clíni-
ca aplicada interdisciplinar. La articulación asistencial de
r a d i o-quimioterapia en programas radicales de tratamiento
es,en el corto plazo, el experimento hospitalario de natura-
leza oncológica más transcendente para instituciones con
una particular vocación por la oncología de calidad.

Deseo aprovechar ésta oportuniidad para expresar mi
reconocimiento por su participación a todos los ponentes
(1) del citado simposio Internacional por el excepcional
nivel de sus contribuciones y la disponibilidad de su tiem-
po y esfuerzo. Un agradecimiento extensivo a sus institu-
ciones académicas (2) por facilitar su presencia y permitir
compartir la información generada con sus recursos asis-
tenciales e investigadores, y a otras entidades públicas y
privadas (3) por facilitar el desarrollo del evento. Final-
mente al Dr. Miguel Martín y a la Srta. Concha Ramírez
por aportar su sentido práctico y trabajo extra para ultimar
la publicación que se presenta.
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La administración combinada de distintos tratamien-
tos antitumorales es una manera de superar las limita-
ciones de cada tratamiento individual. La cirugía y la
radioterapia (RT) son con frecuencia incapaces de con-
seguir un control local definitivo. Los fármacos citotó-
xicos disponibles por ahora no son tan activos como
sería necesario frente a los tumores más sólidos. Por
otra parte, se encuentran con barreras fisiológicas que
tienen que superar para alcanzar las células neoplásicas
dentro de las masas tumorales. En los últimos veinte
años, ha crecido el interés por los tratamientos combina-
dos. El considerable esfuerzo dedicado a la investiga-
ción básica y clínica nos permite contemplar este campo
con un moderado optimismo, pero sin poder extraer
todavía conclusiones definitivas. La finalidad de este
artículo es describir brevemente la biología que subyace
a los tratamientos combinados y resumir los resultados
más interesantes de los ensayos clínicos, centrándose
deliberadamente a la radioquimioterapia concomitante.

I. FUNDAMENTOS FARMACOLOGICOS Y BIOLOGICOS

A. ¿COMO LA QUIMIOTERAPIA (QT) PUEDE POTENCIAR LOS

EFECTOS DE LA RT?

Steel y Peckham definieron cuatro formas de coope-
ración entre la QT y la RT (257): 

1) Cooperación espacial: un agente trata la enfer-
medad en lugares a los que no puede llegar el otro
agente; la RT actúa sobre el tumor primario y la QT se
utiliza para esterilizar los depósitos micrometastásicos.
En sentido general, este tipo de cooperación incluye la

acción selectiva en subpoblaciones celulares específi-
cas de un tumor. Algunos fármacos son más eficientes
que otros en las zonas hipóxicas del interior del tumor
(227,237,262,266), en las zonas con baja concentración
de glucosa y pH ácido (267) o en células que se
encuentran en la fase de síntesis de su ciclo celular,
cuando son relativamente resistentes a la radiación
( 2 4 7 ) .

2) Simple adición: Dos tratamientos contra el cáncer
sumarán sus efectos siempre que no se antagonicen ni
cooperen en toxicidad sobre el mismo órgano. La toxi-
cidad de los fármacos y la radiación no debe solaparse
demasiado. Normalmente, la adición de toxicidad no
permite la administración de dosis completas de ambos
agentes. Por este motivo, es conveniente realizar estu-
dios de fase I para determinar la dosis máxima tolerada
(DMT) de un cierto fármaco asociado a un protocolo
específico de radioterapia o viceversa.  El aumento del
efecto citotóxico con fármacos y radiación, no sólo
reduce la fracción celular superviviente del tumor, sino
que previene en parte la aparición de clones resistentes
(101).

3) Protección de los tejidos normales: Algunos fár-
macos protegen contra los daños causados por la radia-
ción a los tejidos normales, pero no tienen ningún efecto
significativo en las células tumorales.

4) Aumento de la respuesta del tumor: Combinación
de un fármaco y radiación que produce una mayor res-
puesta antitumoral de la que cabría esperar por la res-
puesta conseguida con los agentes utilizados por separa-
do (efecto supraaditivo). Este tipo especial de
cooperación se conoce también como sinergia (256) o
interacción.
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B. MECANISMOS DE COOPERACION ENTRE FARMACOS

CITOTOXICOS Y RADIACION

Los mecanismos de cooperación entre fármacos y
radiación no se conocen del todo. Probablemente, cual-
quier efecto biológico inducido por la radiación en una
célula tumoral puede ser modificado por un cierto fár-
maco. Las interacciones estudiadas con más frecuencia
a nivel celular son las relacionadas con los procesos de
reparación del ADN, que se activan cuando la radiación
produce lesiones en el ADN. Asimismo, los agentes
citotóxicos pueden alterar la cinética celular de la
población celular del tumor, acelerando la repoblación,
cambiando la distribución relativa de las células a lo lar-
go del ciclo celular o estimulando la proliferación de
una subpoblación quiescente de células tumorales
(288). En la actualidad, la biología molecular permite el
estudio de estas interacciones. Un nuevo e interesante
campo de posibles interacciones entre fármacos y radia-
ción es el tipo apoptótico de muerte celular.

Otros mecanismos de cooperación están relacionados
con la fisiología del tumor. La oxigenación y nutrición
de las células tumorales es un factor que limita el creci-
miento del tumor. Estas funciones recaen en el estroma
y los vasos del tumor. Cualquier acción sobre las células
o el estroma del tumor puede modificar significativa-
mente la presión intersticial, la presión parcial de oxíge-
no, el flujo sanguíneo y otros parámetros fisiológicos en
el tumor y, en consecuencia, puede influir en el efecto
citotóxico de los fármacos o la radiación (196). El uso
de agentes antiangiogénicos con fármacos citotóxicos o
radiación es una estrategia prometedora.

Con una determinada combinación de fármacos y
radiación pueden darse varios mecanismos al mismo
tiempo. Por este motivo, en los estudios experimentales
in vivo y en la práctica clínica es difícil distinguir entre
estos procesos.

El calificativo de radiosensibilizante se aplica con fre-
cuencia a cualquier agente químico que, asociado con
radiación, aumenta los efectos mortales para las células
inducidos por la radiación. Pero sólo los fármacos capa-
ces de promover efectos supraaditivos en combinación
con la radiación deberían considerarse radiosensibilizan-
tes. Incluso más estricto todavía, Steel sugiere que el tér-
mino radiosensibilizante se aplique sólo a los fármacos
que, en concentraciones no citotóxicas, producen un
efecto supraaditivo (256). Normalmente, es necesario
alcanzar los niveles de dosis citotóxicas para conseguir
radiosensibilización con los fármacos utilizados normal-
mente en la práctica clínica. Los fármacos citotóxicos
utilizados con más frecuencia con fines de radiosensibi-
lización han sido el 5-fluorouracilo (5FU) y otras pirimi-
dinas halogenadas, mitomicina C (MMC), cisplatino
(DDP) y otros derivados del platino, hidroxiurea (HU) y,
más recientemente, paclitaxel (Taxol).

C. ESTRATEGIA

El principal objetivo de la combinación de radiación
y fármacos citotóxicos es superar los mecanismos celu-

lares de resistencia a la radiación y, en consecuencia,
mejorar las tasas de control local. Un segundo objetivo,
en algunos casos, es evitar la cirugía agresiva para man-
tener intactas las funciones o los órganos (laringe, esó-
fago, vejiga, ano). Un tercer objetivo es evitar cualquier
retraso en el tratamiento de la enfermedad micrometas-
tásica en tumores con elevado potencial metastásico.
Con estos objetivos en mente, se han intentado tres tipos
principales de secuencias o estrategias de fármaco y
radiación:

1) C o n c o m i t a n t e : Los fármacos se administran al mis-
mo tiempo que la RT. Esta estrategia se basa en la sinergia
demostrada entre dos agentes. Es especialmente adecuada
para fármacos eficaces en células hipóxicas (MMC, DDP)
y para fármacos dirigidos a la fase S del ciclo celular
(5FU). Esta estrategia reduce al mínimo el riesgo de fenó-
menos de resistencia cruzada. El fármaco o los fármacos
pueden administrarse de forma continua durante la RT
(continua) o sólo en ciertos momentos durante el trata-
miento, por ejemplo, el primer día de cada ciclo cuando la
radioterapia se divide en ciclos (intermitente).

2) Alternante: Los fármacos se administran en los
períodos de descanso entre los ciclos de radioterapia.
Esta estrategia suele ser menos tóxica que los tratamien-
tos concomitantes. Parece ser que la QT reduce la repo-
blación acelerada entre los ciclos de RT.

3) Secuencial: La QT, normalmente consistente en
varios ciclos, se administra antes (neoadyuvante) o des-
pués (adyuvante) de la RT. Los tratamientos neoadyu-
vantes ofrecen la posibilidad de tratar con RT tumores
en estadios precoces, posiblemente con un estado favo-
rable de oxigenación. La tolerancia suele ser mejor con
los tratamientos secuenciales que con los concomitan-
tes. Las desventajas de las estrategias secuenciales son
la posible aparición de resistencia cruzada y el riesgo de
repoblación acelerada entre tratamientos. Como los fár-
macos citotóxicos están mínimamente presentes durante
la irradiación, la posibilidad de sinergismo se reduce.

Nuestro interés se centra principalmente en las inte-
racciones QT-RT, de manera que en este trabajo no con-
sideraremos los tratamientos secuenciales.

D. LOS FARMACOS Y SU MECANISMO DE INTERACCION CON
LA RADIACION

A continuación se revisa el mecanismo de interac-
ción buscado entre la radiación y los fármacos utiliza-
dos con más frecuencia en los tratamientos concomitan-
tes.

D 1.5-Fluorouracilo (5FU)

A pesar de que el 5FU se utiliza en la práctica clínica
desde hace treinta años, su mecanismo de acción en las
células tumorales no se conoce del todo (240). Un meta-
bolito del 5FU (FdUMP) interfiere en la síntesis del
ADN al unirse e inhibir la timidilato sintetasa. Esta
acción se potencia en presencia de folatos reducidos
(70). Los metabolitos del 5FU pueden incorporarse al
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ADN y al ARN, interfiriendo con su procesamiento y
sus funciones y promoviendo las roturas de la doble
cadena del ADN.

Los mecanismos de interacción con la radiación no
han sido totalmente explicados. Se ha sugerido que el
5FU inhibe los procesos de reparación del ADN, pero
en algunos sistemas experimentales no se ha observado
ninguna modificación de la reparación del daño subletal
inducido por la radiación y la reparación de las roturas
de la doble cadena por acción de este fármaco (31, 120).
Por otra parte, otras fluoropirimidinas (FUDR) han
mostrado un cierto potencial de inhibición de la repara-
ción de las roturas de la doble cadena (26,154).

La acción del 5FU es específica de la fase S. Como
las células en la fase S son relativamente resistentes a la
radiación, el fármaco ataca a una subpoblación que tie-
ne una probabilidad relativamente alta de supervivencia
después de la radiación. Se cumplen pues las condicio-
nes de la cooperación espacial en sentido general, como
ya hemos descrito antes. El resultado es un efecto aditi-
vo más importante cuanto mayor sea la fracción en fase
S de la población de células tumorales. No obstante, la
cooperación entre 5FU y radiación produce un verdade-
ro sinergismo, con efectos supraaditivos en la mayoría
de los sistemas tumorales. La interacción entre 5FU y
radiación depende de las concentraciones de 5FU (31) y
del tiempo durante el cual el fármaco está disponible
tras la irradiación (31, 287). La influencia de la dura-
ción de la exposición al fármaco tras la irradiación es,
probablemente, un fenómeno específico del tipo de
célula (251, 302). El leucovorin (LV) modula, no sólo
los efectos citotóxicos del 5FU, sino también su interac-
ción con la radiación (147, 154).

La inhibición de la timidilato sintetasa produce la
acumulación de su substrato, deoxiuridina monofosfato
(dUMP). dUMP y FdUMP, un metabolito del 5FU,
compiten por la timidilato sintetasa, reduciendo el efec-
to inhibidor del metabolito del 5FU. La síntesis de
dUMP está bajo el control de la ribonucleósido difosfa-
to reductasa, que es la enzima diana de la hidroxiurea.
El sinergismo entre 5FU y HU se ha demostrado en
algunos sistemas experimentales (187). Por consiguien-
te, existe una sólida base para la combinación de 5FU,
HU y radiación (289).

D 2. Hidroxiurea (HU)

La HU es un potente inhibidor de la ribonucleósido
difosfato reductasa, necesaria para la síntesis de dUMP y
dUDP, elementos esenciales para la síntesis de ADN (57).
Por consiguiente, la HU es un inhibidor de la replicación y
reparación del ADN. La HU inhibe el proceso de excisión
y reparación de los dímeros de timina (80) y la reparación
de las roturas de las cadenas de ADN inducidas por la
radiación (48, 79). Se ha demostrado que la HU inhibe la
reparación de posibles daños letales después de la radia-
ción (247). La HU mata selectivamente a las células que
se encuentran en la fase S, promoviendo una sincroniza-
ción parcial de las células supervivientes en la interfase
G1/S relativamente radiosensible (144, 247).

D 3. Mitomicina C (MMC)

La MMC es un agente alquilante que se activa por
reducción en condiciones de hipoxia y que exhibe una
selectividad citotóxica para las células hipóxicas, que
son resistentes a la radiación (237). Sus metabolitos for-
man enlaces cruzados dentro de una misma cadena y
entre distintas cadenas del ADN y promueven la unión
de proteínas al ADN, siendo especialmente activos en
presencia de un pH ácido (140). La relación entre la
actividad citotóxica de la MMC en condiciones óxicas e
hipóxicas se denomina diferencial óxico/hipóxico. Su
magnitud depende del tipo de célula y de las condicio-
nes experimentales (230). Algunos análogos de la
MMC, como la porfiromicina, exhiben un diferencial
óxico/hipóxico mayor que la MMC debido a su baja
citotoxicidad en las células aerobias (142). MMC y sus
análogos, combinados con radiación, tienen efectos adi-
tivos o supraaditivos (228-230).

D 4. Cisplatino (DDP)

El cisplatino es probablemente el fármaco citotóxico
más estudiado en combinación con RT. La radiación y
el DDP son sinérgicos en algunos sistemas, especial-
mente en los sensibles al DDP (16). La sensibilidad al
DDP podría deberse a la unión del fármaco al ADN
(273). Asimismo, la interacción entre DDP y radiación
está mediada por la unión del ADN al fármaco. El DDP
forma enlaces cruzados dentro de las cadenas de ADN,
roturas del ADN y cambios en su conformación. La
consecuencia es que inhibe los procesos de síntesis y
reparación del ADN (18). El DDP modifica la curva de
supervivencia celular a la radiación (meseta y pendien-
te) en condiciones óxicas e hipóxicas, inhibiendo la
reparación de daños subletales y con potencial letal. El
sinergismo entre RT y DDP es máximo cuando el fár-
maco se administra al mismo tiempo o muy cerca de la
radiación y depende de la concentración intracelular del
fármaco (136). Dicho sinergismo es potenciado por
otros fármacos como el 5FU, la ciclofosfamida (QTX)
(135) y el etopósido (VP16) (206). El carboplatino
(CBDCA) exhibe también sinergismo con la radiación
(58, 241), por inhibición de la reparación de los daños
subletales y con potencial letal (17, 195). No se sabe
qué compuesto de platino es adecuado para obtener el
mayor beneficio combinado con radiación.

D 5. Paclitaxel (Taxol)

Taxol promueve la formación de dímeros de tubulina
y la estabilización de los microtúbulos mediante la
supresión de la despolimerización (233). Aunque las
células tratadas con Taxol pueden iniciar la mitosis,
carecen del aparato del huso mitótico. Se ha comproba-
do el sinergismo entre Taxol y radiación (97,162). Con-
centraciones no citotóxicas de Taxol pueden promover
un retraso en el ciclo celular con acumulación de células
en fases G2/M, que son relativamente sensibles a la
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radiación (41,261,278). Otros mecanismos de acción
podrían explicar en parte esta interacción (161, 180,
285).

II. EXPERIENCIA CLINICA

A. CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO

El uso de QT como tratamiento de inducción o adyu-
vante en los carcinomas avanzados de cabeza y cuello
ha sido objeto de numerosos estudios en los últimos
años, aunque los resultados no han sido muy alentado-
res en términos de mejora de la supervivencia. Las tasas
de supervivencia a largo plazo, a pesar de la QT, no han
llegado al 40% en la mayoría de los estudios
(122,264,293). No obstante, se han podido efectuar
resecciones de los órganos afectados en tumores poco
avanzados de laringe e hipofaringe tras QT de induc-
ción. Los resultados del tratamiento combinado conco-
mitante son prometedores: en algunos ensayos aleato-
rios se han conseguido elevadas tasas de control local y
mejoras modestas en la supervivencia sin enfermedad y
en la supervivencia total.

A 1. QT con agente único y RT

Se han combinado diferentes fármacos con RT, pero
sólo unos pocos ensayos han obtenidos resultados posi-
tivos (100). Los problemas metodológicos pueden
explicar, en parte, la ausencia de beneficios (64). Bási-
camente, la selección de los fármacos y las pautas de
administración ha sido empírica, en ocasiones con un
solapamiento considerable de la toxicidad con la radia-
ción y sin fundamentos biológicos sólidos para pensar
en que podría potenciarse el efecto de la radiación. En
un principio se estudiaron el metotrexate (MTX) y la
bleomicina (Bleo), aunque posteriormente se abandona-
ron debido a su considerable toxicidad para las mucosas
cuando se combinaban con radiación. 5FU, HU, MMC,
DDP y, recientemente, Taxol, han sido los fármacos uti-
lizados con más frecuencia. La mayoría de los pacientes
incluidos en estos ensayos presentaban tumores local-
mente avanzados y sin posibilidad de resección, aunque
algunos estudios se han centrado en el período postope-
ratorio.

En la tabla I se indican los ensayos aleatorios más
importantes de QT con agente único y RT concomitante.
Tres de los ensayos que aparecen en la tabla han demos-
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TABLA I

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE (AGENTE UNICO) PARA EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO NO RESECABLE.
ENSAYOS CLINICOS ALEATORIOS

Autor Ref. Tratamiento N. pac. RC (%) Comentarios
Estadio T N

Cachin y cols. 34 Bleo 15mg/semanal x 5 + RT 65 Gy 86 67 17 NS en supervivencia
frente a RT 65 Gy 68 13

Shanta y cols. 245 Bleo 15-30mg/2-3 semanas + RT 55-60 Gy 126 80 38%
frente a RT 65 Gy 20 ST a 5 años (p<0.05)

12%

Fu y cols. 84 Bleo 5U x 2/semanal x 6-7 + RT 70 Gy + MTX 104 67 30% 22%
(NCOG) frente a III-IV p = 0,06 SSE a 3 años ST a 3 años

RT 70 Gy 45 15% 12%

Eschwege y cols. 66 Bleo 5U x 2/semanal x 5 + RT 70 Gy 199 NS 24%
(EORTC) frente a III-IV ST a 5 años (NS)

RT 70 Gy 21%

Lo y cols. 165 5FU 5-10 mg/kg x 2-3/semanal + RT 60-70 Gy 136 44 49% 32%
frente a SSE a 5 años ST a 5 años

RT 60-70 Gy 32 18% 14%

Stefani y cols. 258 HU 80mg/kg x 2/semanal + RT 60-100 Gy 150 42 34 5%
frente a  RT 60-100 Gy + Placebo 47 43 ST a 5 años (NS)

13%

Weissberg y cols. 303 MMC 15mg/m2/6 semanal+RT 50-60 Gy 117 75* 27%
(Univ. Yale) frente a Il-IV p < 0,02 ST a 5 años (NS)

RT 50-60 Gy 55* 24%

Haselow y cols. 109 DDP semanal + RT NS en supervivencia
(Intergrupo) frente a  RT

NCOG: Northcentral Oncology Group; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; * Supervivencia a 5 años sin recidi-
va locorregional; ST : Supervivencia total; SLE: Supervivencia sin enfermedad; NS: Diferencia estadística no significativa; T: tumor, N: ganglios.



trado un beneficio del tratamiento combinado en térmi-
nos de control local y dos, en términos de supervivencia
total (ST). Los tratamientos fueron tolerados, siendo
posible la administración de las dosis completas de los
fármacos y la radiación.  Estos resultados apoyan la
estrategia concomitante y justifican su uso en tratamien-
tos con intención curativa (64,121,290). Recientemente,
en un ensayo del Intergrupo (n.ª 0099) se comparó la
administración de altas dosis de DDP (100 mg/m3/3
semanas) durante la RT, seguida de tratamiento adyu-
vante con DDP + 5FU (3 ciclos) frente a RT como trata-
miento único en pacientes con cáncer nasofaríngeo en
estadio III/IV. Se observó un beneficio en la superviven-
cia sin enfermedad (SSE) (media de 52 meses frente a 13
meses, p < 0,0001) y la ST (media de 80 meses frente a
55 meses, p = 0,0007) (5). El estudio 22962 del E O R T C,
iniciado hace poco, es un ensayo de fase III para compa-
rar la radioterapia convencional frente a la hiperfraccio-
nada, con o sin tratamiento concomitante de DDP en
pacientes con cáncer de cabeza y cuello en estadio T2-4.

En la tabla II se muestran los estudios postoperato-
rios de QT como agente único y RT concomitante. Las
serie de Bachaud se ha actualizado recientemente,
observándose una mejora de la supervivencia en los
pacientes tratados con un ciclo adyuvante de RT combi-
nada con DDP semanal, en comparación con RT como
tratamiento único (12). El control local mejoró en los
tres ensayos. Al menos dos ensayos en curso (RTOG
9501 y EORTC 22931) han asignado aleatoriamente a
los pacientes a tratamientos con altas dosis de DDP y
RT o RT postoperatoria como tratamiento único en
pacientes con alto riesgo de recidiva locorregional (>1
ganglio positivo, afectación extraganglionar, márgenes
positivos, afectación perineural o embolia tumoral vas-
cular en el cuello). Asimismo, el tratamiento RT + DDP
constituye el brazo de tratamiento de un ensayo de fase
III con conservación de la laringe realizado por EORTC
(protocolo 22954) en pacientes con cáncer hipofaríngeo
o laríngeo resecable.

Los tratamientos concomitantes con un único fárma-
co citotóxico no tienen efecto alguno en la tasa de reci-
diva a distancia, lo que sugiere que este enfoque no es lo
suficientemente eficaz contra las micrometástasis (264).

A 2. Poliquimioterapia y RT concomitante

Esta estrategia ofrece más posibilidades que los trata-
mientos concomitantes con un agente único, porque su
objetivo no es sólo el control locorregional del tumor,
sino también el tratamiento eficiente de las metástasis.
La toxicidad ha sido en general bastante elevada, preci-
sando en algunos ensayos un fraccionamiento poco
habitual o radioterapia dividida en ciclos.

A 2 i. Quimioterapia basada en 5FU

La combinación de 5FU en infusión continua (i.c.) y
DDP o MMC ha sido el tratamiento farmacológico aña-
dido preferentemente a la radiación en los cánceres de
cabeza y cuello. Algunos estudios piloto han obtenido
resultados interesantes con unas tasas elevadas de res-
puesta completa (RC), pero sin mejoras espectaculares
en la supervivencia comparado con los controles históri-
cos (1,2,25,56,81,169,190,270). La tabla III contiene
una selección de los ensayos de fase II realizados
recientemente. En algunas series con RT convencional
se ha observado un cumplimiento muy bajo del protoco-
lo de tratamiento (53). El hiperfraccionamiento, los regí-
menes divididos en ciclos y las estrategias alternantes
aumentan la tolerancia de estos tratamientos agresivos
(4,25). Incluso con estas modificaciones, el tratamiento
concomitante en la zona de la cabeza y el cuello causa
una morbilidad aguda considerable. Por ejemplo, Leyv-
raz y cols. publicaron los resultados de un tratamiento
alternante con RT y DDP+5FU+Vindesina. La tasa de
respuesta fue del 96% y la incidencia de mucositis grado
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TABLE II

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE POSTOPERATORIA (AGENTE UNICO) PARA PACIENTES CON CANCER DE CABEZA Y
CUELLO. ENSAYOS ALEATORIOS

Autor Ref. Tratamiento N. pac. Control Supervivencia
evaluables locorregional (%)

Gupta y cols. 105 MTX 100mg/m2 x 2 + RT 313 p=0,016 NS
frente a RT 45-55 Gy in 3 semanal

Bachaud y cols. 12 CDDP / semanal + RT 83 77% 36
frente a p<0,08 p<0,01

RT 54-74 Gy 59% 13%

Haffty y cols. 106 MMC ± Dicumarol + RT 113 87% 56
(Univer. Yale) frente a p<O,015 NS*

RT 58-60 Gy 67% 41

*SSE: 67 y 44% con y sin MMC (p<0,03)



III-IV fue del 81% (160). La modulación de 5FU con
leucovorin (LV) y su administración conjunta con DDP
y RT, han conseguido resultados alentadores (306).

A 2 ii. Quimioterapia basada en la interacción 5FU-HU

5FU y HU son fármacos activos contra los carcino-
mas epidermoides, interactúan uno con otro y con la
radiación. La combinación 5FU+HU+RT (FHX) ha
sido estudiada en varios estudios piloto realizados prin-
cipalmente en la Universidad de Chicago. FHX ha con-
seguido una tasa considerable de RC en pacientes irra-
diados (6/14) o no irradiados (12/17) previamente. Sólo
el 16% de los pacientes sin tratamiento previo que reci-
bieron FHX sufrieron una recidiva local (289). Con la
administración de FHX a pacientes con cáncer de cabe-
za y cuello en estadio IV tras QT de inducción con
DDP+5FU+LV+IFN se obtuvo una tasa de respuesta
significativa (82%) y una mejora de la supervivencia
media (43 meses) (292,297). Para intensificar este plan
de tratamiento, el DDP se añadió durante la RT, mejo-
rando así las tasas de control local a expensas de una
toxicidad aguda inaceptable (291). Otras variaciones del
tratamiento consisten en cambiar la dosis de DDP y uti -
lizar factores de crecimiento hemopoyético. La eficacia

se mantiene (21 RC en 28 pacientes sin posibilidad de
resección; 91% de los pacientes sin recidiva local
durante el primer año) y la tolerancia ha mejorado
(294). El Taxol se ha introducido en los estudios de fase
I con FHX debido a su actividad contra el carcinoma
epidermoide y su sinergismo con la radiación (295).

A 2 iii Otras combinaciones

El desarrollo de planes de poliquimioterapia que
administrados con dosis radicales de radiación en la
zona de la cabeza y el cuello puedan ser tolerados no es
una tarea sencilla. Por ejemplo, las combinaciones de
Bleo y derivados del platino producen una considerable
toxicidad para la mucosa y una tasa de respuesta no
muy buena (67). Los resultados preliminares de un
pequeño ensayo aleatorio con Bleo+MMC+RT parecen
indicar un cumplimiento satisfactorio del tratamiento y
son alentadores (252).

A 2 iv. Ensayos aleatorios

Dos ensayos aleatorios han comparado la radioquimio-
terapia intermitente concomitante frente a RT como trata-
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TABLA III

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE (POLIQUIMIOTERAPIA) PARA EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO NO RESECABLE.
SELECCION DE ESTUDIOS PILOTO

N.º pac. RC Fracaso Supervivencia
Autor Ref. Tratamiento local media Comentarios

Estadio (%) (%) (meses)

Quimioterapia basada en 5FU (i.c.)

Dobro y cols 56 MMC + 5FU 70 48,6 33 23 Preoperatorio
(Univ. de Viena) RT 50 Gy T2-4

Leyvraz y cols. 160 P + 5FU ± VDS 91 69,2 14 24 Adenectomía en caso de 
(Lausanne) RT 48-60 Gy Il-IV enfermedad residual

Adelstein y cols. 4 P + 5FU 57 77 39 37 Cirugía si RP
(ECOG) RT 30-68 Gy III-IV después de 30 Gy

Brizel y cols. 25 P + 5FU 46 — 28 ST a 2 años: 73%
(Univ. de Duke) RT 70 Gy Il-IV

Dragovic y cols. 59 P + 5FU 34 82 73 ST a 3 años: 38%
(Henry Ford Hosp.) RT 70 Gy IV

Wibaulty cols. 309 P + 5FU 57 42 42 ST a 2 años: 27%

(IGR) RT 70 Gy IV

Quimioterapia basada en Hu + 5FU

Vokes y cols. 289,297 FHX 71 82 23 43 Cirugía en 37 p. QT
(Univ. de Chicago) RT 70 Gy 91% IV de inducción

* tasa actuarial de control local a 3 años; ** tasa actuarial de control local a 2 años; RP = respuesta parcial; ST = supervivencia total.



miento único, con resultados negativos (138,304). Keane
y cols. utilizaron un tratamiento dividido en ciclos de RT
con períodos de descanso de 4 semanas entre los ciclos y
una dosis total no superior a 50 Gy (138). Weissler y cols.
publicaron los resultados preliminares de un ensayo en un
reducido número de pacientes y, por consiguiente, sus
conclusiones no son definitivas (304). Al contrario que los
anteriores ensayos, Merlano y cols. observaron una mayor
tasa de RC y de supervivencia con la radioquimioterapia
alternante que con RT como tratamiento único en un ensa-
yo aleatorio en el que participaron 157 pacientes (177).
Estos resultados se han actualizado recientemente, confir-
mando la superioridad del tratamiento combinado en tér-
minos de ST (24% frente al 10%), SSE (21% frente a 9%)
y control locorregional (64% frente a 32%) (178). 

Los ensayos de fase III que están realizando actual-
mente el Intergrupo y R T O G (n.º 9111) comparan la
radioquimioterapia concomitante frente a RT como trata-
miento único en tumores no resecables en estadio III-IV
de la cavidad oral-orofaringe-hipofaringe-laringe, y la
radioquimioterapia concomitante frente a QT neoadyu-
vante en carcinoma de laringe en estadio III-IV, respecti-
vamente. El principal objetivo del segundo ensayo es
encontrar el mejor tratamiento para conservar los órganos.

La QT neoadyuvante para el cáncer de cabeza y cue-
llo ha sido estudiada en numerosos ensayos aleatorios.
A pesar de los resultados negativos obtenidos en la
mayoría de los estudios (260), este enfoque ha conse-
guido una rápida aceptación en la práctica clínica. Al
menos, seis ensayos aleatorios han utilizado QT neoad-
yuvante seguidas de RT como brazo de control para
determinar la eficacia de la radioquimioterapia conco-

mitante (3,176,210,236,242,271). La tabla IV contiene
los estudios publicados en forma de artículo. En gene-
ral, los tratamientos concomitantes consiguieron mejo-
res tasas de control locorregional, aunque este beneficio
no tuvo un impacto significativo en la supervivencia, en
parte debido a la mayor mortalidad no relacionada con
el cáncer en los brazos de tratamientos concomitantes,
que exigió un mayor apoyo médico.

Dos metaanálisis han intentado determinar el benefi-
cio de los tratamientos combinados en los pacientes con
cáncer de cabeza y cuello. El-Sayed y cols. observaron
una reducción de la mortalidad (coeficiente 0,78, IC =
0,67-0,92) con el uso de radioquimioterapia concomi-
tante. Por otra parte, el efecto de la QT neoadyuvante y
adyuvante no fue el suficiente para causar una mejora
significativa de la supervivencia (65). Munro y cols.
estimaron una mejora de la supervivencia del 12,1%
con la radioquimioterapia concomitante y de sólo un
3,7% con la QT neoadyuvante (188).

Se puede concluir que existen evidencias queapuntan
a un mayor potencial de mejora de la supervivencia en
el cáncer localmente avanzado de cabeza y cuello con
radioquimioterapia concomitante que con tratamientos
secuenciales, las conclusiones definitivas deben esperar
a los resultados de los ensayos aleatorios que se están
realizando en la actualidad.

B. CANCER DE ESOFAGO

Se necesitan nuevas estrategias terapéuticas para
mejorar la escasa supervivencia de los pacientes con
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TABLA IV

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE FRENTE A QT Y RT SECUENCIAL PARA CANCER DE CABEZA Y CUELLO.
ENSAYOS ALEATORIOS

Autor Ref. Tratamiento N. pac. Fracaso Supervivencia
evaluables locorregional

Adelstein y cols. 3 DDP+5FU x 3 » RT NS en ST
(Cleveland Clin.) frente a 48 SSE (p<0,05)

DDP+5FU+30 Gy x 2

Merlano y cols. 176 VBL+Bleo+MTX»RT 10%
(Genoa) frente a 116 ST (p<O,05)

CT + RT alternante 22%

Taylor y cols. 271 DDP+5FU(c.i.) x 3 » RT 55% NS en ST*
(Univ. de Chicago) frente a 214 SSE (p=0,003)

DDP+5FU+RT 39%

Pinnaro y cols. 210 DDP+5FU(c.i.) x 3 » RT
(Roma) frente a 93 NS NS

DDP+RT

Salvajoli y cols. 236 RT (79 Gy) frente a 30
(Sao Paulo) CT**> RT frente a 30 ST (p=0,706)

CT***, + RT 30

* Ninguna diferencia en ST, pero en el brazo de tratamiento secuencial se produjeron más muertes relacionadas con el cáncer (p=0,011); **QT
secuencial: Vinblastina, MMC, DDP, Bleo; ***QT concomitante: DDP, Bleo.



carcinoma localmente avanzado de esófago (T2-4). En
la actualidad se están realizando estudios de QT preope-
ratoria, QT-RT preoperatoria y QT+RT radical. La QT
preoperatoria no ha conseguido ninguna mejora de la
supervivencia en cuatro ensayos aleatorios (73). A con-
tinuación se comentan brevemente los tratamientos
combinados, con y sin cirugía.

B 1. Radioquimioterapia preoperatoria

B 1 i. Estudios de fase II

La tabla V contiene algunos estudios piloto. La mayo-
ría de los ensayos publicados recientemente han combi-
nado 5FU y DDP con dosis moderadas de radiación (30-
45 Gy). En la Universidad Estatal de Wayne, el
tratamiento combinado para el cáncer anal sirvió como
modelo para diseñar la estrategia de tratamiento combi-
nado en el cáncer de esófago. La quimioterapia (10
m g / m2 de MMC el día 1 y 1000 mg/m2/día de 5FU los
días 1-4 y 29-32) y las dosis de RT (30 Gy) se adminis-

traron 3-4 semanas antes de la intervención quirúrgica.
Los pacientes con tumor residual tras la cirugía recibie-
ron 20 Gy y más QT. Los resultados muestran una tasa
notable de respuesta completa (RC), una elevada morta-
lidad (26%) y una supervivencia media de 12 meses en
todo el grupo y de 18 meses en los pacientes sometidos a
resección completa (82). El DDP (100 mg/m2 los días 1
y 29) sustituyó al MMC en las siguientes series. Las tasa
de RC y mortalidad fueron aproximadamente iguales,
pero la supervivencia media fue mejor (18 meses en todo
el grupo, 24 meses tras resección completa) (157). La
toxicidad fue tolerable y consistió principalmente en leu-
copenia y neumonitis, sin mortalidad asociada. En
pacientes con RC, no se detectaron fracasos locales.

Dos grupos cooperativos reprodujeron los resultados
con el tratamiento DDP+5FU+RT. SWOG (South Wes-
tern Oncology Group) incluyó 113 pacientes en un
ensayo que consiguió una tasa de RC patológica del
25%, una mortalidad operatoria del 11%, y una supervi-
vencia media de 12 meses en todo el grupo, de 14 meses
en los pacientes operados y de 32 meses en el subgrupo
con RC (216). RTOG trató a 41 pacientes y obtuvo
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TABLA V

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE PREOPERATORIA PARA EL CANCER DE ESOFAGO. ESTUDIOS DE FASE III.

RT N.º pac. Operables Resecables Mortalidad RC Supervivencia
Autor Ref. QT media a 5 años

(Gy) (%) (%) (%) (%) (m) (%)

Franklin y cols. 82 MMC + 5FU 30 30 76 76 26 26 12 —
(Univ. Estatal de Wayne)

Leichman y cols. 157 DDP + 5FU 30 21 90 71 27 26 18 —
(Univ. Estatal de Wayne)

Poplin 216 DDP + 5FU 30 113 63 49 11 25 12 16*
(SWLOG)

Seydel y cols. 244 DDP + 5FU 30 41 66 66 4 29 13 8
(RTOG)

Bedenne y cols. 15 DDP + 5FU 30 92 83 83 24 17 —

Burmeister y cols. 28 DDP + 5FU 30-35 78 19 40.3

Dosis de RT > 30 Gy

Carter y cols. 35 DDP + VP16 45 31 53 3 42 13

Forastiere y cols. 77,8 DDP + 5FU + VBL 37.5 43 95 91 2 24 29 34
(Univ. Michigan)

Malhaire y cols. 172 DDP + 5FU 37 56 96 93 11 38 37 30
(Brest, Francia)

Bates y cols. 14 DDP + 5FU 45 35 100 94 8.5 51 26
(Univ. Carol. del Norte)

QT antes de la radioquimioterapia 

Stahl y cols. 255 DDP + 5FU + LV + VP16
(Univ. de Essen) DDP+VP16 40 52 94 92 15 33 — 37***
t
RC: respuesta patológica completa en pacientes operados; * supervivencia a 3 años; ** supervivencia a 4 años; ***supervivencia a 3 años en el gru-
po de pacientes operados.



resultados similares: una tasa de RC del 29% y una
supervivencia media de 13 meses. Resumiendo los
ensayos de fase II, los resultados son homogéneos: rese-
cabilidad 70%, resección completa del 65%, tasa de
RCp del 25%, mortalidad operatoria del 15% y supervi-
vencia media de 15 meses, el doble que en los pacientes
con resección completa (73,172).

Una de las series más completa de radioquimiotera-
pia preoperatoria es la de la Universidad de Michigan.
La QT combinó 3 fármacos, dos de ellos administrados
mediante infusión continua: 20 mg/m2 de DDP en i.c.
los días 1-5 y 17-21; 300 mg/m2/día de 5FU en i.c.
durante el ciclo completo de RT y 1 mg/m2/día de vin-
blastina los días 1-4 y 17-20. La dosis de radiación
(37,5 Gy/15 fx/3 semanas o 45 Gy/30 fx/3 semanas) fue
un poco superior que en otros estudios, y el tipo de ciru-
gía fue una esofagectomía transhiatal. La mayoría de los
procedimientos quirúrgicos (84%) consiguieron una
resección completa. La tasa de respuesta completa fue
similar a la obtenida en anteriores series (24%), pero la
supervivencia media fue considerablemente mejor: 29
meses para todo el grupo y 42 meses para los pacientes
con resección completa (77). El patrón de recidivas
demostró la elevada eficacia del tratamiento combinado
para controlar el tumor primario: no se detectaron fraca-
sos locales y sólo el 26% sufrieron una recidiva regio-
nal. El fracaso distante, en el 74% de los pacientes, cau-
só la mayoría de las muertes relacionadas con el cáncer.
Los pacientes fueron hospitalizados durante el trata-
miento preoperatorio debido a su considerable toxici-
dad, principalmente mielosupresión de grado 3-4
(93%), neutropenia y fiebre (63%), y el 79% de los
pacientes necesitaron soporte nutricional (78%).

Los estudios más recientes han utilizado dosis de
radiación cercanas a 40 Gy y/o QT de inducción antes
de la radioquimioterapia, obteniendo resultados tan bue-
nos como los de las series de Forastiere (14,172,255).
La incorporación de VP16 (255,310) o VP16 + LV (29)
a la QT no ha conseguido un beneficio adicional en tér-
minos de respuesta, resecabilidad o supervivencia.

B 1 ii. Estudios aleatorios

Algunos estudios aleatorios han examinado el valor
de la radioquimioterapia neoadyuvante en el carcinoma
locorregional de esófago. En un estudio de la Universi-
dad de Michigan, se asignaron 50 pacientes aleatoria-
mente a tratamiento combinado o sólo cirugía. Los
resultados preliminares no revelaron diferencias signifi-
cativas en la resecabilidad y la supervivencia (283). El
estudio EORTC-40881 incluyó sólo a pacientes con car-
cinoma de células escamosas. El brazo experimental
(18,5 Gy/5fx + 80 mg/m2 de DDP en las semanas 1 y 4)
no obtuvo mejores resultados que el de sólo cirugía
(98). En un estudio francés 86 pacientes con cáncer de
células escamosas fueron asignados aleatoriamente a
tratamiento alternante neoadyuvante (DDP+5FU en las
semanas 1 y 4, RT 20 Gy/10 fx en las semanas 2 y 3) o
sólo cirugía, sin que se observaran diferencias en la
tasas de supervivencia a 3 años (19,2% en el brazo de

tratamiento combinado frente a 13,8% en el control)
(159). Recientemente, un estudio irlandés ha publicado
resultados positivos en 113 pacientes con adenocarcino-
ma que fueron asignados aleatoriamente a RT (45
Gy/15 fx) combinado con DDP+5FU (i.c.) o sólo ciru-
gía. En el 82% de los pacientes operados directamente
se encontraron ganglios positivos, frente a sólo el 42%
de los pacientes en el brazo experimental. La tasa de
supervivencia fue mejor en el brazo del tratamiento
combinado (16 meses frente a 11 meses, p = 0,01). La
diferencia en la tasa de supervivencia a 3 años fue signi-
ficativa (37% frente a 6%, p = 0,01) (299).

B 2. Radioquimioterapia radical

La elevada tasa de mortalidad postoperatoria tras el
tratamiento combinado (157,255) y los alentadores resul-
tados obtenidos en términos de control local y supervi-
vencia en tumores con RC (216), han planteado la cues-
tión del potencial curativo de la radioquimioterapia sin
ningún otro tratamiento Asociado. Un tratamiento no qui-
rúrgico es menos restrictivo que la cirugía en cuanto a la
selección de pacientes, la función de deglución probable-
mente se conserva mejor y el tratamiento quirúrgico de
las recidivas sigue siendo siempre una posibilidad (45).

B 2 i. Estudios de fase II

La tabla VI contiene una selección de estudios de
fase II de la radioquimioterapia concomitante radical en
el cáncer de esófago. La mayoría de los tratamientos
estudiados en esta serie se mostraron activos contra el
carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma y
causaron una toxicidad aceptable. Las tasas de supervi-
vencia fueron similares a las de las series quirúrgicas y
mejores que las de la series históricas de RT como trata-
miento único (36,47,128,137,224). Chan y cols. (36)
obtuvieron una tasa de supervivencia a 2 años del 32%
con radioquimioterapia frente a 10% con RT como tra-
tamiento único (p = 0,05). John y cols. (128) obtuvieron
una tasa de supervivencia a 2 años del 29% con radio-
quimioterapia frente a un 13% con RT como tratamien-
to único (p = 0,023).

Merece la pena mencionar tres series que compara-
ron la radioquimioterapia radical frente a radioquimio-
terapia neoadyuvante en estudios retrospectivos. Rich-
mond y cols. (224) analizaron los resultados en tres
grupos de pacientes que recibieron RT como tratamien-
to único, radioquimioterapia radical o radioquimiotera-
pia neoadyuvante. La supervivencia media y la supervi-
vencia a 2 años fue de 5 meses y 0%, 12 meses y 37%, y
13 meses y 38% en los grupos de RT, RT+QT y
RT+QT+S, respectivamente. Herskovic y cols. (114)
han revisado la experiencia de la Universidad Estatal de
Wayne en tratamientos combinados con y sin cirugía.
En 89 pacientes, la intención de tratar incluía cirugía,
pero sólo 50 pacientes fueron finalmente operados. Su
supervivencia media y su supervivencia a 2 años fue de
10 meses y 20%, respectivamente, no mejor que en los
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pacientes tratados con radioquimioterapia radical (22
meses y 36%). Un estudio multicéntrico realizado en
Australia y Nueva Zelanda ha llegado a una conclusión
similar: la supervivencia no se ve afectada por la cirugía
en los pacientes tratados con radioquimioterapia (tasa
de supervivencia a 3 años: 43% y 40% con y sin cirugía,
respectivamente (28).

No obstante, el análisis de la pauta de recidiva en las
series de radioquimioterapia radical indica que el pro-
blema del fracaso local no se ha resuelto satisfactoria-
mente: la tasa de fracaso local se aproxima al 55%, sien-
do el primer lugar de fracaso en casi el 35% de los
pacientes (73). Se necesitan regímenes RT-QT más efi-
caces. Debe insistirse en la baja toxicidad y las elevadas
tasas de RC, 83% (30), 92% (166), conseguidas con
5FU (i.c.) combinado con RT.

B 2 ii. Estudios aleatorios

La tabla VII contiene los resultados de los estudios
aleatorios realizados para determinar el valor de la
radioquimioterapia frente a RT como tratamiento único.
RTOG asignó aleatoriamente a 121 pacientes a los dis-
tintos tratamientos. En el brazo de control, los pacientes
recibieron 64 Gy en fracciones de 2 Gy. En el brazo de
tratamiento combinado, la dosis de radiación fue de 50
Gy y la QT consistió en 5FU (i.c.) administrado las
semanas 1,5,8 y 11 y DDP el primer día del ciclo de RT.

Las diferencias en las tasas de supervivencia a 2 años
fueron estadísticamente significativas. Se produjo una
mejora en las tasas de control local y distante, pero los
fracasos locales fueron todavía considerables con el tra-
tamiento combinado (44%). La morbilidad fue signifi-
cativamente más severa en el brazo de tratamiento com-
binado (grado III-IV: 64% frente a 28%) (115).

Los estudios aleatorios previos con Bleo y ADR
combinados con radiación no mostraron ninguna venta-
ja frente a RT como tratamiento único (63). Sin embar-
go, MMC + 5FU combinados con radiación fue el trata-
miento utilizado en dos estudios aleatorios que
obtuvieron resultados positivos. ECOG utilizó esta
combinación en un estudio en el que participaron 238
pacientes, observando una supervivencia media de 14,9
meses y 9 meses en el brazo del tratamiento combinado
y en el brazo de control, respectivamente. Por desgracia,
la cirugía se permitió en ambos grupos sin que se apli-
caran criterios estrictos para la selección de los pacien-
tes. La interpretación de los resultados resulta, por lo
tanto, difícil (249). Un pequeño ensayo basó la QT en la
combinación MMC + 5FU, añadiendo Bleo. Los resul-
tados sugieren una tendencia a una mayor supervivencia
con radioquimioterapia (8).

El estudio randomizado del Intergrupo que se está
realizando en la actualidad (INT 0123) se basa en el
estudio del RTOG y compara el mismo plan de QT
combinado con 50 Gy o 64 Gy. La intensificación se
limita a la dosis de radiación, porque la toxicidad fue
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TABLA VI

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL PARA EL CANCER DE ESOFAGO

Dosis de N.º de pac. RC Supervivencia
Autor Ref. radiación QT media a 2 años

(Gy) (%) (media) (%)

Coia y cols. 47 60 MMC + 5FU 57 87 18 29§

50* MMC + 5FU 33 8 3

Keane y cols. 137 45-50 MMC + 5FU 35 48 12 28

Herskovic y cols. 114 50 DDP + 5FU¢ 22 73 22 36

Chan y cols. 36 40-50 MMC + DDP + 5FU 21 86 13 32

Richmond y cols. 224 56-60 DDP + 5FU 25 57 12 37

John y cols.^ 128 41,5-50,4 MMC + DDP + 5FU 30 77 11 29

Gill  y cols. 99 54-60 DDP + 5FU 36 — 17.6 65

Zenone y cols.** 313 64 DDP + 5FU 55 — 18 37§

Seik y cols. 243 40s DDP + 5FU 35 71 17 41

Lokich  y cols.** 166 44-69 5FU 13 92 16 22§

Sakai y cols. 235 60-74 5FU 28 52 — 32

Burmeister y cols. 28 60 DDP + 5FU 137 — 43.2§
Minsky y cols.** 182 64,8 DDP + 5FU 37 — 20 —

* Tratamiento paliativo en pacientes con estadios III-IV.; § supervivencia a 3 años; ** QT neoadyuvante antes de la radioquimioterapia; ¢ El trata-
miento incluyó Bleo y MMC no concomitante con RT; ^ El tratamiento incluyó MTX, 5FU y LV no concomitante con RT; dc: dividido en ciclos.



excesiva en un estudio de fase II en el que se intensificó
la QT (tasa de mortalidad: 11%) (182).

Conclusiones: 1) La cirugía es el tratamiento de
referencia, frente al que deben compararse los nuevos
tratamientos combinados; 2) Los pacientes sin posibili-
dad de resección pero con un buen estado funcional son
candidatos adecuados para radioquimioterapia; 3) La
cirugía después de la radioquimioterapia es objeto de
debate, pero cualquier tratamiento alternativo a la ciru-
gía debe conseguir unas tasas suficientes de control
local. Convendría disponer de combinaciones QT + RT
más eficaces; 4) La distinción entre carcinoma de célu-
las escamosas y adenocarcinoma puede ser importante
para evaluar los resultados de la radioquimioterapia.

Las nuevas tendencias en el tratamiento combinado
del cáncer de esófago son la biomodulación de 5FU con
LV o interferón, la intensificación de la dosis con el uso
de factores de crecimiento hematopoyético (296), la
administración de QT antes de la radioquimioterapia
(182,254,284) y la inclusión de QT adyuvante en los
protocolos terapéuticos.

C. CANCER GASTRICO

El tratamiento quirúrgico del cáncer gástrico consi-
gue resultados subóptimos (85, 139,168). Sólo el 50%
de los pacientes con diagnóstico de cáncer gástrico tie-
nen tumores resecables y la cirugía es curativa sólo en
el 20-50% de los pacientes tras la resección completa.
La pauta de recidiva es mixta, con el mismo número de
fracasos locorregionales que distantes (104). Una QT
adyuvante eficiente combinada con técnicas actualiza-
das de RT debería, en teoría, mejorar el resultado de los
pacientes operados y/o ofrecer alguna esperanza a los
pacientes inoperables. Se ha demostrado repetidamente
en numerosos ensayos clínicos que la RT postoperatoria

como tratamiento único (107) o la QT adyuvante no son
suficientemente eficientes para mejorar las tasas de
supervivencia de los pacientes con cáncer gástrico ope-
rado. La función de la RT como tratamiento único en
los pacientes no operados es exclusivamente paliativa.

C 1. Radioquimioterapia adyuvante en pacientes con
resección curativa

La radiación más 5FU ha sido la combinación citotó-
xica más estudiada. Moertel y cols. (183) de la Clínica
Mayo, realizaron un estudio aleatorio para comparar
cirugía como tratamiento único frente a RT postoperato-
ria (37,5 Gy en 24 fx.) y 5FU (15 mg/kg bolus x 3) en 62
pacientes con pronóstico sombrío: carcinoma subvarie-
dad escirro, metástasis en ganglios linfáticos, tumores
localizados en el cardias o afectación de estructuras
adyacentes. El tratamiento adyuvante mejoró la tasa de
supervivencia: supervivencia a 5 años del 23% frente al
4% en el brazo de control. Algunos pacientes asignados
aleatoriamente al brazo experimental (n = 10) no recibie-
ron nunca el tratamiento adyuvante, lo que constituye un
factor de confusión a la hora de evaluar este ensayo. Lo
más probable es que la mejora de la supervivencia se
debiera a una reducción de la tasa de fracaso locorregio-
nal (39% frente a 54%). Un estudio con un diseño simi-
lar y dosis de radiación incluso menores (20 Gy) que en
la Clínica Mayo, obtuvo resultados negativos (54).
E O R T C obtuvo resultados negativos en un ensayo alea-
torio con cuatro brazos de tratamiento (RT frente a RT +
5FU concomitante frente a RT + 5FU adyuvante frente a
RT + 5FU concomitante + 5FU adyuvante) en 81
pacientes tras resección curativa y en 21 pacientes tras
cirugía paliativa. Se observó una cierta tendencia a favor
del tratamiento combinado con 5FU concomitante y
adyuvante, pero las diferencias no fueron significativas.
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TABLA VII

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL FRENTE A RT PARA EL CANCER DE ESOFAGO. ESTUDIOS DE FASE III.

RT N:º pac. Supervivencia
Autor Ref. QT media a 2 años

(Gy) (media) (%)

Earle y cols. 63 50-60 Bleo 77 6,2 11
(ECOG) 50-60 — 6,4 12

Sischy y cols. 238 60 SFU-MMC 14,9 —
(ECOG) 60 — 9 —

Araujo 8 28 MMC-5FU-Bleo 59 38 (16)*
Brasil) 31 — — (6)

Herskovic 115 50 CDDP-5FU 121 12,5 38 (31)**
(RTOG) 64 — 8,9 10 (0)

*Entre paréntesis, supervivencia a 5 años; **Entre paréntesis, supervivencia a 3 años



La supervivencia media fue de 12 meses, 10 meses, 15
meses y 18 meses, respectivamente (21).

La tasa de supervivencia a 5 años conseguida en los
estudios de fase II más recientes con FU concomitante
(250) o con diferentes regímenes de QT concomitante
no ha superado el 23% del ensayo de la Clínica Mayo.

C 2. Radioquimioterapia para el cáncer gástrico
localmente avanzado no resecable

El cáncer gástrico que no puede resecarse tiene un
pronóstico sombrío. La mayoría de los médicos no con-
sideran justificados los tratamientos radicales. La
radioquimioterapia se introdujo en este contexto con
intención paliativa. El primer estudio aleatorio se reali-
zó en la Clínica Mayo, comparando RT como trata-
miento único (40 Gy) frente a RT + 5FU (15 mg/kg/día
- 3 bolus). La supervivencia media con sólo RT fue de
6 meses, peor que la de 13 meses obtenida con el trata-
miento combinado (39). G I T S T ( G a s t r o - I n t e s t i n a l
Tumor Study Group) probó un tratamiento más agresi-
vo en un ensayo aleatorio (nº 8274) en pacientes con
tumores no resecables o con enfermedad residual tras la
cirugía. El grupo de control recibió QT con MMC +
5FU. El brazo experimental recibió la misma QT segui-
da de RT (50 Gy) + 5FU. Se observó una morbilidad y
una mortalidad considerables asociadas al tratamiento,
pero los resultados a largo plazo indicaron unas tasas
de supervivencia más altas tras el tratamiento combina-
do que en el brazo de control (supervivencia a 5 años:
18% frente a 6%) (89). En otro ensayo posterior se
comparó una QT más eficiente en teoría (MMC + 5FU
+ ADR) con el mismo tratamiento seguido por RT
(43,2 Gy) + 5FU. El grupo que sólo recibió QT  consi-
guió una tasa de supervivencia a 3 años del 11% frente
al 7% en el brazo del tratamiento combinado. El volu-
men del tumor condicionó el resultado. La superviven-
cia media fue de 10 meses en los pacientes operados,
13 meses en los pacientes con tumor residual macros-
cópico después de la cirugía y 15 meses en los pacien-
tes con tumor residual microscópico (95%). Otro ensa-
yo realizado por ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) no pudo demostrar beneficio alguno
con el uso de RT (40 Gy) + 5FU frente a 5FU como
agente único. En 57 pacientes con tumores no reseca-
bles, la supervivencia media tras QT como tratamiento
único fue de 9,3 meses, similar a los 8,2 meses obteni-
dos en el brazo del tratamiento combinado (145).

Las poblaciones estudiadas en estos ensayos se
caracterizan por pacientes con tumores en estadio avan-
zado, propensos a la propagación distante. Un beneficio
limitado en el control locorregional no tendría ningún
impacto en las tasas de supervivencia de una población
de pacientes propensa a sufrir una elevada incidencia de
recidiva metastásica. Por otra parte, las dosis de radia-
ción inferiores a 50 Gy no son suficientes para controlar
los tumores macroscópicos. Puesto que dosis más altas
comprometerían la tolerancia de las estructuras adya-
centes, sólo la enfermedad microscópica podría contro-
larse con radiación en el abdomen superior.

Conclusiones: La radioquimioterapia podría promo-
ver un mayor control locorregional y mejorar la super-
vivencia en pacientes con tumores resecados y enferme-
dad residual microscópica, pero esta hipótesis todavía
no se ha demostrado. El tratamiento de los tumores no
resecables sigue siendo principalmente paliativo. Una
QT más eficaz y/o unas técnicas de radiación más sofis-
ticadas podrían cambiar esta estrategia a una posición
más radical. En la actualidad se está realizando un ensa-
yo de fase III (INT 0116) en pacientes con tumores
resecados en estadio IB-IV asignados aleatoriamente a
RT (45 Gy) + 5FU bolus + LV frente a un brazo de con-
trol sin tratamiento adyuvante tras la cirugía. En este
estudio, que está previsto que haya reclutado 330
pacientes a finales de 1997, podrán detectarse incluso
pequeñas diferencias en la supervivencia.

D. CANCER DE PANCREAS

El cáncer de páncreas es una entidad clínica frustran-
te para cirujanos y oncólogos. La tasa de resecabilidad
es muy baja (10%) (103). Incluso después de la resec-
ción, en el 50% de los pacientes se produce recidiva
local (272) y la probabilidad de supervivencia a largo
plazo no supera el 25%. Algunos autores han utilizados
RT antes y después de la cirugía, con una morbilidad
considerable y sin beneficios aparentes. Los fármacos
citotóxicos disponibles en la actualidad tienen una efi-
cacia limitada contra este tipo de tumor.

D 1. Radioquimioterapia para tumores no resecables

Moertel y cols. publicaron los resultados del primer
ensayo aleatorio en el que se comparaba la RT como
tratamiento único frente a RT (40 Gy) + 5FU (bolus) en
pacientes con cáncer de páncreas no resecable. La
supervivencia media en el grupo que recibió tratamiento
combinado fue de 10 meses frente a 6 meses en el grupo
de control (185). El GITSG (GI 9273) confirmó los
resultados previos y observó una mayor tasa de supervi-
vencia en los pacientes que recibieron altas dosis de RT
(60 Gy) asociada a 5FU (supervivencia media = 40
semanas) (88). Un estudio posterior demostró una
supervivencia equivalente después de 60 Gy + 5FU o 40
Gy + ADR. No obstante, la morbilidad fue mayor con el
tratamiento de ADR (90). La función de la radioterapia
en los tumores no resecables ha sido cuestionada por los
resultados de un estudio del ECOG que no observó dife-
rencias en el resultado de un grupo de pacientes tratados
con 5FU semanalmente y otro grupo tratado con radio-
quimioterapia (RT + 5FU) (145). Por otra parte, un
estudio reciente del GITSG (GI 9283) el que se compa-
raba QT como tratamiento único (Estreptozocina,
MMC, 5FU) frente al mismo régimen de QT y radioqui-
mioterapia (RT + 5FU bolus) obtuvo mejores resultados
en el brazo de tratamiento combinado (supervivencia a
1 año: 41% frente a 19%) (94). A pesar de todo, la espe-
ranza de vida de la mayoría de los pacientes del brazo
experimental fue inferior a un año.
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D 2. Radioquimioterapia para tumores resecables

Los resultados iniciales en tumores resecables pro-
movieron el uso de radioquimioterapia como tratamien-
to adyuvante. El GITSG (GI 9173) asignó aleatoriamen-
te a 43 pacientes con tumores resecables y buen estado
funcional a RT como tratamiento único o RT (40 Gy
divididos en ciclos) con 5FU (500 mg/m2 bolus los días
1-3 de cada ciclo de RT). La supervivencia media en el
grupo de radioquimioterapia fue significativamente
mejor que en el grupo que sólo recibió RT (20 meses
frente a 11 meses, p = 0,03) (91). Para confirmar estos
resultados, cuestionados por un período de reclutamien-
to demasiado largo, se registraron otros 32 pacientes en
el brazo experimental. La supervivencia media en este
grupo fue de 18 meses (93). El subgrupo de pacientes
con tumores confinados al páncreas tuvo un pronóstico
mucho mejor que los pacientes con enfermedad más
avanzada (supervivencia a 3 años: 40% frente al 6%).
En el grupo inicial tratado con radioquimioterapia (n =
21), ocho pacientes seguían vivos al cabo de 2 años y 4
pacientes seguían vivos tras 5 años de tratamiento.
Estos resultados fueron juzgados mejores que la mayo-
ría de las series quirúrgicas publicadas. Por desgracia,
ningún otro ensayo aleatorio ha analizado el papel de la
radioquimioterapia adyuvante en los tumores reseca-
bles. GITSG 9173 es la única prueba del valor de esta
estrategia.

Las experiencias de algunos centros respaldan el uso
de tratamiento combinado en los pacientes operados. En
la Clínica Mayo, un programa de tratamiento de 54 Gy
+ 5 FU consiguió una supervivencia media de 22,8
meses. En los pacientes que recibieron tratamiento
adyuvante, el hígado y la cavidad peritoneal fueron los
lugares recurrentes preferenciales (76). Es interesante
seguir los cambios de estrategia de la Universidad de
Pensilvania. En un primer período, los pacientes no
recibían tratamiento adyuvante (n = 33). Posteriormen-
te, los pacientes resecados recibían tratamiento con RT
(45 Gy) y 5FU bolus (n = 19). Desde hace poco, se ha
añadido MMC al régimen de QT y el 5FU se administra
mediante infusión continua (n = 20). Las tasas de recidi-
va local en estos tres grupos de pacientes fueron de
85%, 55% y 25%, respectivamente. Las tasas de super-
vivencia a 2 años fueron del 35%, 30% y 43%. En
pacientes con márgenes de resección negativos, las dife-
rencias en la supervivencia a 2 años fueron más eviden -
tes: 41%, 33% y 59%, respectivamente (307). Puesto
que la dosis de 5FU administrada en infusión continua
podía ser la clave para optimizar el enfoque del trata-
miento combinado, el ECOG realizó un estudio de fase
I para determinar la dosis máxima tolerada (DMT) de
5FU i.c. asociada a RT (59,4 Gy en 33 fx. durante 6-7
semanas). La toxicidad limitante fue la mucositis y la
DMT fue de 250 mg/m2/día (308). Se han realizado
estudios similares para determinar la DMT de 5FU +
LV asociado a RT convencional (118,184) y RT acele-
rada (223).

Finalmente, la radioquimioterapia se está estudiando
en el contexto preoperatorio. En el Fox Chase Cancer
Center, 31 pacientes recibieron RT (50,4 Gy) + 5FU i.c.

+ MMC antes de la cirugía. En el 40% de los pacientes
se observaron algunos efectos paliativos, como la
reducción de la intensidad del dolor. La tasa de reseca-
bilidad fue del 55%. La toxicidad aguda severa (grado
III-IV) afectó al 23% de los pacientes. La supervivencia
a 3 años en los pacientes sometidos a resección quirúr-
gica fue del 48% frente al 0% en los pacientes con
tumores no resecables (46). Algunas series han publica-
do resultados similares (68,116,125,223). El ECOG está
probando esta estrategia en un estudio multicéntrico de
fase II.

Conclusiones: Es preciso realizar nuevos estudios
con radioquimioterapia como tratamiento único o como
tratamiento adyuvante para el cáncer pancreático. Tres
ensayos aleatorios respaldan su uso como tratamiento
paliativo. Incluso con sólo un ensayo aleatorio que res-
palda el enfoque adyuvante, las experiencias piloto jus-
tifican su uso. Debe investigarse la radioquimioterapia
preoperatoria para aumentar la resecabilidad, debido al
sombrío pronóstico de los tumores no resecables. En los
tratamientos combinados se están ensayando nuevos
fármacos (Gemcitabina, CTB-11) relativamente activos
contra el cáncer de páncreas y con aparente potencial
radiosensibilizante.

E. CANCER DE RECTO

Tras la resección de un cáncer de recto con afecta-
ción de los ganglios (N1-2) o transmural (T3), el patrón
de fracaso terapéutico inicial es local. Debido a la ana-
tomía pélvica, es imposible conseguir unos márgenes
amplios de resección radial. La incidencia de fracaso
local depende del estadio: de un 10% en los estadios
T1-2N0M0 a un 45%-65% en los estadios T3-4N1-
2M0. El 75% de los pacientes con cáncer de recto que
mueren presentan recidiva locorregional del tumor, con
frecuencia asociada a síntomas muy debilitantes. Ade-
más, el rescate quirúrgico ha tenido un éxito limitado.
Por otra parte, la diseminación metastásica está presente
en el 65-75% de los pacientes que fallecen con cáncer
de recto (83). Las tasas de supervivencia en las series
quirúrgicas (45%-65%) no han cambiado en las últimas
décadas. En este escenario, parece razonable intentar el
tratamiento adyuvante del cáncer de recto con trata-
mientos combinados de RT y QT. 

E 1. Radioquimioterapia adyuvante postoperatoria

En la tabla VIII se indican las series aleatorias que
han examinado el tratamiento QT + RT concomitante
postoperatorio adyuvante en el cáncer de recto. El pro-
tocolo del GITSG asignó aleatoriamente a 202 pacientes
con cáncer de recto Dukes B y C a sólo cirugía o a tres
brazos de tratamiento adyuvante: RT postoperatoria,
QT postoperatoria (5FU y metil CCNU) o un tratamien-
to combinado con RT y QT. La única mejora estadísti-
camente significativa en la supervivencia a 5 años se
observó en el brazo de tratamiento combinado compara-
do con cirugía (59% frente a 44%, p = 0,005). No se
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observó ninguna reducción en la incidencia de metásta-
sis distantes, pero se redujo la incidencia de recidiva
local (11% frente a 24%) (92). En conjunto, comparan-
do los resultados de los pacientes que recibieron RT
frente a los que no la recibieron, se observó una mejora
significativa en las tasas de control local (fracaso local:
16% frente a 25%, p = 0,06). Por otra parte, los pacien-
tes que recibieron QT con o sin RT presentaron una
menor incidencia de fracaso distante. El brazo de trata-
miento combinado no fue superior al de RT en términos
de supervivencia. En el ensayo de Mayo/NCCTG 79-
4751, 204 pacientes con cáncer de recto resecado en
estadios II y III fueron asignados aleatoriamente a RT o
a QT + RT (5FU durante la RT y 5FU/mCCNU antes y
después de la RT), sin un brazo de control con cirugía
como tratamiento único. En el brazo del tratamiento
combinado se redujo el fracaso locorregional (p =
0,036) y las metástasis (p = 0,011) y mejoró la tasa de
supervivencia (p = 0,025) (148). El NSABP R-02 es un
ensayo aleatorio con cuatro brazos, dos de tratamiento
combinado y otros dos de QT adyuvante postoperatoria
como tratamiento único. Más de 700 pacientes han sido
asignados aleatoriamente hasta 1993. Los resultados
preliminares indican una reducción de las tasas de reci-
diva a 3 años con el tratamiento combinado frente a QT
como tratamiento único (6,7% frente a 11,3%) (226).

La principal desventaja de los tratamientos combina-
dos es su considerable toxicidad. En el estudio del
GITSG, el 41% de los pacientes asignados al brazo de
tratamiento combinado sufrieron toxicidad severa, fren-
te al 31% de los pacientes tratados sólo con QT y el

18% de los pacientes del brazo RT (277). No obstante,
en los ensayos de GITSG y NCCTG, las complicaciones
a largo plazo no dependieron del tratamiento adyuvante.
Un caso de leucemia aguda no linfocítica llamó la aten-
ción sobre el potencial leucemogénico del mCCNU.
Una segunda generación de ensayos aleatorios está
intentado responder a las siguientes preguntas impor-
tantes: Se puede reducir la toxicidad sin comprometer la
eficacia de los tratamientos adyuvantes?, Es el mCCNU
una parte esencial de los protocolos de tratamiento com-
binado?, Se pueden implementar las actividades citotó-
xicas y/o radiosensibilizantes del 5FU? En el diseño
experimental de estos ensayos no se incluye ninguna
pregunta sobre la RT.

El estudio 7180 del GITSG pretendía responder a la
pregunta sobre el mCCNU. Doscientos diez pacientes
fueron asignados aleatoriamente a RT + 5FU postope-
ratorio o a RT + (5FU/mCCNU). El hecho de que las
tasas de recidiva local fueran similares no causó sorpre-
sa alguna. Estadísticamente, la supervivencia sin enfer-
medad y la supervivencia total no fueron diferentes,
aunque se observó una tendencia en favor del grupo RT
+ 5FU. Se observaron también diferencias significativas
en las tasas de fracaso distante, siendo menores en el
brazo RT + 5FU (26% frente a 40%, p = 0,05). Estos
resultados confirman el valor de los tratamientos adyu-
vantes combinados (los resultados en ambos brazos fue-
ron mejores que en el brazo de control del GITSG 7175)
y no respaldaron el uso de mCCNU (96). El ensayo
adyuvante del Intergrupo (NCCTG 86-4751) examinó
el papel del mCCNU y el 5FU administrado mediante
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TABLA VIII

RADIOQUIMIOTERAPIA ADYUVANTE POSTOPERATORIA PARA EL CANCER DE RECTO. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIOS.
RESULTADOS A 5 AÑOS

N.º pac. Esquema de Dosis de QT Recidiva Progresión Supervivencia
Estudio Ref. RT locorregional distante

tratamiento (Gy) Fármacos (%) (%) (%)

GITSG 92,93 227 Control — — 24 34 44
7175 RT 40-48 — 20 30 52

QT — mCCNU + 5FU 27 27 50
QT + RT 40-48 mCCNU + 5FU 11 26 59

Mayo/NCCTG 148 204 RT 45-50,4 - 25 46 48
79-4751 QT + RT 45-50,4 mCCNU + 5FU 14 29 57

Resultados a 4 años

GITSG 96 199 QT + RT 41,4 5FU 15 26 75
7180 QT + RT 41,4 mCCNU + 5FU 11 32 66

Intergrupo 194 660 QT + RT 50,4-54 5FU±mCCNU * 40 60
NCCTG 86-4751 (bolus)

QT + RT 50,4-54 5FU±mCCNU 31 70
(c.i.)

*Sin diferencias significativas entre grupos.



infusión continua (i.c.). Seiscientos ochenta pacientes
recibieron RT postoperatoria y fueron asignados alea-
toriamente a uno de los cuatro tratamientos de QT:
5FU bolus (± mCCNU) y 5FU (i.c.) (± mCCNU). Las
recidivas fueron más frecuentes en los pacientes trata-
dos con 5FU bolus (47% frente a 37%, p = 0,01), prin-
cipalmente debido a una mayor tasa de fracaso distante
(40% frente a 31%, p = 0,03). Se observó una tenden-
cia hacia una menor tasa de fracaso local con 5FU
(i.c.) (p = 0,11). Las tasas de supervivencia a cuatro
años (63% frente a 53%) y de supervivencia total fueron
superiores en los grupos que recibieron 5FU (i.c.). El
mCCNU tuvo efecto en sólo un parámetro: pauta de
toxicidad, con trombocitopenia más frecuente. El 5FU
(i.c.) causó una diarrea más severa, mientras que el 5FU
bolus causó una leucopenia más severa (194).

Todavía no se han publicado los resultados definiti-
vos del NSABP R-02 y el Intergrupo 0114. El primer
ensayo, cerrado en 1993, pretendía responder a tres pre-
guntas: la primera referente a la función del mCCNU; la
segunda sobre la función de la RT, puesto que este gru-
po cooperativo no acepta la RT postoperatoria como
tratamiento de referencia; y la tercera sobre la eficacia
del 5FU modulado con LV. El objetivo del ensayo del
Intergrupo, cerrado en 1992, era determinar la mejor
QT combinada con RT: 5FU como agente único, 5FU +
LV, o 5FU + LV + Levamasol. Durante la RT, sólo se
investigaron dos QT: 5FU o 5FU + LV.

En la actualidad, otros dos ensayos están reclutando
pacientes: Intergrupo 0144 y NSABP R-03. El estudio
del Intergrupo trata a todos los pacientes con RT + 5FU
(i.c.) y examina tres planes de tratamiento farmacológi-
co peri-RT: 5FU bolus, 5FU (i.c.) y 5FU + LV + Leva-
masol.  El protocolo de NSABP R-03 analiza la QT
(5FU o 5FU + LV) en el segmento combinado del trata-
miento adyuvante. 

Se han publicado análisis de estudios pilotos referen-
tes a los tratamientos adyuvantes con RT + 5FU tras la
excisión local de tumores en fase precoz, aunque no se
dispone de datos suficientes para respaldar plenamente
la radioquimioterapia en este contexto (198,312).

E 2. Radioquimioterapia neoadyuvante preoperatoria

Los tratamientos preoperatorios con radioquimiotera-
pia intentan reducir tumores localmente avanzados para
mejorar su resecabilidad y tratar las posibles micrometás-
tasis en una fase precoz del tratamiento. Aplicado a los
tumores resecables cercanos a la línea pectínea, su objeti-
vo es permitir los procedimientos quirúrgicos conservan-
do al mismo tiempo el esfínter intacto. El objetivo final
con los tumores no resecables es mejorar el control local
y la supervivencia, mientras que el resultado esperado en
los tumores resecables es mejorar la supervivencia ajusta-
da a la calidad de vida. Normalmente, se toleran dosis
mayores de QT en los tratamientos preoperatorios que en
los postoperatorios (222). Se han publicado algunos estu-
dios piloto interesantes sobre la radioquimioterapia preo-
peratoria en tumores no resecables y de localización dis-
tal, pero muy pocos ensayos aleatorios.

E O R T C ha realizado el único ensayo de fase III hasta
la fecha con QT + RT preoperatoria en el que participa-
ron 247 pacientes con tumores resecables. Los brazos de
tratamiento fueron RT frente a RT + 5FU. El plan de irra-
diación fue atípico: 34,5 Gy en 15 fracciones de 2,3 Gy
durante 18 días con rayos AP-PA que se extendían en
sentido superior al interespacio L1-2. Sólo se administró
un ciclo de 4 días de 375 mg/m2/día de 5FU. En ambos
grupos las tasas de control local fueron similares (85%) y
la tasa de fracaso distante fue menor con 5FU (p = 0,07).
Sin embargo, la supervivencia a 5 años en el brazo de tra-
tamiento combinado fue aparentemente inferior que en el
brazo de RT (46% frente a 59%, p = 0,06). El brazo de
modalidad combinada  presentó una mayor incidencia de
efectos secundarios y muertes intercurrentes no malignas
en el postoperatorio, mientras que las muertes por cáncer
fueron mayores en el grupo que sólo recibió RT (23). La
tasa de respuesta patológica completa conseguida en el
brazo del tratamiento combinado fue del 2%, considera-
blemente menor que las respuestas publicadas en estu-
dios pilotos más recientes que han utilizado dosis más
altas de radiación (222). No sólo los aspectos técnicos de
la RT son importantes para evitar una morbilidad innece-
saria relacionada con el tratamiento, sino que la determi-
nación de las dosis de fármacos utilizados en combina-
ción con la radiación tiene una importancia crítica. En
varios estudios de fase I del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center se ha intentado determinar la DMT del
5FU asociada a dosis bajas de LV y radiación en el con-
texto preoperatorio. La dosis recomendada fue de 325
m g / m2, obteniéndose un 19% de respuestas completas, un
13% patológicamente confirmadas y una tasa de reseca-
bilidad del 100% en 24 pacientes con tumores no reseca-
bles (181). Un ensayo similar de fase II del E O R T C h a
recomendado una dosis similar de 5FU, 350 mg/m2 ( 2 2 ) .

El ensayo de fase III del EORTC actualmente en cur-
so (nº 22921) es un estudio de cuatro brazos sin un bra-
zo de control con cirugía como tratamiento único; los
brazos experimentales son RT preoperatoria, RT + 5FU
+ LV preoperatoria, RT preoperatoria y 5FU + LV pos-
toperatoria, y RT + 5FU + LV preoperatoria más 5FU +
LV postoperatoria.

Conclusiones: QT + RT concomitante constituye un
tratamiento adyuvante eficiente después de la cirugía
para el cáncer de recto T3-4N1-2. No existen datos pro-
cedentes de ensayos aleatorios para recomendar el trata-
miento combinado. Muchos centros están intentando los
protocolos de QT + RT preoperatoria. En la actualidad,
al menos dos ensayos aleatorios están comparando los
tratamientos combinados antes y después de cirugía. La
QT concomitante en el ensayo Intergrupo 0147 es de
5FU + LV; en el NSABP R-03, la QT concomitante es
5FU o 5FU + LV. Ambos estudios están aplicando las
recomendaciones de MSKCC sobre las dosis de 5FU
cuando se combina preparatoriamente con RT y LV.

F. CÁNCER  DE CANAL ANAL

Hace diez años, la resección abdominoperineal era el
tratamiento habitual para el carcinoma epidermoide de
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canal anal. A pesar de la agresividad de este tipo de
cirugía, no elimina el riesgo de recidiva local, todavía
relativamente alto en las series quirúrgicas (25%-40%)
ni consigue tasas satisfactorias de supervivencia (a 5
años: 30-60%). Además, la calidad de vida de los que
sobreviven después de este procedimiento mutilante se
ve gravemente comprometida (231).

El tratamiento de modalidad combinada con QT + RT
concomitantes ha realizado importantes contribuciones en
los pacientes con cáncer anal (tabla IX). La radioquimiotera-
pia es hoy en día el principal tratamiento para los tumores
T2-4 en muchos centros. El control locorregional del tumor
se consigue en el 70-90% de los pacientes y el 65-80% de
los paciente siguen vivos 5 años después del tratamiento. Lo
sorprendente es que estos resultados pueden conseguirse con
dosis bajas o moderadas de radiación (30 Gy - 40 Gy) (192).
Algunas series han realizado el seguimiento de pacientes
durante más de diez años y los resultados son excelentes
(supervivencia total = 85%) (129). El tamaño del tumor y la
observancia del tratamiento son los principales factores de
pronóstico (248). Los tumores menores de 2 cm se controlan
sólo con RT (51). En el caso de los tumores de mayor tama-
ño, la QT concomitante es una parte esencial del tratamien-
to. La presencia de metástasis en ganglios no es una con-
traindicación para el tratamiento combinado, puesto que la
respuesta de las metástasis en los ganglios linfáticos es tan
buena como la del tumor primario (51).

El cáncer anal es una entidad clínica poco frecuente que
dificulta el reclutamiento de pacientes para los ensayos ale-
atorios. En ausencia de una comparación directa con la
resección abdominoperineal, la aceptación de radioquimio-
terapia como tratamiento de referencia es una decisión que

debería someterse a una crítica razonable. En la mayoría de
los estudios piloto, la tasa de respuesta completa es impre-
sionantemente alta, los resultados en términos de supervi-
vencia no son peores que en las series quirúrgicas históricas
y la conservación del esfínter intacto permite una función
satisfactoria en la mayoría de los pacientes. Por estas razo-
nes, en la actualidad existe consenso general sobre la radio-
quimioterapia como el tratamiento más eficaz para el cán-
cer anal avanzado. Siguen existiendo algunas preguntas sin
respuesta. Algunas de ellas hacen referencia a la RT (dosis,
radiación, fraccionamiento, volumen de irradiación), otras
están relacionadas con la QT (dosis de MMC, uso de DDP)
o con la secuencia de RT y QT (tratamiento concomitante
frente a secuencial). La dosis de radiación debería depender
del tamaño del tumor. Las dosis moderadas, de 30 a 40 Gy,
son subóptimas para el tratamiento de tumores mayores de
3 cm (tasa de control local = 65%) (192,248). Los tumores
de ese tamaño necesitan dosis equivalentes iguales o supe-
riores a 45 Gy. Las dosis de radiación de 45-50 Gy, combi-
nadas con 5FU/MMC y administradas en ciclos continuos
con fracciones mayores de 2 Gy, causan toxicidad aguda
severa (51). Deberían estudiarse los regímenes de radiación
divididos en ciclos o la utilización de regímenes hiperfrac-
cionados, como en el protocolo 22953 de E O R T C a c t u a l-
mente en curso.

Todavía no se ha establecido cuál es el tratamiento
óptimo de QT que debe combinarse con RT. MMC
parece ser esencial en el tratamiento de tumores gran-
des (> 2 cm). Cuando el 5FU se ha utilizado como
agente único, los resultados no han sido tan buenos
como en asociación con MMC (51,119). Es posible que
el plan de administración de 5FU no sea el más apro-
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TABLA IX

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE PARA EL CANCER ANAL. ESTUDIOS CON 5FU Y MMC

RT 5FU i.c. MMC-bolus Control Supervivencia
Autor Ref N. D/d/T mg/m2/d local a 5 años

(Gy)/(Gy)/(d) x días x ciclos^ mg/m2 (%) (%)

Nigro y cols. 193 30/2/20 1000 x 4 15 x 1 93(89)** 80A

Flam y cols. 74 40,8/1,7/35 1000 x 4 15 x 1§ 90(85)**

Papillon y cols. 201 70 42$/4,2/16 600 x 5 12 x 1 81

Sischy y cols. 248 79 40,8$/1,8/35 (1000 x 4) x 2 10 x 1 71 73 ¢
RTOG 8314

Cummings y cols. 51 47 (24/2/16) x 2# (1000 x 4) x 2 10 x 2 87 65

Cummings y cols. 51 16 50/2,5/28 1000 x 4 10 x 1 88 76

Tanum y cols. 268 86 50/2/35 1000 x 4 10-15 x 1 81 72

John y cols. 129 34 41,4/1,8/23 (1000 x 4) x 2 15 x 2 - 92(85)£

^ ciclos concomitantes con RT. En algunas series se administró un segundo ciclo de RT; ** Tasa de respuesta patológica completa entre paréntesis;
* Datos de supervivencia a 5 años obtenidos de ref. 158; $ más implante braquiterapia; ¢ 3 años; # “dividido en ciclos”: período de descanso de 4
semanas; £ Entre paréntesis, supervivencia a 10 años. 



piado. La infusión continua durante todo el ciclo de RT
y/o la modulación bioquímica con LV tienen que ser
objeto de estudio. Al menos un régimen de tratamiento
intermitente concomitante con RT y 5FU (10 Gy en 4
fracciones diarias con 25 mg/kg/día de 5FU concomi-
tante mediante infusión continua durante 5 días; ciclos
repetidos después de 9 días) ha conseguido buenos
resultados (32). EL R T O G ha completado un ensayo
aleatorio (nº 8704) sobre el efecto de MMC combinada
con 5FU y radiación. El informe inicial indicaba que la
tasa de respuesta patológica completa fue mayor con
5FU + MMC que con 5FU (92% frente a 87%), la
supervivencia sin colostomía a 3 años fue del 65% con
5FU y del 78% con MMC, y la supervivencia total fue
similar en ambos brazos. La toxicidad fue considera-
blemente mayor en los pacientes que recibieron MMC
(75). 

Cisplatino y 5FU se han combinado, ya sea de mane-
ra secuencial o concomitante, con radiación para el tra-
tamiento de cánceres anales. Las tasas de respuesta
completa han sido altas en alguna series pequeñas con
cortos períodos de seguimiento.

Conclusiones: La radioquimioterapia es, hoy en día,
el tratamiento generalmente aceptado para el carcinoma
anal localmente avanzado. Deben realizarse ensayos
aleatorios para confirmar el valor del tratamiento com-
binado frente a RT como tratamiento único y poder
optimizar los regímenes terapéuticos.

G. CANCER DE PULMON DE CELULAS PEQUEÑAS (LOCALIZADO)

El cáncer de pulmón de células pequeñas es un tumor
que progresa rápidamente y es altamente metastásico. En
los últimos diez años, se ha observado una mejora en la
supervivencia: de un 10-15% a un 25-30% en la tasa de
supervivencia a 2 años (71). Este progreso ha sido atribui-
do a una QT más eficaz, capaz de erradicar los depósitos
metastásicos. El control locorregional está convirtiéndose
en el factor limitante para mejorar más la supervivencia.
Los tratamientos con sólo QT obtienen unas tasas de fra-
caso local inaceptables. Dos metanálisis han evaluado el
papel de la RT en los ensayos aleatorios, comparando QT
+ RT frente a QT como tratamiento único. Ambos estu-
dios coincidieron en sus conclusiones: la radiación toráci-
ca tenía un efecto positivo en la supervivencia (207,300).
La investigación clínica actual intenta optimizar la combi-
nación de quimio y radioterapia para reducir la toxicidad,
mejorar el control local y la supervivencia. Las estrategias
alternantes o concomitantes son soluciones interesantes
para administrar tratamientos antineoplásicos intensivos
durante cortos períodos de tiempo y hacer frente a la rápi-
da capacidad de progresión de este tipo de tumor (9).

La tabla X describe algunos ensayos de fase II de
radioquimioterapia alternante o concomitante. Los
resultados obtenidos con regímenes de QT relativamen-
te sencillos (DDP + VP16, fármacos sinérgicos capaces
de interactuar con la radiación) y la RT hiperfracciona-
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TABLA X

RADIOQUIMIOTERAPIA ALTERNANTE/CONCOMITANTE PARA CANCER DE PULMON DE CELULAS PEQUEÑAS.
ESTUDIOS DE FASE II

N.º pac. RT Supervivencia Supervivencia Mortalidad
Autor Ref. (Gy) QT media a 2 años/4 años

con/alt (meses) (%) (%)

Arriagada y cols. 10,11
(GROP 002) 28 45 alt CAE + M 27-16$ 8
(GROP 004) 81 55 alt CAE + P
(GROP 006) 64 65 alt CAE + P 23$ 12
(GROP 00x) 29 61 alt CAE + P? 31

Trillet-Lenoir y cols. 279 77 51 alt A + E + I 14 5# 1
(GLOT)

Johnson y cols. 131 34 45 hfx alt PE 18 47-33# 6
(ECOG)

Komaki y cols. 146 28 45* hfxalt COPE 39-27 4
(MDACC) 33 45** con PE 70-46 3

Turrisi y cols. 282 23 45 hfx con PE 57-36 0
(Michigan)

Johnson y cols. 132 54 45 hfx con PE 21 43 9
(NCI)

McCraken y cols. 175 154 45con PEV 17,5 42-30 4
(SWLOG)

GROP: Gustave Roussy Inst. y centro asociado. GLOT: Grupe Lyonnais d’Oncologie Thoracique; $ SSE a 5 años;    # SSE a 3 años; *3 ciclos de QT
de inducción antes de la radioquimioterapia. Once pacientes fueron sometidos a cirugía tras la radioquimioterapia.; **Fraccionamiento estándar o
hiperfraccionamiento (hfx = 30 fx de 1,5 Gy en 3w).
A: Adriamicina M: Meotrexato I: Ifosfamida P: Platino E: Etopósido
O: Vincristina C:Ciclofosfamida



da son muy alentadores, consiguiendo unas tasas de
supervivencia a 4 años > del 30%. Algunas experiencias
piloto con tratamientos alternantes han obtenido resulta-
dos decepcionantes. Por ejemplo, el estudio del GLOT
(Groupe Lyonnais du Oncologie Thoracique) con
Doxorrubicina-VP16-Ifosfamida y 51 Gy obtuvo una
tasa de supervivencia a 3 años de tan sólo el 5% (279).
Komaki y cols. han comparado retrospectivamente dos
ensayos consecutivos con tratamientos alternantes y
concomitantes. La supervivencia fue claramente mejor
con el tratamiento concomitante (p = 0,01) (146). Un
estudio aleatorio realizado por EORTC ha comparado
estrategias secuenciales y alternantes. Los pacientes que
recibieron radioquimioterapia alternante sufrieron una
mayor toxicidad aguda y toleraron dosis totales meno-
res de QT que los pacientes en el grupo de tratamiento
secuencial. La supervivencia media de los 293 pacientes
que participaron en el estudio fue de 15 meses, sin dife-
rencia entre los brazos de tratamiento, excepto en la tasa
de respuesta, mayor en el grupo que recibió tratamiento
secuencial (84% frente a 69%) (102).

Los resultados de los ensayos aleatorios que han
comparado QT + RT concomitante frente a QT como
tratamiento único se presentan en la tabla XI. En cuatro
de cinco ensayos, el tratamiento combinado consiguió
mejor supervivencia que la QT como tratamiento único.
La mejora del control local con radioquimioterapia fue
una característica común en todos los estudios. Por otro
lado, la mayoría de los ensayos de fase III con radioqui-

mioterapia secuencial pudieron demostrar un beneficio
en el control local, pero no en la supervivencia (108).

Una cuestión todavía no aclarada es el momento ópti-
mo de administrar el tratamiento concomitante: con el
primer ciclo de QT, para reducir al mínimo la aparición
de clones resistentes; o con el último ciclo de QT, para
no comprometer la intensidad de dosis de los fármacos
en los primeros ciclos. El C A L G B (Cancer and Leuke-
mia Group B) asignó aleatoriamente a los pacientes a
tratamiento concomitante los días 1-35 o 64-89. La dife-
rencia en la supervivencia media no fue significativa
(13,1 meses durante la RT inicial frente a 14,6 meses
durante la RT final), pero la tasa de SSE a 2 años fue
ligeramente mejor en el grupo irradiado al final (25%
frente a 15%). Los pacientes irradiados al final recibie-
ron dosis más altas de QT y experimentaron menos toxi-
cidad hematológica (205). En el estudio del National
Cancer Institute of Canada se obtuvieron resultados con-
trarios. Trescientos ocho pacientes recibieron 3 ciclos de
CTX + ADR + VCR alternados con DDP + VP16, sien-
do asignados aleatoriamente a irradiación precoz (40
Gy/15 fx con el primer ciclo de DDP + VP16 en la terce-
ra semana) o irradiación tardía (mismo tratamiento en la
semana 15). La supervivencia media fue ligeramente
superior en el grupo irradiado al principio (21,2 meses
frente a 16 meses) (189). El ensayo de E O R T C a n t e s
citado no demostró efecto deletéreo alguno al retrasar la
irradiación hasta el final de la QT de inducción, al menos
en comparación con un tratamiento alternante (102).
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TABLA XI

RADIOQUIMIOTERAPIA (ALTERNANTE/CONCOMITANTE) PARA CANCER DE PULMON DE CELULAS PEQUEÑAS.
ESTUDIOS DE FASE III

N.º pac. RT (Gy) Control local QT QT+RT
Autor Ref. con/alt* QT QT frente a  QT + RT Supervivencia Supervivencia p

(%) media a 2 años media a 2 años

Pérez y cols. 204 288 40 s CAV 23,7 frente a  43,6 10,5 m/19% 12,5 m/28% 0,04
SECSG I

Johnson y cols. 133 386 45 s con/alt CAV 26.5 frente a  40,1 12,8 m/23,5% 14,4 m/33%
SECSG II** ± PE

Bunn y cols. 27 96 40 con CML 26.5 frente a  63,8 11,6 m/12,2% 15 m/27,6% 0,035
NCI VAPr

0sterlind y cols. 199 145 40 con CMLV — 11.5 m/12% 10,5 m/4% 0.24
Copenhague & (+ surgery)

Perry y cols. 205 399 50 con CAVE 13,1 frente a  54,1 10 ml/4,7% 13 m/25,2% 0,009
CALGB

* con: concomitante; alt: alternante; dc =dividido en ciclos
$ Los pacientes sin progresión del tumor en la quinta semana de tratamiento recibieron RT.
** El estudio se cerró pronto cuando se observó una toxicidad más severa en el brazo del tratamiento combinado. Se administró RT concomitante de
15 Gy en la primera semana. Otros 30 Gy se administraron en las semanas segunda y séptima, alternando con QT.
& Este es el único estudio que demuestra una tendencia favorable a la QT como tratamiento único, lo que en parte se explica por las diferencias de
los factores de pronóstico entre los grupos. Los pacientes que sólo recibieron QT eran más jóvenes (p = 0,04) y una mayor proporción de tumores en
este grupo pudieron ser totalmente resecados.
C: Citoxán A: Adriamicina V: Vincristina L: Lomustina
P: Cisplatino E: Etopósido Pr: Procarbazina M: Metotrexato



Otra cuestión sin resolver es la referente al fracciona-
miento óptimo de la RT. Aparentemente, los tratamien-
tos acelerados son adecuados para atacar a la población
rápidamente creciente de células tumorales del cáncer
de pulmón de células pequeñas. Un ensayo aleatorio del
Intergrupo (ECOG/RTOG/SWOG) comparó fracciones
diarias de 1,8 Gy durante 5 semanas con fracciones dos
veces al día de 1,5 Gy durante 3 semanas para alcanzar
una dosis total de 45 Gy, simultáneamente con el primer
ciclo de DDP + VP16. Los resultados preliminares no
han demostrado diferencias importantes en el estado de
los pacientes (298). Los resultados de un estudio de fase
II con dosis crecientes de radiación realizado por
CALGB sugiere que la dosis máxima tolerada para un
régimen hiperfraccionado acelerado podría ser similar a
las utilizadas en el estudio del Intergrupo, pero que
deben administrarse dosis más altas (> 66 Gy) con frac -
cionamiento convencional para alcanzar los mismos
grados de toxicidad (43).

Conclusiones: 1) La irradiación torácica tiene un
impacto favorable en la supervivencia de los pacientes
con cáncer de pulmón de células pequeñas localizado
con QT de intención curativa; 2) Los tratamientos con-
comitantes consiguen mejores tasas de supervivencia
que las estrategias secuenciales o alternantes; 3) Con
respecto a la RT, siguen sin responderse las preguntas
del “cuándo” y el “cómo”; 4) Con respecto a la QT, el
tratamiento DDP + VP16 es un buen candidato para
combinarse con radiación, considerando las elevadas
tasas de respuesta.

H. CANCER DE PULMON  NO MICROCITICO SIN CELULAS

PEQUEÑAS (CPSCP): ESTADIO III

El pronóstico de los pacientes con C P S C P l o c a l m e n t e
avanzado y no resecable es sombrío. Las recidivas loca-
les y las metástasis distantes son frecuentes después de la
cirugía y/o la RT. En este contexto, la radioquimiotera-
pia sigue siendo un tratamiento experimental. Un meta-
nálisis de 54 estudios aleatorios que comparaban la RT
frente a QT + RT concluyó que los beneficios consegui-
dos con la adición de QT no eran mayores de un 4% en
la supervivencia a 2 años (208). Aparte de las considera-
ciones biológicas, existen aspectos clínicos para
defender la radioquimioterapia concomitante: para acor-
tar la duración total del tratamiento en una población de
pacientes cuya esperanza de vida es inferior a 1 año, y
para evitar la progresión de la enfermedad durante la QT
de inducción, un problema frecuentemente observado en
las estrategias de radioquimioterapia secuencial.

H 1. Radioquimioterapia neoadyuvante

Los tumores en estadio IIIB, localizados pero no
resecables, constituyen el 25% de los pacientes con
CPSCP. La radioterapia como tratamiento único consi-
gue unas tasas de supervivencia a 2 años del 20%. Los
pacientes con tumores en estadio IIIA, localizados y
resecables, tienen un pronóstico más favorable, pero

aún así subóptimo después de la resección completa: las
tasas de supervivencia a 5 años son del 20-40%. La
resección incompleta reduce la probabilidad de contro-
lar la enfermedad al nivel de los tumores en estadio
IIIB. Los tratamientos adyuvantes postquirúrgicos tie-
nen un impacto limitado en la supervivencia. La radio-
quimioterapia neoadyuvante en el CPSCP en estadio III
está justificada principalmente por el aumento de las
tasas de resecabilidad y el tratamiento sin demora de las
micrometástasis.

En la tabla XII se resume la experiencia obtenida
hasta ahora con tratamientos concomitantes. La mayoría
de los pacientes incluidos en estos estudios tenían tumo-
res no resecables o marginalmente resecables, pero
algunos de ellos eran pacientes en estadio IIIA. La toxi-
cidad esofágica y hematológica es normalmente el fac-
tor limitante de la intensidad del tratamiento. La tasa de
mortalidad relacionada con el tratamiento no es mayor
del 10%. Las tasas de respuesta y resecabilidad son
variables, probablemente debido a las poblaciones hete-
rogéneas incluidas en estos estudios. Los regímenes QT
basados en DDP combinado con dosis moderadas de
radiación (40-60 Gy) obtuvieron tasas de respuesta y/o
resecabilidad superiores al 50%. En la mejor de las
series, se obtuvo una supervivencia media cercana a 24
meses y una probabilidad de supervivencia a 2 años del
40%. La comparación con controles históricos tratados
exclusivamente con RT indicó un aumento considerable
de la supervivencia.

Dos ensayos aleatorios con un número limitado de
pacientes en estadio IIIA obtuvieron mejores resulta-
dos con QT neoadyuvante + RT postoperatoria que
con la cirugía convencional + RT postoperatoria. El
estudio nº 0139 que está realizando el I n t e r g r u p o c o m-
para directamente ambas estrategias experimentales:
QT de inducción frente a QT de inducción + RT. El
brazo de tratamiento combinado se basa en un estudio
de fase II con tratamiento preoperatorio concomitante
consistente en (DDP + VP16) + RT (45 Gy) realizado
por SWOG y que ha obtenido un 42% de tasa de
supervivencia a 2 años en 107 pacientes candidatos a
cirugía (6).

H 2. Radioquimioterapia radical

Una revisión de la literatura publicada hasta 1991
identificó 12 estudios que evaluaron la radioquimio-
terapia concomitante con QT basada en DDP y que
consiguieron una supervivencia media de 11-17 meses
(24). Las dosis moderadas totales de radiación (40 Gy)
y el fraccionamiento en ciclos condicionaron los resul-
tados. La tabla XIII resume algunos de los estudios de
fase I/II publicados recientemente con más de 30
pacientes. A pesar de que se utilizaron dosis totales
mayores de radiación (60 Gy) y de que se evitó su frac-
cionamiento, el control local siguió siendo subóptimo y
la supervivencia media se situó en el rango de 12-19
meses. Los mejores resultados se obtuvieron en el estu-
dio 91-06 de R T O G . La RT hiperfraccionada a una
dosis de 69,6 Gy se combinó con DDP + VP16 obte-
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niendo una tasa de respuesta del 70%, una superviven-
cia media de 10 meses y una supervivencia a 2 años del
35% (156).

Varios estudios aleatorios han examinado el valor de
la radioquimioterapia radical en el CPSCP. La tabla
XIV contiene los estudios con un brazo de control de
RT como tratamiento único. Tres estudios obtuvieron
una mejor supervivencia en los brazos de tratamiento
combinado: EORTC-08844 y dos estudios de Jéremic y
cols. El enfoque secuencial ha obtenido también mejo-
res resultados que la radiación sóla en algunos estudios
aleatorios (55, 155). Por consiguiente, parece razonable
comparar directamente los tratamientos concomitantes
y secuenciales. En la actualidad se están realizando
ensayos aleatorios para resolver esta cuestión (RTOG
9204, RTOG 9410).

Es interesante observar que el patrón de recidiva
tras los tratamientos secuenciales y concomitantes no
es el mismo. El tratamiento secuencial, generalmente
utilizando más de un fármaco, es más eficiente que la
RT como tratamiento único para controlar las metásta-
sis distantes. Por otra parte, el tratamiento concomi-

tante, más común con un único fármaco citotóxico,
reduce principalmente las recidivas locorregionales.
Probablemente, la estrategia óptima sería combinar la
eficacia de la poliquimioterapia de inducción frente a
las micrometástasis y el efecto de la RT concomitante
con un único fármaco citotóxico para controlar la
enfermedad locorregional. Esta idea ha sido aplicada
en el brazo experimental del estudio R T O G 9 2 0 4 ,
cuyos resultados todavía no se han publicado. En la
actualidad, se están utilizando nuevos fármacos, como
el Taxol, en estudios de fase II de tratamiento conco-
mitante, con resultados interesantes (tasa de respuesta
del 75%) (42,110).

H 3. Radioquimioterapia adyuvante

El estudio 791 del LCSG (Lung Cancer Study Group)
comparó la RT postoperatoria (60 Gy divididos en
ciclos) como tratamiento único con un tratamiento com-
binado concomitante (RT + CAP) en pacientes con
tumor microscópico residual o con afectación de los
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TABLA XII

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE NEOADYUVANTE PARA EL CANCER DE PULMON SIN CELULAS PEQUEÑAS.
ESTUDIOS DE FASE I/II

N:º pac. Dosis QT + RT QR Resecable Fracaso local (%) Supervivencia
Autor Ref. Estadio de RT QT clinical pac. total tras resección media a 2 años

(Gy) (%) **(%) (%) completa (meses) (%)

Taylor y cols. 269 64 IIIa/b 40 dc PF 56 — — — 16 33

Pincus y cols. 209 31 IIIa/b 40 dc PEF 74 19 [38] 29 25 15 33

Eagan y cols. 61 39 IIIa/b 30 dc CAP 51 5 49[33] — 0 11 8
LCSG

Strauss y cols. 236 41 IIIa 30 PEV 51 — [59] — — 16 36
CALGB

Recine y cols. 219 60 IIIalb 40-67 dc PEF 84 15 [38] 27 9 13 30Ç

Weiden y cols. 301 85 IIIa/b 30 PF 56 9 52[34] — 0 13 23
LCSG

Weitberg y cols. 305 53 IIIa 55,8 PE 89 23 [51] — 8 24 40

Albain y cols. 6 126 IIIa/b 45 PE 59 15 71[69] — 4 15 38
SWOG 8805 75 IIIa 76 13 37

51 IIIb 63 17 39

Palazzi y cols. 200 43 IIIa/b 40 dc PE 70 16 30[28] 44 — 21

Langer y cols. 153 41 IIIa/b 60 PEF 90 7 [32] 28 15 14 38

Pisch y cols. 211 47 IIIa/b 40-60 dc/a PEF 0 43[34] 51 — 18 49-28^

Rice y cols. 221 42 IIIa/b 27 hfx/a $ PEF 57 5 79 21 — 21 43

Mathisen 174 40 IIIa 42s hfx/a PFV 87 6 88[78] 15 — 28 43*

Entre paréntesis, tasa de resección completa;  dc: dividido en ciclos; dca: dividido en ciclos acelerados (2 Gy dos veces al día)
hfx/a: hiperfraccionamiento acelerado (1,5 Gy dos veces al día); $: Tras resección, segundo ciclo de QT + RT; **: La tasa de respuesta patológica
completa se calculó para la población total; #: La tasa de fracaso local incluye episodios iniciales aislados o combinados en la población total (total)
o en el subgrupo de pacientes con resección completa; Ç: supervivencia a 3 años; ^ supervivencia a 4 años; * supervivencia a 5 años
C: Citoxán A: Adriamicina V: Vinblastina
P: Cisplatino E: Etopósido



ganglios mediastínicos (N2). Las tasas de supervivencia
a 1 año en los brazos de control y experimental fueron
del 54% y el 68% (p = 0,146), respectivamente (151).
En breve se publicarán los nuevos datos del estudio de
fase III del RTOG-ECOG (RTOG 9105) que asignó ale-
atoriamente a los pacientes con tumores en estadio II-III
resecados a RT como tratamiento único o RT +
(DDP+VP16).

Conclusiones: El tratamiento del CPSCP en estadio
III ha sido objeto de una intensa actividad clínica y
terapéutica en los últimos años. Aunque no se han
extraído conclusiones definitivas, algunos aspectos se
han clarificado: 1) la RT como tratamiento único
obtiene resultados muy poco satisfactorios y no puede
ser el tratamiento de elección para los tumores no
resecables o los pacientes médicamente inoperables;
no existe un tratamiento de elección para estos
pacientes; 2) La radioquimioterapia radical secuencial
o concomitante consigue una mejora modesta frente a
la RT como tratamiento único en el subconjunto de
pacientes capaces de tolerar el tratamiento combina-
do; es decir, los que se encuentran en mejor estado; 3)
Se está evaluando la radioquimioterapia concomitante
antes y después de la cirugía; debido a su toxicidad y
a las tasas de mortalidad asociadas, estos tratamientos
deben mantenerse bajo estrictas condiciones experi-
m e n t a l e s .

I. CANCER DE VEJIGA

La cirugía es el tratamiento de elección para el cán-
cer de vejiga invasivo. La cistectomía es un procedi-
miento agresivo y mutilante que consigue una tasa de
supervivencia a 5 años no superior al 40%. La mayoría
de las recidivas se deben a diseminación metastásica.
Una alternativa, en pacientes no operables, es la RT
como tratamiento único. Las tasas de control local con
RT no son satisfactorias (50%), teniendo estos fracasos
locales un importante impacto en la supervivencia.
Otros enfoques conservadores (cirugía parcial, resec-
ción transuretral [RTU]) obtienen resultados similares,
siendo pobres alternativas de la cistectomía.

Los objetivos del tratamiento combinado con RTU,
QT y RT son garantizar un control local adecuado y
proporcionar un tratamiento precoz y eficiente de las
micrometástasis. Es de esperar que estos dos factores
contribuyan a mejorar la supervivencia. Con indepen-
dencia del enfoque conservador elegido (RTU, QT neo-
adyuvante, QT + RT), se ha observado una correlación
entre la tasa de respuesta completa y la supervivencia
(86). Por ello, las evaluaciones de la respuesta han
adquirido una importancia considerable en los enfoques
conservadores. Una citoscopia con múltiples biopsias
antes de la administración de una dosis completa de
radiación permitiría la exclusión de los pacientes que
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TABLA XIII

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL PARA EL CANCER DE PULMON NO DE CELULAS PEQUEÑAS

N.º pac. Dosis Régimen Respuesta Fracaso Supervivencia
Autor Ref. Estadio de RT de QT total (RC) local media a 1 año a 2 años

(Gy) (%) (%) (m) (%)

Belani y cols. 19 35 60 CBDCA semana 34(3) — 13 50 22

Hazuka y cols. 111 64 IIIa/IIIb 61 DDP diario § 39(9) 37,5 14 56 24
SWOG

Reboul y cols. 218 85 I/II/IIIa/IIIb 70 dc DDP §§ 82(66) 49 11 48 28$
(Avignon)

Byhardt y cols. 33 42 IIIa/IIIb 69,6 hfx DDP+VBL 57(36) 31 12 54 28
RTOG 90-15

Lee y cols. 156 76 II/IIIa/IIIb 69,6 hfx DDP+VP16 70(36) 38** 19 67 35
RTOG 91-06

Furuse y cols. 87 61 IIIa/IIIb 50-60 dc DDP+VDS+MMC 87 (0) 39** 16 60 37
(Osaka)

Alberto y cols. 7 65 IIIa/IIIb 63 s hfx DDP+VDS+MMC 74(20) 32** 15,7 55 28
GOTHA alt

dc: dividido en ciclos, alt: alternante; §: DDP (5 mg/m2) diarios concomitantes seguidos de 3 ciclos de DDP en dosis altas (100 mg/m2/28 días); §§:
DDP (20 mg/m2/día x 5 días) diario en la segunda semana de cada ciclo de RT; $: Algunos pacientes fueron operados. Excluidos los pacientes ope-
rados, la tasa de supervivencia a 2 años fue de 20,6%; **: Fracaso local como primer lugar de fracaso. GOTHA: Group ‘Oncologie Thoracique des
Regions Alpines.



responden mal al tratamiento conservador y su remisión
a tratamiento quirúrgico.

En los últimos 15 años, el DDP se ha utilizado contra
el carcinoma de células transicionales como agente cito-
tóxico y como potenciador de la actividad RT (150). En
la tabla XV se ofrece una muestra de ensayos de fase II
con RTU y radioquimioterapia. En los trabajos más
recientes, la QT se administra antes y durante la RT.
Ofrece la posibilidad de reducir primero el tumor pri-
mario y reducir el número de clonógenos que se tratan
con la radiación. Simultáneamente, y sin más demora,
actúa sobre las micrometástasis subclínicas en el
momento en que su volumen es menor. Las tasas de
supervivencia son mejores que con RT como tratamien-
to único y similares a las mejores series quirúrgicas
(comparadas con los controles históricos).

La radioquimioterapia se ha utilizado como trata-
miento neoadyuvante antes de la cistectomía en la Uni-

versidad de París. El régimen de RT no ha sido nada
convencional (fracciones de 3 Gy dos veces al día los
días 1, 3, 15 y 17) y QT concomitante con DDP y 5FU.
Este plan intensivo de tratamiento ha conseguido una
elevada tasa de respuesta clínica completa (70%) sin
una toxicidad considerable. Todas las vejigas evaluadas
clínicamente como libres de tumor antes de la cirugía
fueron confirmadas como respuestas patológicas com-
pletas tras la cistectomía (117). Estos resultados sugie-
ren que la asociación de DDP + 5FU en la QT concomi-
tante y el uso de regímenes de RT cortos y acelerados
pueden ofrecer un potencial real en el enfoque conser-
vador.

Algunas series retrospectivas con largos períodos
de seguimiento han comparado ambos enfoques con-
servadores y no han encontrado diferencias entre ellos
en términos de supervivencia (60,238). Hasta ahora,
ningún ensayo aleatorio ha podido demostrar las ven-
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TABLA XIV

RADIOQUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE RADICAL PARA EL CANCER DE PULMON SIN CELULAS PEQUEÑAS.
ESTUDIOS DE FASE III

N:º pac. Dosis Régimen Respuesta Fracaso Supervivencia
Autor Ref. RT QT local media a 2 años p

(Gy) (%) (%) (m) (%)

Landgren y cols. 152 25 60 dc — — — — 48§ NS
28 60 dc HU — — — 46§

Soresi y cols. 253 50 50,4 — 50 46 11 0,18
45 50,4 P semanal 64 27 16

Japan Study Group 124 38 50-60 — 76 — 8,4
35 50-60 ACNU 89 — 10,7

Chan y cols. 37 15 50 — 26 — 6 NS
15 50 Bleo 46 13

S c h a a k e-Koning y cols. 239 114 55s — 62 19** 13-2§§
(EORTC-08844) 110 55 s P semanal 59 p = 0,003 19-13 §§ 0,009

107 55 dc P diario 67 31t 26-16 §§

Tróvo y cols. 280 83 45 — 10,3 20 0,89
86 45 P diario 10 17

Blanke y cols. 20 93 60-65 — 38 — 10,2 13 NS
(HOG) 90 60-65 Pd. 1,22,43 50 — 9,6 18

Ball y cols. 13 25 60
26 60 2/día — 17,1 33$
25 60 CBDCA
24 60 2/día CBDCA

Jéremic y cols. 126 61 64,8 hfx — 63 35t 8 6,6
1995 52 64,8 hfx (CBDCA+VP16) baja 74 42t 18 23 0,0027

56 64,8 hfx (CBDCA+VP16) alta 62 30t 13 16 0,17

Jéremic y cols. 127 66 69,6 hfx — 84 41t 14 26-9,1*
1996 65 69,6 hfx (CBDCA+VP16) baja 92 57t 22 43-23* 0,021

HOG: Hoosier Oncology Group.
dc: dividido en ciclos; §: supervivencia a 1 años; **:  supervivencia a 2 años sin fracaso local (p=0,003); §§: supervivencia a 3 años; 2/día: 2 frac-
cionamientos al día; el tratamiento duró 3 semanas; $: Resultados preliminares; tasa de supervivencia para toda la población; hfx. hiperfracciona-
miento: 2 fracciones diarias de 1,2 Gy; *: supervivencia a 2 y 4 años



tajas del tratamiento combinado frente a RT como tra-
tamiento único. La mayoría de los ensayos han utili-
zado una combinación secuencial de QT y RT. El úni-
co ensayo de fase III que ha comparado la QT
concomitante  + RT frente a RT como tratamiento
único ha sido realizado por NCI-Canadá. Los resulta-
dos preliminares indican una mayor tasa de control
local (67% frente a 45%, p = 0,015) y una tendencia a
una mayor supervivencia (61% frente a 43%, p =
0,067) en el brazo de tratamiento combinado (RT +
DDP) (49,50). Otros ensayos de fase III (M G H 880 y
RTOG 8903) están estudiando la función de dos ciclos
de CMV (Cisplatino, Metotrexato y Vinblastina)
antes de RT + DDP, pero todavía no se han publicado
los resultados definitivos.

Las nuevas estrategias en los ensayos de fase I/II
incorporan RT hiperfraccionada y acelerada, 5FU aso-

ciado a DDP durante la RT, y administración alternante
de QT y RT (197).

Conclusiones: La radioquimioterapia concomitante
es la estrategia de elección en los pacientes con cáncer
de vejiga infiltrante que rechazan o no son candidatos
adecuados para la cistectomía. Teniendo en cuenta con-
sideraciones relacionadas con la calidad de vida, deberí-
an proponerse enfoques conservadores a todos los
pacientes con cáncer de vejiga.

J. CARCINOMA DE CERVIX

La RT como tratamiento único para el carcinoma
cervical localmente avanzado (estadio IIIB-IVA) consi-
gue resultados subóptimos: tasas de control local infe-
riores al 60% en el estadio III e incluso menores en el

Vol. 12. N.º 1, 1998 INTRODUCCION A LA RADIO-QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES SOLIDOS 25

45

TABLA XV

RADIOQUIMIOTERAPIA PARA EL CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA. ESTUDIOS DE FASE II

Autor Ref. T n RT QT Secuencia RC Conservación Supervivencia
de la vejiga a 5 años

Jakse y cols. 123 T3-4 22 60 PiMV conc 77 — —
Innsbruck

Shipley y cols. 246 T2-4 70§ 40 (63-68.4) P conc 70 51 51^
NBCG

Rotman y cols. 232 T1-4 18 60-65 F`±Mc conc 61 — 62.5
SUNY

Russell y cols. 234 T2-4 34 40 F conc 69 — 64**
Seattle

Rebischung y cols. 217 T2-4 29 40 P+F conc 69 — —

Hous y cols. 117 T2-4 66 24 s* (20) P+F conc 77 — 51
París 

Orsatti y cols. 197 T1-4 70 40-50 P+F/MTX alt 81 53 42
Génova

Eapen y cols. 62 T1-4 79 40 (60) P (i.a.) conc 88 80 70++

Dunst y cols. 60 T1-4 139 56 P or CBDCA conc — 41 52
Erlangen

Tester y cols. 274 T2-4 42 40 (64) P conc 66 40 64++
RTOG 85-1 2

Kachnic y cols. 134 T2-4 106 39.6 (64.8) CMV+P neo+conc 70 43 52
MGH 180

Tester y cols. 275 T2-4 91 39.6 (64.8) CMV+P neo+conc 80 44 62^
RTOG 88-02

Parsons y cols. 202 T2-4 51 64.8 CMV+P neo+conc 67 — —
(Univer. de Florida)

P: cisplatino; F:5-fluorouracilo; Mc: mitomicina-C; CMV: DDP+MTX+VBL; CMV neoadyuvante y; P concomitante; NBCG: National Bladder
Cancer Group; MGH: Massachusetts General Hospital; Secuencia: con: concomitante; alt: alternante; neo: neoadyuvante; #: Dosis de radiación
administradas antes de la evaluación de la respuesta. Entre paréntesis, dosis total.; §: Pacientes no candidatos para cistectomía.; *: Gy en fracciones
de 3 Gy administradas dos veces al día los días 1-3-15-17; **Supervivencia específica del cáncer; ++supervivencia a 3 años; ^ supervivencia a 4
años



estadio IVA; tasa de supervivencia a 5 años general-
mente inferior al 50%. La diseminación metastásica es
también un problema frecuente en la evolución de estos
pacientes. La incidencia de metástasis es del 40% en el
estadio III y del 65% en el estadio IVA. Por todo ello, se
ha propuesto la combinación de RT y QT como alterna-
tiva a RT como tratamiento único para tumores con mal
pronóstico. Seis ensayos aleatorios de QT neoadyuvante
seguida de RT han obtenido resultados negativos (265).
El tratamiento concomitante se utiliza desde hace ya 30
años, pero sigue sin existir una confirmación sólida de
su eficacia. La mayoría de los estudios han incluido a un
reducido número de pacientes y han carecido de un bra-
zo de control adecuado o no han respetado el diseño

experimental inicial. A continuación se resumen los
ensayos más importantes.

En el Roswell Park Memorial Institute, varios ensa-
yos han comparado RT + HU frente a RT + placebo en
estadio IIB y IIIB, con o sin lindafenectomía paraaórti-
ca. Los resultados siempre han favorecido al brazo de
tratamiento combinado (212-215). Estas observaciones
han sido confirmados por un ensayo de fase III realiza-
do por GOG (Gynecologic Oncology Group) estudio nº
4. En pacientes con cáncer cervical en estadio IIIB-
IVA, la tasa de respuesta (68% frente al 49%, p < 0,05),
la supervivencia media sin progresión de la enfermedad
(13,6 meses frente a 7,6 meses) y la supervivencia
media (19,5 meses frente a 10,7 meses) fueron mejores

26 L.A. PEREZ ET AL REV.CANCER

46

TABLA XVI

RADIOQUIMIOTERAPIA CON CISPLATINO PARA CARCINOMA CERVICAL LOCALMENTE AVANZADO.
ESTUDIOS DE FASE II Y III.

Autor Ref. N.º pac. Estadio QT Dosis RT (Gy) RC clínica Supervivencia
externa Braqui* (%) (%)

Monyak y cols. 186 27 P semanal 45.5-49 35 52 (3 año)

Souhami y cols. 254 31 IIA-IVA P semanal 46 30 88 65 (4 año)

Fields y cols. 72 55 IB*-IVA P diario 40-45 35-40 IB/IIA 94 IB/IIA 73
IIB 82 IIB 60
III 92 III 67
IV 50 IV 25

Total 87 (5 año)

Malfetano y cols. 170 55 IB#-IVA P semanal 50 30 100 62 (2-y SSE)

Pearcy y cols. 203 60 IB-IVB P/10 días 45 35-40 (CL 77) 62 (3-y SSE)

Estudios de fase III p

Wong y cols. 311 32 II ~ 80 52 NS
32 II-III P semanal 74.4 56.4

Lira-Puerto y cols. 164 12 — 33 NS
12 P daily 33

Mickiewicz y cols. 179 56 IIA-IVA — 51 — 72 91 NS
PFM 71 97

Poliquimioterapia - Estudios de fase II

Roberts y cols. 225 56 I-IV PF 40-50 35 85 (CL 43) 22 (5 año)

Kuske y cols. 149 23 PF (CL 59) 52 (SSE)

Heaton y cols. 112 29 Il-IV PF 46-58 22-34 66 38

Chiu y cols. 40 44 IIB-IVA PF 50.2 — 73

Malviya y cols. 173 23 IIIB-IV PM 40-50 46.8 95 69,5

John y cols. 130 30 IIB PFM 50.4 20-25 87 48 (5 año)
RTOG 85-15 30 III-IVA PFM 50.4 20-25 72 39 (5 año)

Chang 38 20 IIB-IVA PVB 44-58 14-21 65

Lin y cols. 163 42 IIB-IVA PEB±F 50.4 25 97.6 92.9 (2-y  SSE)

Quimioterapia: P: cisplatino, F: fluoruracilo, M: mitomicina,E: etopósido, B:bleomicina; ^ La dosis de braquiterapia fue prescrita, generalmente, en
el punto A; * Estadio IB “avanzado”; # Estadio IB de alto riesgo: “avanzado”, N + paraaórtico, o infiltración linfática/vascular; CL: control local;
SSE: Supervivencia sin enfermedad



en el grupo tratado con RT (50 Gy + 20 Gy hasta el pun-
to A) + HU que en el control tratado con RT + placebo
(143). Este estudio ha sido criticado por la pequeña pro-
porción de pacientes evaluables (97/190), el análisis
deficiente de los factores de pronóstico y la baja dosis
de radiación aplicada con braquiterapia. Sin embargo,
GOG consideró RT + HU como brazo de control para
futuros estudios: GOG 56 estudió el valor de RT +
misonidazol y GOG 85 estudió el valor de RT + (DDP +
5FU). Como en otros ensayos con un radiosensibiliza-
dor para células hipóxicas, no pudo demostrarse ningu-
na ventaja con la adición de misonidazol a la radiación
(259). El segundo estudio se cerró en 1990 con 325
pacientes y los resultados todavía no se han publicado.

DDP es el fármaco más activo contra el carcinoma
cervical y no es un mielosupresor como HU. DDP ha
sido utilizado con frecuencia en combinación con radia-
ción para el tratamiento del cáncer cervical localmente
avanzado. En la tabla XVI se indican algunos estudios
de fase II/III con DDP y RT, como fármaco citotóxico
único o en combinación con otros. Las tasas de respues-
ta completa han sido variables, generalmente mayores
con poliquimioterapia. Algunos autores han integrado la
QT, la RT y la cirugía en estrategias de modalidad triple
con resultados interesantes (52,220).

La experiencia inicial con radioquimioterapia conco-
mitante en el cáncer de canal anal ha sido la pauta para
el diseño de tratamientos combinados para otras enfer-
medades, entre ellas el cáncer cervical. La combinación
de RT + MMC + 5FU ha conseguido tasas de RC clíni-
ca del 50 al 80% y tasas de supervivencia generalmente
mayores que en los controles históricos tratados única-
mente con RT (44,141,167,191,276).

Un caso clínico especial es el cáncer cervical con
afectación de los ganglios paraaórticos. Los estudios con
campos extensos de RT y HU (286) o campos extensos
de RT y MMC + 5FU (69) no han obtenido resultados
satisfactorios. Sin embargo, la combinación de campos
extensos de RT y DDP ha sido aceptablemente tolerada
y ha conseguido una tasa de respuesta relativamente alta
(171, 186). La adición de 5FU a la combinación RT +
DDP  está siendo estudiada en un ensayo de tolerancia
realizado por GOG (protocolo 125). R T O G está compa-
rando en un ensayo aleatorio los campos extensos de RT
frente a RT pélvica + DDP + 5FU.

Los efectos de la radiación combinada con QT están
siendo evaluados activamente en ensayos clínicos que
todavía no han finalizado. La tabla XVII contiene algu-
nos de estos estudios, que todavía no han terminado o
cuyos resultados están pendientes de publicación. Es
interesante observar que la radioquimioterapia se está
utilizando preoperativamente y en estadios tan precoces
como IB avanzado/IIA.

Conclusiones: No se pueden extraer conclusiones
definitivas, pero algunas evidencias apuntan a que la
radioquimioterapia concomitante ofrece la posibilidad
de mejorar el pronóstico de pacientes con cáncer cervi-
cal localmente avanzado. La investigación realizada en
este campo durante los últimos 30 años ha demostrado
que sólo unos protocolos clínicos correctamente diseña-
dos y estrictamente respetados pueden resolver las pre-
guntas que todavía quedan sin respuesta.
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TABLA XVII

RADIOQUIMIOTERAPIA PARA CANCER CERVICAL
LOCALMENTE AVANZADO. ENSAYOS CLINICO EN CURSO

Grupo Tipo Tratamiento

GOG 8801 Fase II RT hfx + HU

GOG 8901 Fase II RT hfx + P + 5FU

RTOG 92-10 Fase II RT hfx + P + 5FU

GOG 113 Fase II RT + P + 5FU(IC) + HU

GOG 125 Fase II RT extensa + P + 5FU

GOG 120 Fase III RT + P frente a
RT + HU frente a 
RT+P+5FU+HU

RTOG 90-01 Fase III RT pélvica & paraaórtica
frente aRT pélvica + P + 5FU

hfx: hiperfraccionada
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Los tumores malignos constituyen conglomerados
heterogéneos de células que no están gobernados por
factores homeostáticos y que presentan distintos grados
de proliferación celular y tasas de crecimiento. Estas
neoplasias malignas pueden invadir los tejidos adyacen-
tes o propagarse a ganglios linfáticos regionales o luga-
res distantes. Las metástasis con o sin fracaso local
siguen siendo la principal causa de mortalidad en
pacientes con cáncer. Los mecanismos responsables de
la conducta metastásica no se conocen del todo, princi-
palmente debido a la heterogeneidad de las células
tumorales y al hecho de que la capacidad de formar
metástasis varía de un tumor a otro. La diseminación
metastásica conlleva numerosas interacciones entre las
células tumorales y el huésped que incluyen prolifera-
ción de células tumorales, angiogénesis y componentes
de adhesión, proteolisis y migración. La invasión tumo-
ral y la diseminación metastásica requieren, por consi-
guiente, una compleja cascada de episodios bioquími-
cos y genéticos mediados por numerosas rutas de
transmisión de señales y sistemas moleculares. En las
células metastásicas se produce un aumento de produc-
tos génicos, entre ellos no sólo los receptores de la
membrana que intervienen en la diseminación hemató-
gena, sino también las colagenasas y los inhibidores de
las colagenasas que intervienen en la invasión de las
células tumorales, los factores que determinan la movi-
lidad de las células tumorales, la lectinas presentes en la
superficie de dichas células y los genes expresados en
ellas que aumentan su inmunogenicidad con la consi-
guiente supresión de las metástasis. En algunos sistemas
tumorales se ha observado también una mayor expre-
sión o amplificación de los oncogenes, como la amplifi-
cación del oncogén HER-2/neu asociada a la enferme-
dad metastásica en el cáncer de mama humano, o la
amplificación del gen N-myc asociada a una rápida pro-
gresión de los neuroblastomas. En algunos cánceres se

ha detectado una mayor expresión de los oncogenes ras,
entre ellos el cáncer de mama y el cáncer de colon. La
amplificación del gen L-myc se ha asociado a los cánce-
res de pulmón de células pequeñas. El control genético
de la enfermedad metastásica se ejerce también median-
te la desactivación de genes específicos, genes supreso-
res de la metástasis, etc.

Los tumores malignos presentan diferente sensibili-
dad a la radiación ionizante o a los agentes citotóxicos
dependiendo de la velocidad de proliferación celular o
incluso de la fase del ciclo de proliferación en que se
encuentren las células. Las células hipóxicas son menos
sensibles a la radiación ionizante e incluso en tumores
sólidos pueden ser también resistentes a algunos fárma-
cos anticancerígenos. Esto se debe en general a la lenta
proliferación de las células hipóxicas. Los factores
hemodinámicos que influyen en la difusión del oxígeno
pueden afectar a la capacidad de difusión de los agentes
citotóxicos en el tumor.

Todos estos factores influyen de manera importante
en la posibilidad de recurrir a tratamientos combinados
en pacientes con cáncer, aunque su importancia varía
según el lugar de origen y naturaleza del tumor.

COMBINACION DE IRRADIACION Y CIRUGIA 

La combinación de cirugía y radioterapia no ha con-
seguido beneficios espectaculares en la supervivencia
de los pacientes con cáncer. Esto puede deberse en parte
a que no se han analizado las razones del fracaso regio-
nal local, ni el potencial de diseminación de la enferme-
dad metastásica. La imposibilidad de demostrar el valor
de la cirugía combinada con radioterapia se debe proba-
blemente a la utilización indiscriminada del tratamiento
combinado en todos los pacientes, incluidos algunos
grupos poco indicados, como aquellos en los que el
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tumor está limitado y puede curarse con una única
modalidad o está demasiado avanzado local y regional-
mente como para que exista una elevada probabilidad
de enfermedad metastásica en el momento de establecer
el diagnóstico inicial.

La radioterapia preoperatoria está justificada cuando
puede:

—Erradicar la enfermedad subclínica o microscópica
más allá de los márgenes de la resección quirúrgica,

—Disminuir la implantación del tumor al reducir el
número de células viables dentro del campo quirúrgico,

—Esterilizar las metástasis en ganglios linfáticos
fuera del campo quirúrgico,

—Reducir el potencial de diseminación de las células
tumorales clonogénicas que pueden producir metástasis
distantes,

—Aumentar la posibilidad de resecabilidad.

La principal desventaja de la irradiación preoperato-
ria es que puede interferir con la cicatrización normal de
los tejidos afectados por la radiación. Esa interferencia,
sin embargo, es mínima cuando se administran dosis de
radiación inferiores a 45-50 Gy en el plazo de cinco
semanas.

La irradiación postoperatoria está justificada cuando:
—Se puede tratar cualquier tumor residual en el cam-

po quirúrgico destruyendo los focos subclínicos de
células tumorales después del procedimiento quirúrgi-
co,

—Se pueden erradicar los focos subclínicos residua-
les de cáncer, entre ellos las metástasis en ganglios lin-
fáticos,

—Se pueden administrar dosis más altas que las con-
seguidas con la irradiación preoperatoria, dirigiendo
dosis mayores al volumen con mayor riesgo o a una
enfermedad residual conocida.

Vikram y cols. (1) y Fletcher (2) describieron unas
tasas de supervivencia mayores en los pacientes con
cánceres de cabeza y cuello que recibieron tratamiento
combinado, comparado con los pacientes sometidos a
cirugía como tratamiento único. Wallgren y cols. (3)
observaron una mayor supervivencia libre de enferme-
dad en los pacientes con carcinoma de mama operable
que recibieron radioterapia preoperatoria y postoperato-
ria en comparación con los pacientes que sólo recibie-
ron tratamiento quirúrgico. La tasa de fracaso local fue
del 6,9 % en los pacientes que recibieron tratamiento
combinado y del 21,5% en los que sólo se sometieron a
cirugía.

Las posibles desventajas de la irradiación postope-
ratoria se asocian a un retraso en el inicio de la radio-
terapia hasta la completa cicatrización postquirúrgica.
Las evidencias teóricas y experimentales sugieren que
los efectos de la radiación pueden verse reducidos por
los cambios vasculares que la intervención quirúrgica
produce en el lecho del tumor.

Los datos experimentales indican que la irradiación
preoperatoria pueden ser más eficaz que la postoperato -
ria. Sin embargo, dosis más altas de irradiación posto-
peratoria pueden ser más eficaces que dosis más bajas

administradas antes de la intervención quirúrgica.
Vikram y cols. (1) han obtenido una mayor tasa de fra-
caso regional local y una menor supervivencia en
pacientes con tumores avanzados de cabeza y cuello
que recibieron radioterapia postoperatoria más de seis
semanas después de procedimiento quirúrgico, en com-
paración con los pacientes en los que el programa de
radioterapia se inició en las seis semanas siguientes a la
operación. Aunque éste no fue un estudio aleatorio
prospectivo, los datos obtenidos merecen ser considera-
dos.

RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Phillips (4) ha realizado una importante revisión de
la combinación de agentes citotóxicos y radioterapia. Se
entiende por mejora cualquier aumento en el efecto
superior al observado con quimioterapia o radiación
como tratamientos únicos en tejidos tumorales o norma-
les. El cálculo de la presencia de aditividad, supraditivi-
dad, o subaditividad es sencillo cuando las curvas de
dosis-respuesta de la radiación y la quimioterapia son
lineales. Sin embargo, puesto que la mayoría de las cur-
vas de dosis-respuesta no son lineales, se tiene que cal-
cular un rango de aditividad, es decir, un área en donde
la dosis de A o de B pueda ser aditiva según el modo de
interacción entre los dos agentes. Cuando se utilizan
agentes quimioterapéuticos según describe Goldie, los
fármacos no deben presentar resistencia cruzada y cada
uno de ellos debe ser cuantitativamente equivalente al
otro.

Los agentes utilizados en radioquimioterapia son:
—Agentes con actividad citotóxica contra el tumor,

que pueden exhibir efectos aditivos, subaditivos o
supraditivos, como el 5-fluorouracilo o la mitomicina C
en el cáncer anal,

—Agentes con actividad mínima o insignificante
contra un tumor específico que pueden, sin embargo,
potenciar el efecto de la radiación,

—Agentes citotóxicos o biorreductores para las célu-
las hipóxicas sometidas a radiación,

—Radioprotectores.

Tannock (5) ha publicado una excelente revisión de
los fundamentos celulares y bioquímicos de la interac-
ción entre radiación y agentes citotóxicos, directrices
para ensayos clínicos de combinaciones terapéuticas
innovadoras, consideraciones estadísticas, metodología
para la evaluación del beneficio frente a la toxicidad y
evaluación de la calidad de vida.

La quimioterapia como tratamiento único o combi-
nada con irradiación puede utilizarse en diferentes
contextos. La quimioterapia primaria se utiliza como
parte del tratamiento del cáncer primario incluso aun-
que vaya seguida por otro tratamiento local y cuando
la respuesta del tumor primario al tratamiento inicial
es el principal indicativo de los efectos sistémicos. La
quimioterapia adyuvante se utiliza como complemento
de otras modalidades locales que forman parte del pro-
grama terapéutico curativo inicial, como cirugía o
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radioterapia. Frei propuso el término de quimioterapia
neoadyuvante cuando esta modalidad se utiliza en el
tratamiento inicial de pacientes con tumores locales
antes de cirugía o radioterapia.

Los efectos de la radioterapia combinada con qui-
mioterapia pueden ser independientes, aditivos o inte-
ractivos. La quimioterapia y la irradiación pueden admi-
nistrarse secuencial o simultáneamente. Parece ser que
la secuenciación del tratamiento en el momento oportu-
no está significativamente relacionada con la carga resi-
dual de células tumorales en el momento de introducir
cada nuevo plan de tratamiento.

La administración de quimioterapia antes de la irra-
diación produce un cierto grado de muerte celular y
reduce el número de células que tienen que eliminarse
con la radiación. La utilización de quimioterapia duran-
te la radioterapia está claramente justificada, puesto que
puede interactuar con el tratamiento local (efecto aditi-
vo e incluso supraaditivo) y puede también afectar a la
enfermedad subclínica ya desde el inicio del tratamien-
to. No obstante, debe considerarse el riesgo de que el
tratamiento combinado aumente la toxicidad normal en
los tejidos.

Cuando se combinan agentes con toxicidad intrín-
seca, los resultados pueden ser peores a los consegui-
dos cuando se combinan menos agentes. La toxicidad
puede reducir el control del tumor, ya que en ocasio-
nes la morbilidad añadida exige disminuir las dosis
de agentes eficaces, reduciendo así las tasas de res-
puesta. Cuando una mayor toxicidad inicial llega
incluso a tener consecuencias mortales, algunos
pacientes no podrán exhibir la respuesta del tumor
que se habría observado si hubieran sobrevivido. La
supervivencia global puede también verse compro-
m e t i d a .

La quimioterapia después de la irradiación, como
tratamiento adyuvante, se ha utilizado principalmente
para controlar la enfermedad subclínica. Este enfoque,
conjuntamente con la administración durante la radio-
terapia, ha demostrado ser eficaz en tumores de
Wilms, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing y sarco-
ma osteogénico, así como en pacientes premenopáusi-
cas con cáncer de mama y, en cierta medida, en carci-
nomas de pulmón de células pequeñas. Cuando se opta
por un tratamiento combinado (radiación y agentes
citotóxicos), es importante evaluar la eficacia y toxici-
dad de la administración simultánea o secuencial de
las dos modalidades de tratamiento, así como la tasa
de supervivencia de los pacientes que no responden al
tratamiento inicial con una única modalidad. Por ejem-
plo, la irradiación nodal total , combinada con la admi-
nistración de mecloretamina, vincristina, procarbazina
y prednisona (MOPP) consigue mejores resultados que
sólo MOPP en el tratamiento de pacientes con enfer-
medad de Hodgkin en los estadios IB, II o III en térmi-
nos de supervivencia inicial libre de enfermedad. Sin
embargo, la diferencia desaparece en el seguimiento a
largo plazo, porque el tratamiento de rescate con irra-
diación y ABVD (actinomicina, bleomicina, vincristi-
na y doxorrubicina) consigue mejores resultados en los
pacientes tratados inicialmente con sólo MOPP.

CONSIDERACIONES BIOLOGICAS SOBRE LA
COMBINACIÓN DE QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

Como ha señalado Tannock (5), muchos modelos ani-
males experimentales han demostrado un beneficio tera-
péutico de la combinación de radiación y fármacos, aun-
que la mayoría son de naturaleza fenomenológica. No
obstante, se insiste en que para obtener un beneficio tera-
péutico es necesario que el tumor y los tejidos normales
tengan propiedades diferentes, como la inestabilidad
genética de los tumores frente a los tejidos normales

—Diferencias en la proliferación celular,
—Repoblación celular durante la radioterapia frac-

cionada,
—Factores ambientales como hipoxia y acidez, nor-

malmente confinados a los tumores.

Además, ciertos mecanismos pueden originar resis-
tencia a la radiación o a los agentes quimioterapéuticos
por una variación de la sensibilidad o resistencia a los
mismos, en algunos casos con bastante frecuencia. La
resistencia a los agentes anticancerígenos puede influir
en la resistencia a la radioterapia, porque muchos meca-
nismos de resistencia a los fármacos son multifactoria-
les, como en el caso del cisplatino, en donde este fenó-
meno puede deberse a un aumento de la absorción del
fármaco en el interior del tumor, una mayor reparación
del ADN, una mayor expresión de compuestos SH,
como glutatión o metalotionina, o una mayor expresión
de la glutatión-S-transferasa. El tratamiento combinado
con radiación y fármacos puede producir un mejor
resultado terapéutico si los mecanismos de resistencia
son independientes.

Factores microambientales como el oxígeno, el pH y
el aporte de nutrientes pueden tener una influencia
importante en los efectos combinados de la quimiotera-
pia y la radioterapia sobre las células tumorales. Se ha
demostrado que las células hipóxicas son menos sensi-
bles a la radiación y a los fármacos. La hipoxia crónica
puede alterar el ciclo celular, la distribución por edades
y las tasas de proliferación, modificando considerable-
mente la respuesta celular a la radiación ionizante en
presencia de fármacos. Además, la hipoxia crónica pue-
de afectar a la capacidad de las células para reparar los
daños en el ADN inducidos por la radiación y los fár-
macos. Los agentes biorreductores, como la mitomicina
C, se activan a compuestos tóxicas y afectan a los tumo-
res animales sólidos en condiciones hipóxicas. La repa-
ración del ADN, la distribución por fases durante el
ciclo celular y la actividad y estabilidad de algunos
compuestos quimioterapéuticos pueden depender del
pH. Por ello, este factor tiene una influencia importante
en la sensibilidad de las células a los agentes citotóxicos
durante la radiación. La investigación de la función y
los mecanismos de acción de los agentes citotóxicos, así
como otros estudios sobre los factores que modulan la
activación de la expresión de los genes que codifican
estas sustancias, aumentará nuestros conocimientos
sobre los fundamentos moleculares de la regulación
genética de la sensibilidad y la resistencia celular a la
radioterapia y la quimioterapia.
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Entre los posibles mecanismos de interacción entre la
quimioterapia y la radioterapia figuran los siguientes:

—Modificación de la pendiente de las curvas de
dosis-respuesta., como la que se observa con actinomi-
cina D, cisplatino, doxorrubicina, mitomicina C, 5-fluo-
rouracilo y otros agentes;

—Menor acumulación o inhibición de la reparación
de daños subletales inducida por actinomicina D, cispla-
tino, bleomicina, hidroxiurea y nitrosoureas. La doxo-
rrubicina y otros intercaladores del ADN reducen la
anchura de la meseta, pero no disminuyen la pendiente
ni suprimen la reparación de daños letales en los estu-
dios in vitro;

—Inhibición de la reparación de posibles daños leta-
les, según se ha demostrado con actinomicina D, doxo-
rrubicina y cisplatino;

—Alteración de la cinética celular, según se ha
observado después del tratamiento con hidroxiurea que
lesiona a las células en la fase S, consiguiendo una sin-
cronización celular parcial y bloqueando la fase G1/S
del ciclo celular. Si la radioterapia se administra durante
esa fase sensible, cuando las células salgan posterior-
mente de ella cabrá esperar un mayor efecto citotóxico;

—Citotoxicidad y radiosensibilidad selectivas de las
células hipóxicas, como se ha demostrado con mitomi-
cina C y cisplatino;

—Inhibición de la repoblación celular;
—Reducción de la masa tumoral, mejora del flujo

sanguíneo, reoxigenación y reclutamiento celular como
resultado de una mayor sensibilidad a la radioterapia y
la quimioterapia.

Withers y cols. (6) han advertido que la administra-
ción de agentes citotóxicos antes de la radioterapia pue-
de entrañar un posible peligro por la aceleración de la
proliferación o la repoblación celular. Este fenómeno se
explica por la regresión del tumor que provoca el agente
citotóxico o la radioterapia, reduciendo la distancia
entre las células tumorales y los capilares funcionales
adyacentes e induciendo, por tanto, la proliferación de
células tumorales, de tal manera que se necesitarán
dosis más altas de radiación para conseguir un cierto
control tumoral. Este fenómeno ha sido también obser-
vado por otros autores en tumores humanos como los
cánceres de cabeza y cuello y cáncer del cuello uterino.

Se ha sugerido que la quimioterapia neoadyuvante
induce una regresión significativa de los tumores malig-
nos de la cabeza y el cuello, pero sin una mejora de la
supervivencia. Una posible razón de ello podría ser que
los programas de quimioterapia neoadyuvante permiten
que la repoblación de células tumorales se produzca a
una mayor velocidad. De esta forma se pierde la ventaja
inicial de la muerte celular por acción de los fármacos y
las curvas de supervivencia correspondientes a la radio-
terapia fraccionada se aproximan o incluso se cruzan.
Por ello Tannock (5) ha recomendado precaución al
administrar tratamientos quimioterapéuticos de induc-
ción, puesto que la respuesta inicial del tumor no se tra-
duce necesariamente en una ventaja terapéutica con el
tratamiento combinado. La quimioterapia no suele tener
la potencia suficiente para esterilizar todos los campos

afectados por el tumor al inicio del tratamiento y el uso
de esta modalidad terapéutica no debe comprometer el
resultado de otras modalidades con potencial curativo,
como la radioterapia y la cirugía. Incluso una respuesta
patológica completa a la quimioterapia neoadyuvante
puede tener repercusiones limitadas a largo plazo.

TRATAMIENTO COMBINADO INTEGRAL DEL CANCER

Con frecuencia se combinan dos o las tres modalida-
des terapéuticas clásicas para mejorar el control de los
tumores y la supervivencia de los pacientes. Steel y
Peckham (7,8) han postulado los siguientes fundamen-
tos biológicos del tratamiento del cáncer:

—Cooperación espacial, de manera que un agente es
activo contra células tumorales a las que otro agente no
puede alcanzar en el espacio,

—Adición de efectos antitumorales de dos o más
agentes,

—Toxicidad no solapada y protección de los tejidos
normales.

Los grandes tumores primarios o los ganglios linfáti-
cos metastásicos deben extirparse quirúrgicamente o
tratarse con radioterapia radical. Las microextensiones
regionales se eliminan eficazmente con radioterapia sin
el déficit anatómico y en ocasiones fisiológico que oca-
sionaría una intervención quirúrgica equivalente. En
estas circunstancias, la quimioterapia se aplica princi-
palmente al control de la posibilidad de la enfermedad
subclínica, aunque no tiene también un efecto en algu-
nos grandes tumores.

En la actualidad se observa una clara tendencia a
intentar conservar los órganos, puesto que se ha demos-
trado que la calidad de vida y los sentimientos psicoe-
mocionales de los pacientes son superiores si no se
comprometen en el control excelente del tumor y la
supervivencia en muchos tipos de tumor.

En algunos tumores malignos de la cabeza y el cue-
llo, estudios no aleatorios han demostrado que un menor
número de procedimientos quirúrgicos radicales combi-
nados con radioterapia consiguen el mismo control
local del tumor en el lugar primario y en el cuello con
una supervivencia equivalente a la conseguida con los
procedimientos quirúrgicos radicales. Los avances en la
cirugía microvascular y el uso de colgajos miocutáneos
han mejorado mucho la cirugía reconstructiva para
reparar defectos de la cirugía radical.

Spaulding y sus colaboradores (9) actualizaron los
resultados del Veterans Administration Cooperative
Study en pacientes con cáncer avanzado de laringe tra-
tados con quimioterapia neoadyuvante para conservar el
órgano y radioterapia. De los pacientes que terminaron
el programa de quimioterapia neoadyuvante, el 42%
exhibió una tasa de respuesta completa tanto en el
tumor primario como en los ganglios linfáticos cervica-
les. Con un período medio de seguimiento de 46 meses,
la supervivencia global a tres años fue del 53% en el
grupo que recibió quimioterapia y radiación. Este grupo
estaba constituido por pacientes que no habían recibido
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tratamiento previo, con carcinoma de laringe de células
escamosas en estadio III ó IV, que fueron asignados ale-
atoriamente a quimioterapia de inducción con cisplatino
y 5-fluorouracilo y radioterapia o laringectomía con-
vencional con radioterapia postoperatoria. El grupo que
recibió tratamiento combinado con radioterapia y qui-
mioterapia consiguió unos resultados significativamente
mejores que los paciente sometidos a cirugía y la radio-
terapia postoperatoria. 

Al menos siete ensayos aleatorios han demostrado
que la cirugía con conservación de las mamas combina-
da con radioterapia consigue un control local regional
del tumor similar y una supervivencia de hasta 15 años
en comparación con la mastectomía radical o radical
modificada. Además, la calidad de vida mejora con el
tratamiento con conservación de las mamas.

Shipley y cols. (10) han declarado que la conserva-
ción de la vejiga fue posible en el 60% de los pacientes
con tumores invasivos tratados con quimioterapia neo-
adyuvante (MVAC) o cisplatino y 5-fluorouracilo e
irradiación pélvica de campos decrecientes hasta una
dosis tumoral total de 65 Gy en los pacientes que mos-
traron una buena respuesta citoscópica e histológica a la
quimioterapia previa.

En carcinomas de esófago, Herskovic y cols. (11)
han declarado una tasa de supervivencia a dos años del
38% en pacientes tratados con radioterapia y quimiote-
rapia, comparado con una supervivencia a dos años del
10% en pacientes tratados sólo con radiación.

En carcinomas del recto, los informes indican una
tasa total de recidiva local inferior al 10% cuando se
combina resección anterior con anastomosis termino-
terminal e irradiación pélvica. Myerson y cols. (12),
Papillon y Sischy y cols. (14), describieron también un
excelente control del tumor con conservación del esfín-
ter en una serie de pacientes tratados con radioterapia
intracavitaria. Myerson y cols. (12) declararon un con-
trol tumoral del 80% y supervivencia libre de enferme-
dad en pacientes con tumores rectales menores de 3 cm
tratados con irradiación intracavitaria sola o combinada
con radioterapia externa, demostrando así la importan-
cia de añadir la irradiación pélvica externa en algunos
pacientes.

Cummings y cols. (15) declararon unas tasas de con-
trol del tumor del 70-85% en pacientes con cánceres
anales tratados con mitomicina C y 5-fluorouracilo
combinado con dosis de radiación de 45-50 Gy durante
4 1/2 y 5 semanas. En el 64% de los pacientes pudo
conservarse el esfínter anal y no fue necesaria una
colostomía.

Suit y cols. (16) obtuvieron unas tasas de control
tumoral del 80-85% y una supervivencia correlacionada
con el grado de diferenciación de los sarcomas de teji-
dos blandos con una combinación de excisión local
amplia y radioterapia (dosis pre y postoperatorias de 50-
65 Gy), dependiendo del tamaño del tumor, los márge-
nes y la administración pre o postoperatoria de radio-
terapia. Rosenberg y cols. (17) compararon los
resultados de una excisión local amplia y radiación con
amputación en pacientes con sarcomas de tejidos blan-
dos en una extremidad. En pacientes sometidos a proce-

dimientos no amputadores se observó una tasa de reci-
diva local del 15%, mientras que en los pacientes trata-
dos sólo con amputación no se produjeron recidivas
locales. Las tasas de supervivencia a cinco años sin reci-
divas fueron del 83% con la cirugía no amputadora y
del 88% con la amputación, obteniéndose mejores
resultados funcionales en los pacientes que recibieron
terapia de conservación.

Estudios recientes sugieren claramente que la combi-
nación de altas dosis de radioterapia y quimioterapia
con cisplatino y 5-FU mejoran el control local del tumor
y la supervivencia en pacientes con carcinomas de pul-
món no resecables. Un informe preliminar del Radiation
Therapy Oncology Group indicaba una mayor supervi-
vencia a dos años en los pacientes que recibieron trata-
miento combinado que en los pacientes tratados sólo
con radiación, aunque las diferencias entre los dos bra-
zos del estudio no fueron significativas.

DeVita y cols. (18) han insistido en el impacto del
tratamiento combinado tanto en el control local del
tumor como en la supervivencia de los pacientes con
distintos tipos de cánceres. Por desgracia, sigue exis-
tiendo un número considerable de tumores en los que no
se consigue un buen control local ni una supervivencia
aceptable. En estas neoplasias, la mejora del control
local del tumor por sí sola no refleja necesariamente una
mejora de la supervivencia, ya que no se dispone de fár-
macos eficaces para el tratamiento de las micrometásta -
sis.

Se han intentado algunas otras combinaciones de
modalidades terapéuticas, con resultados interesantes.
Entre ellas cabe citar la utilización del receptor del factor
de crecimiento antiepidérmico marcado con yodo-125
radiactivo tras cirugía y radioterapia en gliomas cerebra-
les avanzados, el uso de modificadores inmunológicos en
el tratamiento de pacientes con enfermedad linfomatosa,
así como otros modificadores de la respuesta biológica
que ofrecen un importante potencial de control tumoral,
entre ellos BCG, Levamisol, C. Parvum, interferones y
vacunas específicas contra la células tumorales.

Claramente, la combinación de quimioterapia y
radiación presenta numerosos factores que influyen de
manera importante en su posible resultado, no sólo en
términos de control loco-regional, sino también en tér-
minos de enfermedad micrometastásica. De las observa-
ciones efectuadas hasta la fecha se deduce la existencia
de factores múltiples que influyen en los efectos combi-
nados de la quimioterapia y la radiación, entre ellos los
siguientes:

—Tumor y tipo de tejido normal adyacente
—Tipo de agente citotóxico
—Dosis y plan de tratamiento con el agente citotóxico
—Momento de administración del fármaco con rela-

ción a la radioterapia
—Dosis de radiación y planes de fraccionamiento
—Dosis total de radiación recibida por el tumor y el

drenaje de los ganglios linfáticos regionales
—Otros factores microambientales.

Fu ha observado que, de todos estos factores, el
tumor y tipo de tejido normal adyacnete es probable-
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mente el más importante a la hora de determinar los
efectos combinados de la quimioterapia y la radiación.
El tipo de fármaco es lógicamente importante, porque
los agentes citotóxicos específicos del ciclo celular,
como el 5-fluorouracilo y la hidroxiurea alteran más
fácilmente los efectos de la radiación en los tejidos de
rápida proliferación. Con algunos de los agentes citotó-
xicos utilizados habitualmente se han observado meca-
nismos de interacción de la citotoxicidad y la radiación.
El motivo de la administración de agentes citotóxicos
puede influir significativamente en su efecto en los teji-
dos tumorales o normales. El 5-fluorouracilo es más efi-
caz cuando se administra utilizando tecnologías de infu-
sión continua prolongada que cuando se inyecta en
bolus (20). Fu y cols. (4) han demostrado que la combi-
nación de infusión intraperitoneal continua de cisplatino
y radioterapia continua en dosis pequeñas en modelos
experimentales de tumor reducen los efectos supraditi-
vos. Sin embargo, la inyección intraperitoneal de bolus
del fármaco antes o después de la radiación produce
sólo un efecto aditivo aunque el cisplatino por sí solo

sea más citotóxico cuando se inyecta por vía intraperito-
neal en forma de bolos que mediante infusión continua.
El momento de la administración del agente citotóxico
y la radioterapia es igualmente importante. Los estudios
animales han demostrado que la administración simul-
tánea de radioterapia y cisplatino consigue una mayor
eficiencia terapéutica.

La elevada heterogeneidad de las características de
las células tumorales afecta considerablemente a la res-
puesta potencial a la radioterapia y la quimioterapia.
Debido a que esa heterogeneidad se suma a factores
microambientales, un tratamiento combinado específico
no siempre es eficaz en todos los pacientes con tumores
aparentemente iguales. La ausencia de métodos para pre-
decir la respuesta al tratamiento puede ser una de las
principales causas de los resultados negativos que se han
obtenido en muchos ensayos clínicos. En la actualidad se
están realizando importantes esfuerzos por realizar unos
ensayos fiables y predictivos. La disponibilidad de estos
ensayos predictivos permitirá realizar una selección más
inteligente de los posibles tratamientos combinados.
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El objetivo de aplicar la quimioterapia en el curso de
la radioterapia es incrementar el efecto local de las radia-
ciones ionizantes, manteniendo constante la eficacia sis-
témica de la quimioterapia, pero sin que la combinación
disminuya significativamente la efectividad del trata-
miento debido a un incremento de la toxicidad aguda y
sin que se modifique el resultado terapéutico final debi-
do a un aumento de los efectos tóxicos tardíos (1).

En 1969 fueron publicados por Moertel (2), los resul-
tados del primer ensayo clínico positivo randomizado
en el campo de la quimioirradiación concomitante. El
autor demostró que combinando 5-FU y radiación era
posible incrementar la supervivencia total en compara-
ción con la irradiación aislada, en pacientes con cáncer
localmente avanzado o recurrente del tracto digestivo.

Durante los últimos diez años, distintos ensayos clí-
nicos llegan a una madurez que demuestra la eficacia
terapéutica del enfoque de la quimiorradioterapia com-
binada, tanto en su papel de adyuvancia en combinación
con la cirugía como en el tratamiento definitivo de cán-
ceres de diferente localización.

EORTC ha ganado experiencia en el campo de la
quimioirradiación y ha contribuido a definir su papel,
principalmente en el cáncer de pulmón y del tracto
digestivo.

EXPERIENCIA EORTC EN EL CANCER DE PULMON

Los grupos cooperativos en cáncer de pulmón y
radioterapia de la EORTC llevaron a cabo un ensayo
randomizado fase III con tres brazos en el cáncer de
pulmón de células grandes; en este ensayo se comparó
la radioterapia aislada con una combinación de radio-
terapia y cisplatino, en cuyo caso la droga se adminis-
traba semanalmente o a diario durante el curso de la
irradiación (3).

Los pacientes entraron en el estudio con las siguien-
tes condiciones: estadios I, II o III de cáncer inoperable
de la UICC 1978, performance status WHO menor o
igual a 2, edad menor o igual a 70 años y valor de crea-
tinina normal. La radioterapia fue aplicada en dos ciclos
separados por un período de descanso de tres a cuatro
semanas. Durante el primer ciclo se administraron 30
Gy en 10 fracciones, a lo largo de dos semanas. En el
segundo ciclo fueron 25 Gy en 10 fracciones en dos
semanas, en un volumen limitado.

En el primer brazo de tratamiento solamente se irra-
dió. En el segundo brazo se administró cisplatino en el
día 1 de cada semana de tratamiento, a una dosis de 30
mg/m2. En el tercer brazo se administró cisplatino dia-
riamente previo a cada sesión de irradiación y a la dosis
de 6 mg/m2. La dosis total de cisplatino administrada
fue la misma en los brazos 2 y 3.

Entre Junio de 1984 y Mayo de 1989 entraron 332
pacientes en el estudio. Después de un seguimiento
mínimo de 22 meses, la supervivencia global se incre-
mentó significativamente en el brazo de cisplatino dia-
rio en comparación con el de radioterapia aislada. El
tiempo de recaída local fue significativamente mayor en
los grupos que recibieron cisplatino, especialmente en
el brazo de cisplatino diario (p = 0,003), mientras que
no se observaron diferencias en el tiempo de aparición
de metástasis a distancia (p = 0,37).

El cisplatino produjo nauseas y vómitos en cerca del
25% de los pacientes pero no parece que incrementó la
toxicidad local aguda, especialmente esofagitis, ni reac-
ciones tóxicas tardías.

Se llegó a la conclusión de que el cisplatino adminis-
trado durante el curso de la radioterapia puede incre-
mentar la supervivencia global de los pacientes con cán-
cer de pulmón de células grandes, ello relacionado
principalmente con un incremento del control tumoral
local.
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EXPERIENCIA EORTC EN EL CANCER 
DEL TRACTO DIGESTIVO

ESOFAGO

En colaboración con un grupo francés, la EORTC
Gastro-Intestinal Tumour Cooperative Group llevó a
cabo un ensayo fase III en el cáncer operable de células
escamosas del esófago torácico (4).

Los pacientes fueron distribuídos a cirugía aislada o
a quimioterapia con cisplatino e irradiación simultáneas
preoperatoriamente.

Los principales criterios de inclusión fueron: esta-
dios I, IIA, IIB de la UICC 1987, performance status
WHO menor o igual a 2, edad inferior a los 70 años,
pacientes operables y tumores catalogados como rese-
c a b l e s .

Los criterios de exclusión para su participación
fueron: adenocarcinoma, pérdida de peso superior al
15%, localización del tumor en los primeros 4 cm.
Puesto que la ultrasonografía endoscópica no era
accesible, los criterios de estadiaje tumoral y gan-
glionar se basaron en la tomografía computarizada
torácica. Se aplicó radioterapia en dos ciclos de una
semana separados por un período de 2 semanas. En
cada ciclo se dieron dosis diarias de 3,7 Gy durante
cinco días consecutivos, siendo la dosis total aplica-
da de 37 Gy. El cisplatino se administró al comien-
zo de cada ciclo de radioterapia a la dosis de 80
m g / m2. Entre Enero de 1989 y Junio de 1995 entra-
ron en el estudio 297 pacientes. La totalidad de los
pacientes fueron operados. Un mayor número de
pacientes parecían tener una resección curativa
macroscópica en el brazo de tratamiento combinado.
La mortalidad postoperatoria se incrementó signifi-
cativamente en el grupo de tratamiento prequirúrgi-
co (12,6% vs 3,6%, p = 0,011), fundamentalmente
en relación con insuficiencia respiratoria aguda y
s e p t i c e m i a .

Tras una mediana de seguimiento de 55,2 meses,
no existía diferencia entre los dos grupos en la super-
vivencia global y el tiempo de recurrencia local,
mientras que existía una tendencia a favor de una
mejora en la supervivencia libre de enfermedad, rela-
cionada con una disminución de las metástasis a dis-
tancia, en el grupo de tratamiento combinado. 
La supervivencia mediana para ambos grupos fue 
de 18,6 meses. El estudio de las causas de falleci-
miento reveló una reducción significativa de las
muertes por cáncer en el grupo de tratamiento combi-
nado (p = 0,011).

Se llegó a la conclusión de que el tratamiento preope-
ratorio combinado de radioterapia y quimioterapia con
cisplatino aplicado empleando un esquema de ciclos
cortos y elevadas dosis por fracción, no tiene eficacia en
relación a la supervivencia global e incrementa la mor-
talidad postoperatoria. Este exceso de mortalidad podría
haber tenido un efecto ensombrecedor de la eficacia
potencial del tratamiento,como se ha observado indirec-
tamente en la reducción de las tasas de muerte por cán-
cer.

CANCER RECTAL

Durante los últimos diez años se ha demostrado, en
series quirúrgicas seleccionadas, que la escisión meso-
rrectal total se asocia a menos de un 10% de recaída
local. Por otra parte, los datos procedentes del
Gastro-Intestinal Tumour Registry de Burgundy (5),
indicaron que en el mismo período la tasa actuarial a los
cinco años de recaída local fue cercana al 25% cuando
la totalidad de la pared rectal estaba invadida y del 50%
si los ganglios perirrectales estaban infiltrados. Estas
observaciones aparentemente conflictivas indican la
relación entre el control local y la habilidad del ciruja-
no, así como la necesidad de conseguir un control local
superior en la práctica estándar.

EORTC dirigió varios estudios randomizados fase III
que valoraban la radioterapia en su papel adyuvante pre
o postoperatorio en el cáncer rectal.

El estudio preoperatorio comenzó en 1976 y finalizó
en 1981 (6). Los pacientes fueron distribuídos entre
cirugía aislada e irradiación preoperatoria empleando
dosis de 34,5 Gy administradas en 15 fracciones durante
tres semanas, utilizando dos campos paralelos opuestos
que abarcaban la zona pélvica y paraaórtica. Entraron
en el ensayo 466 pacientes. A los 5 años, la tasa de reci-
diva local fue significativamente menor en el grupo tra-
tado, un 15% frente a un 30% en el grupo de cirugía
sola.

Los pacientes con resección quirúrgica curativa tení-
an una tendencia a una mejor supervivencia global 
(p = 0,07).

A pesar de estos resultados bastante positivos, la
política ha cambiado de dirección hacia el enfoque de
una irradiación adyuvante postoperatoria

El estudio con radioterapia postoperatoria comenzó
en 1981 y finalizó en 1986 (7). El ensayo fue restringido
a pacientes con cáncer rectal en estadio C de Dukes.
Ciento setenta y dos pacientes fueron sometidos bien a
observación bien a irradiación pélvica postoperatoria
empleando dosis de 46 Gy en 23 fracciones, aplicadas
utilizando una técnica con cuatro campos. Al análisis, la
mediana de seguimiento fue de alrededor de ocho años.
Las curvas de supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global no difirieron entre los dos grupos
de tratamiento. Con un seguimiento de seis años, alre-
dedor de un 40% de los pacientes sufrieron recaída local
en ambos brazos de tratamiento. En el brazo de radio-
terapia se observó diarrea crónica en 20% de los pacien-
tes y 5% sufrieron obstrucción de intestino delgado.

En 1992, aunque la quimioirradiación combinada
postoperatoria parecía eficiente en cuanto al incremento
de la supervivencia en comparación con la cirugía aisla-
da en los estudios americanos, la EORTC realizó un
análisis crítico de los resultados de los ensayos adyu-
vantes post y preoperatorios antes de continuar con
estudios adyuvantes en cáncer rectal (8). Se comparó la
radiación postoperatoria con la cirugía en cinco ensa-
yos, incluyendo el único conducido por la EORTC.
Ninguno demostró un beneficio en la supervivencia ni
en el control local. Por consiguiente, uno de los compo-
nentes de los esquemas de quimioirradiación combina-
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da se consideró ineficaz, lo cual condujo al abandono
del enfoque adyuvante postoperatorio. Por el contrario,
la irradiación preoperatoria a dosis moderadas en un
rango entre los 25 y los 35 Gy, parece incrementar defi-
nitivamente el control local en cinco estudios con más
de 3000 pacientes (9).

Teniendo en cuenta su propia experiencia y los resul-
tados de la totalidad de los restantes estudios randomi-
zados, EORTC decidió proponer la irradiación preope-
ratoria y clarificar el papel de la quimioterapia. El
esquema de irradiación selectiva preoperatoria se basó
en una dosis pélvica 45 Gy, en 25 fracciones. El esque-
ma de quimioterapia selectiva preoperatoria combinada
consistió en la combinación de 5-FU y leucovorin a
bajas dosis que, al mismo tiempo, parece incrementar la
supervivencia libre de enfermedad en el cáncer de colon
estadio C de Dukes (10).

En un intento de determinar la dosis óptima de 5-FU
en el esquema 5-FU, leucovorin a bajas dosis e irradia-
ción pélvica, la EORTC condujo tres ensayos consecuti-
vos fase I y II, donde la dosis de 5-FU fue la única
variable. La quimioterapia se administró en dos ciclos
de cinco días, la primera y última semana de la irradia-
ción pélvica con 45 Gy.

Entraron en los estudios un total de 142 pacientes.
Un análisis de la curva de regresión empleando la toxi-
cidad aguda como objetivo frente a la dosis de 5-FU
indicó que era aconsejable una dosis de 5-FU de 350
mg/m2/día (11).

Un análisis de los resultados patológicos observados
en pacientes con tumores adheridos o potencialmente
resecables tratados con este esquema indicó que en un
55% de los casos, el tumor era estéril o estaba confinado
a la pared intestinal.

Como en la situación preoperatoria las complicacio-
nes postoperatorias son un problema importante, algu-
nos perfeccionamientos radioterápicos, como la técnica
en caja con cuatro campos, la distensión vesical, la con-
formación con bloques de protección y la definición
precisa del volumen tratado, son necesarios cuando se
considera la quimioirradiación combinada (12).

En 1992, EORTC inició un ensayo randomizado con
cuatro brazos en cáncer de recto T3 y T4 resecables. El
brazo estándar es la irradiación preoperatoria aislada. El
ensayo cuestiona el valor del tratamiento preoperatorio
combinado frente a la irradiación preoperatoria aislada
y el valor o no de la quimioterapia adicional postope-
ratoria. Este ensayo se está llevando a cabo en toda
Europa (13).

CANCER ANAL

La quimioirradiación combinada también surge
como el enfoque más prometedor en esta enfermedad.
De hecho, el comienzo de este proceso viene con la
comparación de series históricas que empleaban la ciru-
gía o la irradiación sola, indicando que los resultados
oncológicos eran muy similares, si bien entre un 55% y
un 78% de los pacientes con radioterapia mantendrán
una función del esfínter normal. También es importante

reseñar que no fueron necesarios ensayos clínicos ran-
domizados para aceptar la irradiación aislada como tra-
tamiento estándar de esta enfermedad.

En 1974, Nigro comunicó varios resultados anecdóti-
cos que abrieron el campo de la quimiorradioterapia
combinada en el tratamiento del cáncer de ano (14).
Múltiples series históricas no controladas demostraron
la posibilidad de este enfoque, con resultados promete-
dores en el control local. Cummings (15), condujo dis-
tintos ensayos sucesivos no randomizados de irradia-
ción con o sin quimioterapia. La combinación de 5-FU
con irradiación no parece incrementar el control local,
pero se observó un posible efecto favorable cuando se
añadió mitomicina C.

El ensayo EORTC randomizado comenzó en 1987 y
finalizó en 1994 (16). Ciento diez pacientes fueron ran-
domizados entre radioterapia aislada y una combinación
de radioterapia y quimioterapia. Los pacientes tenían
tumores mayores de 4 cm o infiltraban ganglios. La
radiación se aplicó en dos ciclos. El primero consistía
en 45 Gy durante 5 semanas (1,8 Gy por fracción). Des-
pués de un período de 6 semanas, una segunda secuen-
cia de 15-20 Gy se administraba en caso de existir res-
puesta clínica. En el brazo de tratamiento combinado, se
administró la quimioterapia durante la primera secuen-
cia de radiación: 5-FU, 750 mg/m 2/día en infusión con-
tinua los días 1 a 5 y 29 a 33. Se administró el día 1,
mitomicina C a dosis de 15 mg/m2/día. El seguimiento
mediano en el momento del análisis fue de 42 meses.

El control local y el intervalo libre de colostomía
apareció significativamente incrementado en el brazo de
tratamiento combinado (p = 0,04 y p = 0,003, respecti-
vamente). No existía diferencia en cuando a efectos
secundarios severos.

Se llegó a la conclusión de que la quimiorradiotera-
pia combinada empleando 5-FU y mitomicina C debería
ser considerada como tratamiento estándar en el carci-
noma de canal anal localmente avanzado.

CONCLUSION

EORTC ha demostrado la capacidad de la quimiote-
rapia más la radioterapia administradas concomitante-
mente para incrementar la probabilidad de control tumo-
ral en el cáncer de pulmón de células no pequeñas y de
canal anal. En el cáncer de esófago, la quimiorradiotera-
pia preoperatoria demostró algunos efectos, pero debido
a un incremento en la morbilidad precoz, los resultados
globales fueron bastante negativos. En el cáncer rectal,
un amplio estudio está en desarrollo para indagar el
papel del tratamiento preoperatorio combinado.

En estudios futuros, se experimentarán diferentes
modalidades de administrar quimioterapia durante el
curso de la radioterapia, así como esquemas de radio-
terapia modificados en combinación con quimioterapia.
En el futuro también será de gran importancia analizar
cuidadosamente los resultados funcionales y las conse-
cuencias en la calidad de vida de los pacientes tratados
con finalidad de conservación de órganos y estructuras
tisulares.
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