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El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos (TTD)
E. ARANDA

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 25. N.º 2, pp. 47-52, 2011

RESUMEN
El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos (en

anagrama TTD) es una Asociación científica independiente
legalmente constituida. Nació en 1986 con la misión de
constituirse en Grupo Cooperativo con el fin de investigar y
desarrollar protocolos en la esfera de los tumores digestivos
bajo la premisa, en un principio, de mejorar la calidad asis-
tencial.

El Grupo TTD participa y desarrolla proyectos internacio-
nales con otros Grupos Cooperativos de referencia, y a nivel
nacional, promueve el trabajo conjunto con las especialidades
relacionadas con el cáncer digestivo, con objeto de fomentar
la aproximación multidisciplinar al estudio, prevención y tra-
tamiento de los tumores digestivos.

Además de la labor investigadora, el Grupo TTD desarro-
lla una labor educativa y formativa con el apoyo a iniciativas
que impulsen los conocimientos de esta especialidad y la
organización de reuniones internacionales, con el objetivo de
presentar y debatir los últimos avances en diagnóstico y trata-
miento de los tumores digestivos, así como las líneas de futu-
ro y de investigación.

Dentro de esta línea de trabajo, se incluye la elaboración
de documentos consenso con el objetivo de establecer reco-
mendaciones de tratamiento que sirva de referente a toda la
comunidad médica implicada en el manejo de esta patología.

Entre las actividades desarrolladas durante estos 25 años
cabe destacar algunos datos: 9.240 pacientes incluidos en
estudios clínicos, 74 estudios realizados y en curso, 53 publi-
caciones en revistas, 124 comunicaciones a Congresos, 18
Simposios y 5 documentos consenso.

PALABRAS CLAVE: Tumores digestivos. Investigación
independiente. Grupo cooperativo.

ABSTRACT
The Spanish Cooperative Group for Digestive Tumor

Therapy (TTD, based on its initials in Spanish) is a legally-
established independent scientific association. It was set up
in 1986 with the aim of becoming a cooperative group to
research and develop protocols in the field of gastrointestinal
tumours, with the initial premise of improving quality of care.

The TTD Group undertakes and participates in interna-
tional projects with other important cooperative groups,
while at national level it fosters close collaboration with spe-
cialities that are related to gastrointestinal cancer in order to
encourage a multidisciplinary approach to the study, preven-
tion and treatment of gastrointestinal tumours.

As well as its research work, the TTD Group is also active
in the field of education and training. It supports initiatives to
promote knowledge about this speciality and organises inter-
national meetings to present and discuss the latest advances
in the diagnosis and treatment of gastrointestinal tumours
and future lines of research.

Its work includes drafting consensus documents to estab-
lish treatment recommendations that will serve as a reference
for members of the medical community who are involved in
managing this condition.

Among its activities over the last 25 years, it can boast
9,240 patients included in clinical studies, 74 studies con-
ducted or in progress, 53 publications in journals, 124 con-
ference papers, 18 symposiums and 5 consensus documents.

KEY WORDS: Gastrointestinal tumours. Independent
research. Cooperative group.
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INTRODUCCIÓN

La investigación clínica en nuestro país se encuentra en
un momento de auge y el número de ensayos clínicos ha
seguido una evolución creciente en los últimos años. Un
porcentaje importante de estos ensayos son impulsados
por investigadores y grupos cooperativos, y corresponden
a proyectos de investigación clínica independiente, no
promovida por los laboratorios farmacéuticos.

Este tipo de estudios son necesarios e importantes
para el desarrollo de una investigación independiente de
calidad, y el papel de los Grupos Cooperativos, organi-
zados por áreas de conocimiento e interés común, es
esencial.

En el mundo occidental, esta forma de trabajo ha
sido no solo muy satisfactoria para los investigadores,
sino altamente rentable para el desarrollo de protocolos
que posteriormente han sido consolidados como están-
dar. Ejemplo de ello son los grandes grupos Norteame-
ricanos y, en Europa, la EORTC. En nuestro país existe
en la actualidad una importante red de Grupos Coopera-
tivos con identidad propia y actividad nacional e inter-
nacional, lo que indica la necesidad para la oncología
médica del trabajo en equipo.

Uno de los aspectos más importantes que ha aportado
la Oncología en los últimos años al mundo científico ha
sido la metodología del Ensayo Clínico que, sin lugar a
dudas, ha constituido una herramienta fundamental en
el avance terapéutico.

EL GRUPO TTD

El Grupo TTD (Tratamiento de los Tumores Digesti-
vos) es una Asociación científica independiente legal-
mente constituida. Nació en 1986 cuando un grupo de
oncólogos médicos de diversos hospitales consideró
que había llegado el momento de poner en marcha un
grupo de trabajo orientado a los tumores digestivos, con
la misión de constituirse en grupo cooperativo con el fin
de investigar y desarrollar protocolos de actuación a
nivel nacional en la esfera de los tumores digestivos
bajo la premisa, en un principio, de mejorar la calidad
asistencial. Inicialmente contaba con 15 hospitales que
ya pusieron en marcha algunos protocolos y que, no sin
grandes esfuerzos, consiguieron ser escuchados en foros
internacionales. El impacto se hizo notar a todos los
niveles y redundó en la consolidación del grupo.

Los objetivos que el Grupo TTD se marcó en sus ini-
cios y que siguen vigentes hoy en día son:

—Desarrollo de protocolos de investigación clínica
en la esfera de los tumores gastrointestinales.

—Implementar la calidad de la asistencia gracias a
una mejor formación oncológica de sus miembros.

—Trabajar en el seno de un grupo cooperativo.
—Llevar a cabo publicaciones sobre los estudios rea-

lizados con el objetivo de tener un impacto internacio-
nal.

La organización se estructura bajo unos estatutos y
para su funcionamiento se ha establecido un reglamento
de trabajo.

ESTRUCTURA DEL GRUPO TTD

Los órganos que rigen la vida de la Asociación son
una Junta Directiva o Consejo Ejecutivo formado por
un Presidente, Vicepresidente, Secretario, Tesorero y 10
Vocales (Tabla I) y una Asamblea General de socios o
Consejo Científico.

TABLA I

JUNTA DIRECTIVA GRUPO TTD

Presidente: Dr. Enrique Aranda Aguilar
Presidente honorífico: Dr. Eduardo Díaz-Rubio
Vicepresidente: Dr. Albert Abad Esteve
Secretario: Dr. Javier Sastre Valera
Tesorero: Dr. Manuel Valladares Ayerbes
Vocales: Dr. Antonio Antón Torres

Dr. Manuel Benavides Orgaz
Dr. Alfredo Carrato Mena
Dr. Andrés Cervantes Ruipérez
Dra. Encarnación González Flores
Dra. Cristina Grávalos Castro
Dr. Bartomeu Massutí Sureda
Dr. Fernando Rivera Herrero
Dr. Ramón Salazar Soler
Dr. José Mª Tabernero Caturla

La Asamblea General de socios está constituida por
oncólogos médicos y especialistas que desarrollan su acti-
vidad en otras disciplinas diferentes a la oncología médica
(oncólogos radioterápicos, cirujanos, patólogos, biólogos
moleculares, digestólogos, etc.) (Fig. 1). Actualmente,
cuenta con la participación de 133 hospitales distribuidos
a lo largo de todo el territorio nacional (Fig. 2), contando
también con representación en países como Portugal, Chi-
le, Brasil y Serbia, y está integrado por 259 socios.

Las diferentes actividades desarrolladas por la Aso-
ciación se coordinan desde la sede del Grupo, que cuen-
ta con una amplia oficina dotada de una infraestructura
propia y moderna, así como de personal cualificado.
Esta estructura organizativa permite al Grupo empren-
der y desarrollar sus proyectos y actividades de una
manera autónoma e independiente.

Entre otros asuntos, atiende diariamente numerosas
consultas de los socios sobre las diferentes actividades
que desarrolla la Asociación, coordina los diferentes
ensayos clínicos promovidos por el Grupo y organiza
anualmente el Simposio Internacional.

ACTIVIDAD INVESTIGADORA

Entre las actividades desarrolladas, caben destacar
los más de 9.200 pacientes incluidos en los 74 ensayos
clínicos de ámbito nacional e internacional abarcando
todas las fases (I, II, III, IV) y patologías (colon-recto,
gástrico, esófago y páncreas) (Tablas II y III).

48 E. ARANDA REV. CANCER
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TABLA II

TIPOS DE ESTUDIOS, NÚMERO DE PROTOCOLOS Y
NÚMERO DE CASOS (PERIODO 1986- 2010)

Fase Nº estudios Nº casos
Fase I 7 130
Fase II 47 3.144
Fase III 8 1.750
Fase IV 4 580
Adyuvante 7 3.305
Resec. MTS 1 331
Total 74 9.240

TABLA III

ESTUDIOS POR TUMORES (PERIODO 1986-2010)

Tumor Nº estudios Nº casos
Colon-recto
– Avanzado 47 4.590
– Adyuvante 7 3.305

Gástrico 10 933
Esófago 2 103
Páncreas 7 279
Neuroencocrino 1 30
Total 74 9.240

Asimismo, el grupo participa y desarrolla proyectos
internacionales con otros grupos cooperativos de refe-
rencia y, de hecho, pertenece a la denominada Liaison
Office que sobre Tumores Digestivos tiene la EORTC.
Igualmente, hay miembros del grupo que pertenecen al
Comité de expertos de revisión de protocolos de la
EORTC (Independent Data Monitoring Committee), así
como al Comité Ejecutivo del PETACC (Pan–European
Trials in Adyuvant Colon Cancer). La participación del
grupo ha sido muy activa en los diferentes protocolos de
tratamiento adyuvante del cáncer colon desarrollados
hasta el momento: PETACC-1, 2, 3 y 8.

A nivel nacional, el Grupo TTD está promoviendo el
trabajo conjunto con las especialidades relacionadas
con el cáncer digestivo, con objeto de fomentar la apro-
ximación multidisciplinar al estudio, prevención y trata-
miento de los tumores digestivos. Se mantiene una
estrecha colaboración con los cirujanos digestivos,

Vol. 25. N.º 2, 2011 EL GRUPO DE TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DIGESTIVOS (TTD) 49

Fig. 1. Esquema del TTD.

Fig. 2. Centros participantes del TTD por CC.AA.
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oncólogos radioterápicos, anatomopatólogos, biólogos
moleculares, etc., en los estudios que actualmente está
desarrollando el TTD, así como la firma de convenios
de colaboración con otros Grupos Cooperativos como el
de Oncología Radioterápica (GICOR) y de Tumores
Neuroendocrinos (GETNE).

El fruto del trabajo de todos estos años se ha visto
plasmado en las numerosas publicaciones en importan-
tes revistas de ámbito médico, así como comunicacio-
nes y ponencias en Congresos tanto de ámbito nacional
como internacional (Tabla IV).

TABLA IV

CURRÍCULO VITAE DEL TTD (PERIODO 1986-2010)

Nº publicaciones en revistas 53

Nº comunicaciones a congresos 124

Nº simposios organizados 18

ACTIVIDAD EDUCATIVA Y FORMATIVA

Además de la labor investigadora, el Grupo TTD
desarrolla una labor educativa y formativa con el apoyo
a iniciativas que impulsen los conocimientos de esta
especialidad y la organización de reuniones internacio-
nales, con el objetivo de presentar y debatir los últimos
avances en diagnóstico y tratamiento de los tumores
digestivos, así como las líneas de futuro y de investiga-
ción. En este sentido, merece especial mención el Sim-
posio Internacional que anualmente celebra el TTD,
pues entendemos que es uno de los de mayor relevancia
en la actualidad dentro de nuestra especialidad.

Adicionalmente, el Grupo TTD desarrolla una línea
de trabajo dirigida a la elaboración de documentos con-
sensos con el objetivo de establecer recomendaciones
de tratamiento que sirva de referente a toda la comuni-
dad médica implicada en el manejo de esta patología.
Hasta la fecha, se han publicado cinco documentos
sobre el manejo del cáncer de colon adyuvante, metásta-
sis hepáticas, cáncer gástrico, cáncer de colon heredita-
rio y cáncer colorrectal metastásico.

Igualmente, mediante la concesión de su aval, el
Grupo TTD garantiza el interés y la calidad de los cur-
sos y actividades científicas relacionadas con la espe-
cialidad.

SERVICIOS A LOS SOCIOS

El Grupo TTD edita un boletín trimestral con el obje-
tivo de servir de plataforma de difusión de las activida-
des del Grupo. La publicación facilita a los socios toda
la información relativa a los estudios activos, asamble-
as, nuevos proyectos, incorporación de socios; así como
recortes de prensa y comentarios a los artículos más

relevantes publicados en nuestro campo.
También dispone de una página web que se encuen-

tra ubicada en el dominio www.ttdgroup.org, y tiene
como objetivos ofrecer información actualizada del gru-
po al público, así como favorecer la información, comu-
nicación y cooperación entre los socios.

En sus años de andadura, el Grupo TTD ha sobrepa-
sado con creces los objetivos que en su momento fueron
marcados. Sin embargo lo anterior no es suficiente, sino
acicate para que en los próximos años se pueda llegar
aún más lejos, aumentando la calidad de la investiga-
ción y el rigor del trabajo diario con el consiguiente
beneficio para nuestros pacientes y nuestra sociedad.
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RESUMEN

El objetivo del tratamiento adyuvante en el cáncer de
colon (CC) es mejorar la supervivencia tras la cirugía com-
pleta, controlando la enfermedad mínima residual. Los bene-
ficios de la quimioterapia en el CC estadio III están firme-
mente establecidos basados en ensayos clínicos con
asignación aleatoria y meta-análisis. Durante las últimas
décadas el tratamiento estándar ha consistido en 5-fluoroura-
cilo (5FU) y ácido folínico (FA). No obstante, en la actuali-
dad se considera la combinación de oxaliplatino (OXA) y una
fluoropirimidina (FP) como el tratamiento más efectivo para
la mayoría de pacientes con afectación ganglionar. Los
esquemas combinados de OXA, 5FU y FA reducen el riesgo
de progresión un 20% y, en el ensayo MOSAIC, se mejoró la
supervivencia global (con una reducción relativa del riesgo
de muerte de un 20%). Recientemente, el empleo de FP de
administración oral, especialmente capecitabina, ofrece una
alternativa al 5FU, con una administración más conveniente y
un perfil de toxicidad diferente. La capecitabina ha demostra-
do ser eficaz tanto como fármaco único como combinado con
OXA (esquema XELOX). Aunque los esquemas con OXA y
FP son más efectivos, la toxicidad se ve también aumentada.
La neurotoxicidad es el efecto secundario más característico
de OXA. La toxicidad hematológica, vómitos y diarrea son
también más frecuentes con los tratamientos combinados. Sin
embargo, la mayoría de pacientes pueden tolerar los trata-
mientos combinados. El empleo de monoterapia con FP esta-
ría indicado para pacientes seleccionados, que no pudieran
tolerar tratamientos más intensos, como los pacientes ancia-
nos. La incorporación de tratamientos frente a dianas molecu-
lares (como bevacizumab y cetuximab) no ha demostrado un
efecto beneficioso en el contexto de la terapia adyuvante. Se
hace por tanto necesario incorporar aproximaciones más
innovadoras para mejorar el tratamiento complementario del
cáncer de colon en estadio III.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de colon. Estadio III. Trata-
miento adyuvante. 5-fluorouracilo. Oxaliplatino. Capecitabi-
na.

ABSTRACT

The objective of adjuvant treatment in colon cancer (CC)
is to improve survival after complete surgery, targeting mini-
mal residual disease. The benefits of chemotherapy in stage
III CC are well-established, based on randomized clinical tri-
als and meta-analyses. The use of 5-fluorouracil (5FU) and
folinic acid (FA) had been the standard of care last decades.
However, combined administration of oxaliplatin (OXA) and
fluoropirimidines (FP) is now considering the most effective
approach for the majority of lymph node positive patients.
Combination of (OXA) with 5FU and FA reduce the risk of
progression by 20% and, in the MOSAIC trial, improve the
overall survival (20% relative risk reduction). Recently, oral
FP, especially capecitabine, offers an alternative to 5FU,
more convenient and with different toxicity profile.
Capecitabine efficacy has been demonstrated both as
monotherapy as well as combined with OXA (XELOX
scheme). Although OXA and FP combined regimens are more
effective, their toxicity is also increased. Neurotoxicity is the
most characteristics OXA side effect. Hematologic toxicity,
vomiting and diarrhea are increased in combined treatment.
However, most patients can tolerate the combined treatment.
FP monotherapy should be indicated for selected patients
who cannot be suitable for the most intense treatment, such
as elderly patients. Incorporation of molecular-targeted ther-
apy (bevacizumab and cetuximab) has not been proven to be
beneficial in the adjuvant setting. Hence, innovative
approaches are clearly needed to further improve the adju-
vant treatment of stage III CC patients.

KEY WORDS: Colon cancer. Stage III. Adjuvant treatment.
5-fluorouracil. Oxaliplatin. Capecitabine.
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INTRODUCCIÓN

En España se detectan cada año unos 22.000 nuevos
casos de cáncer colorrectal (CCR) (1). Se estima que en
2011 será la causa de 8.816 muertes en hombres y 6.368
en mujeres (2). Aproximadamente un 70-75% de los
pacientes con CCR son diagnosticados en estadios sub-
sidiarios de cirugía con intención curativa. La supervi-
vencia a 5 años de acuerdo con los datos del estudio
EUROCARE 4 para los pacientes diagnosticados entre
los años 2000 y 2002 fue de un 61,5% (3) y se conside-
ra que la supervivencia global ha aumentado en España
aproximadamente un 2% en los últimos años.

La aproximación actual para la selección de los
pacientes con riesgo de recidivas y metástasis y candi-
datos potenciales a un tratamiento postoperatorio se
basa esencialmente en la clasificación por estadios.
Dicho tratamiento médico complementario tras la ciru-
gía, cuya intención es erradicar la posible presencia de
células tumorales diseminadas y no detectables clínica-
mente (micrometástasis), ha demostrado aumentar la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervi-
vencia global (SG) de los pacientes con afectación de
ganglios linfáticos regionales (estadio III).

OBJETIVOS, FACTORES PRONÓSTICOS Y SELECCIÓN DE
PACIENTES

El objetivo del tratamiento complementario es mejo-
rar la supervivencia de los pacientes con cáncer de
colon tras una cirugía de intención curativa, es decir,
con resección completa de la enfermedad y sus áreas
ganglionares locorregionales.

El parámetro que en los ensayos clínicos recientes se
considera más adecuado para evaluar la eficacia de los
esquemas de quimioterapia adyuvante es la superviven-
cia libre de enfermedad (SLE), definida como el tiempo
transcurrido desde la asignación del tratamiento y la
recaída o muerte, lo que suceda primero. El efecto del
tratamiento sobre la SLE es detectable tras un menor
tiempo de seguimiento y se considera potencial indica-
dor (4,5) de la supervivencia global (SG). Se ha demos-
trado una correlación significativa entre los resultados
de la SLE a 2 y 3 años con la SG a los 5 años. Reciente-
mente, se ha puesto de manifiesto que en las últimas
décadas existe una mejoría en la supervivencia de los
pacientes tras la recaída, de manera que es necesario un
mayor seguimiento y un mayor número de pacientes en
los ensayos para detectar diferencias significativas en
supervivencia global y no sólo en supervivencia libre de
enfermedad (6).

La aproximación actual en la selección de los pacien-
tes para tratamiento complementario se basa esencial-
mente en la clasificación por estadios y en parámetros
clínicos como la capacidad funcional, edad y comorbili-
dad de los pacientes. Existe, no obstante, la necesidad
de mejorar esta evaluación de riesgos y la selección de
pacientes e incluso llegar a monitorizar “en tiempo real”
la eficacia del tratamiento adyuvante.

Especialmente relevante resulta reseñar la heteroge-

neidad en cuanto al pronóstico que presentan los
pacientes con cáncer de colon en estadio III. En función
del pT y pN la supervivencia a 5 años (7) oscila entre un
87,7% para los estadios IIIA (pT1-2 pN1) hasta un
27,1% para los estadios IIIC (pT4 pN2). Otros factores
como el número de ganglios totales analizados tras la
resección quirúrgica, el grado de diferenciación histoló-
gica, la presencia de invasión vascular venosa y linfáti-
ca, la invasión perineural y los niveles de CEA preope-
ratorios resultan también de importancia pronóstica.

Más controvertido resulta el empleo de diferentes
marcadores moleculares como factores pronósticos o de
predicción de respuesta en adyuvancia en el grupo de
pacientes con afectación ganglionar y su análisis
exhaustivo está fuera de los objetivos de esta revisión.
Aproximadamente un 12% de los pacientes con cáncer
de colon estadio III presentan inestabilidad de microsa-
télites (IMS) (8). Aunque la IMS puede definir un sub-
grupo con una evolución más favorable, especialmente
en pacientes sin afectación ganglionar, el valor pronós-
tico o de predicción es menos significativo en los
pacientes en estadio III tal como se refleja en los estu-
dios más recientes, incluyendo análisis retrospectivos
(9) y prospectivos (10).

Existen pocos datos en cuanto al valor de la inestabi-
lidad de microsatélites para predecir la respuesta a
esquemas de combinación como FOLFOX o FOLFIRI.

Otros marcadores, como la pérdida de heterocigosi-
dad en 18q, se han considerado factor de mal pronóstico
y su papel en la definición del riesgo y la indicación de
tratamiento complementario se encuentra en evaluación
en ensayos clínicos, como el estudio E5202 en el esta-
dio II. Resultados negativos en cuanto a su valor pro-
nóstico o predictivo en estadio III han sido publicados,
derivados del estudio PETACC-3 (10).

Los datos iniciales en cuanto al significado pronósti-
co de la mutación de KRAS en estadios I-III pusieron
de manifiesto, aunque con una baja potencia estadística,
el efecto deletéreo de la mutación glicina-valina en el
codón 12, sobre la supervivencia global y libre de enfer-
medad en el estadio III. Esta mutación sólo se detecta en
un 8,6 % de los pacientes. Estudios posteriores, con
mayor número de pacientes no han confirmado el
impacto pronóstico de las mutaciones de KRAS. Si
parece conferir una peor supervivencia la presencia de
mutaciones de BRAF (10,11).

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Disponemos hoy por tanto de distintas opciones en el
tratamiento adyuvante del cáncer de colon y de amplia
evidencia en cuanto al beneficio de su indicación, en el
estadio III de cáncer de colon.

ESQUEMAS BASADOS EN 5-FLUOROURACILO

En las últimas décadas distintos ensayos clínicos con
asignación aleatoria y análisis sistemáticos han demos-
trado de manera evidente el beneficio del tratamiento
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complementario post-quirúrgico basado en el uso de 5-
Fluorouracilo (5FU), en los pacientes con cáncer de
colon y un alto riesgo de recaída. Dicho tratamiento es
capaz de reducir hasta en un 30% el riesgo de recurren-
cia y un 20-25% el riego de muerte (12-15). Así, duran-
te la década de los 90 el tratamiento estándar tras la
cirugía en los pacientes con cáncer de colon estadio III
se basó en el empleo de esquemas con 5FU modulado,
esencialmente con ácido folínico.

Recientemente se han analizado y actualizado los
resultados de 20.898 pacientes incluidos en 18 ensayos
clínicos de tratamiento adyuvante en cáncer de colon,
incluyendo 34 brazos de tratamiento activo y 9 brazos
controles con cirugía exclusivamente (16). Los pacien-
tes fueron incluidos desde 1977 hasta 1999. El 73% de
los pacientes se encontraban en estadio III. El beneficio
del tratamiento complementario en estos pacientes
supuso una disminución del riesgo de muerte (Razón de
riesgo, HR = 0,74) con una supervivencia a 8 años del
53% (IC-95% 50,2-55,9) en los pacientes tratados fren-
te al 42,7% (IC-95% 39,9-45,7) en los pacientes con
cirugía exclusiva (p < 0,0001). Este efecto curativo del
tratamiento complementario, que biológicamente tradu-
ciría la erradicación de la enfermedad tumoral mínima
residual o micrometástasica, se basó esencialmente en
una disminución de las recaídas, más manifiesta durante
los primeros 1-2 años tras la cirugía, pero mantenida
hasta los 4 años. Resaltar que es en este periodo en el
que acontecen más del 95% de las recaídas en el estadio
III. Así, el riesgo de recidiva disminuyó en este periodo
un 39% (HR = 0,61).

De la misma manera se ha publicado recientemente
el análisis conjunto de los diferentes estudios (C01 al
C05) llevados a cabo por los grupos del NSABP (17). El
análisis incluye 693 paciente tratados sólo con cirugía y
2.273 pacientes asignados al tratamiento complementa-
rio basado en 5FU y AF. Un 58% de los pacientes
(1.711) se encontraban en estadio III. El tratamiento
complementario se asoció de manera significativa con
una mejoría en la SG (HR = 0,62, p < 0,0001), en la
SLP (HR = 0,66, p < 0,0001) y en el intervalo libre de
recaída (HR = 0,64, p < 0,0001). Fueron factores pro-
nósticos adversos para la supervivencia global, con sig-
nificación estadística, el sexo masculino, la edad igual o
mayor de 60 años y un número mayor de ganglios linfá-
ticos afectados o un número menor de ganglios analiza-
dos.

INFUSIÓN CONTINUA DE 5-FLUOROURACILO

El empleo de 5FU en infusión continua en el trata-
miento adyuvante del cáncer de colon ha sido evaluado
en distintos ensayos clínicos en fase III, con asignación
aleatoria. Ninguno de los esquemas ha demostrado una
superioridad significativa en la SLP o en la SG aunque,
de manera consistente, el tratamiento en infusión conti-
nua se asoció con una menor toxicidad, especialmente
hematológica y digestiva.

En el estudio C96.1 del grupo GERCOR (18) el
esquema de 5FU en bolo de la Clínica Mayo se compa-

ró con el esquema quincenal con AF, 5FU en bolo e
infusión continua (LV5FU2). Se incluyeron 905 pacien-
tes, con un 57% en estadio III. Adicionalmente se com-
paró la duración de 24 y 36 semanas. Tras 6 años de
seguimiento no existieron diferencias en ninguno de los
subgrupos en cuanto a SLP, para ninguno de los esque-
mas (HR 1,04) ni en cuanto a la duración del tratamien-
to (HR 0,94). Las toxicidades hematológica y digestiva
fueron inferiores (p < 0,001) con el esquema LV5FU2.

En el estudio del MRC (Medical Research Council)
el esquema con infusión continua prolongada de dosis
bajas de 5FU, durante 12 semanas, fue similar en cuanto
a la SG (HR 0,79; p = 0,083) respecto al grupo control
asignado al esquema de la Clínica Mayo durante 6
meses (19). Se incluyeron 801 pacientes, de los cuales
el 58,7% fueron estadios III. Resulta destacable que el
inicio del tratamiento complementario en las primeras 8
semanas después de la cirugía se asoció con una mejor
supervivencia global (p = 0,044). Las toxicidades en
cuanto a diarrea, estomatitis, náuseas, vómitos, alope-
cia, letargo y neutropenia fueron significativamente
inferiores en el grupo con 5FU en IC. Por el contrario,
el síndrome mano-pie fue más frecuente, con un 7,1%
de grados 3-4 en los pacientes asignados a IC.

En el ensayo del Intergrupo-0153 (20) se comparó el
esquema de 5FU, AF y levamisol frente a la infusión
continua de 5FU y levamisol. Se incluyeron 1.135
pacientes (85% en estadio III). El estudio fue cerrado
prematuramente, al no detectarse diferencias significati-
vas en la SG en un primer análisis (HR 1,16). La toxici-
dad de grado 4, especialmente hematológica, fue supe-
rior en el brazo con 5FU en bolo i.v. (39 frente al 5%).

Por último, tampoco existieron diferencias significa-
tivas en el estudio PETACC2 (21) en cuanto a la SLP.
En este ensayo se incluyeron 1.601 pacientes en estadio
III y se compararon diferentes esquemas con 5FU en
infusión continua (LV5FU2, AIO y TTD) frente al gru-
po control con el esquema de 5FU i.v. directo de la Clí-
nica Mayo. La toxicidad fue menor con los esquemas
con 5FU en IC especialmente leucopenia, estomatitis y
diarrea. El esquema LV5FU2 fue el mejor tolerado. No
existieron diferencias significativas en la supervivencia
libre de recaídas a 5 años (HR 1) ni en la SG (HR 0,91).

Los esquemas basados en la infusión continua de
5FU se caracterizan por un perfil diferente de efectos
adversos y especialmente una menor toxicidad severa.
Así, los efectos adversos hematológicos son menos fre-
cuentes, con una menor incidencia de neutropenia y
también es menor la toxicidad digestiva, en cuanto a
náuseas y vómitos, diarrea y estomatitis. Por otro lado
la aparición de síndrome mano-pie es mayor en los
esquemas de infusión continua. Sin embargo, la infu-
sión continua de 5FU requiere la colocación de un caté-
ter central para su administración ambulatoria, con las
consiguientes potenciales complicaciones.

FLUOROPIRIMIDINAS ORALES

Las fluoropirimidinas orales, especialmente capecita-
bina (estudio X-ACT) y también UFT modulado con
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ácido folínico (estudio NABP-C-06) han demostrado
ser al menos equivalentes en cuanto a los resultados de
supervivencia global respecto a 5FU y ácido folínico
intravenosos (22-24).

En el estudio X-ACT (22) se incluyeron sólo pacientes
con cáncer de colon en estadio III, con 1.004 pacientes en
el brazo de tratamiento con capecitabina y 983 pacientes
en el esquema con 5FU y AF en bolo i.v. (esquema de la
Clínica Mayo). El objetivo principal fue demostrar al
menos la equivalencia de la capecitabina en cuanto a la
supervivencia libre de enfermedad. Tras una mediana de
seguimiento de 3,8 años, la razón de riesgo (HR) para la
SLP fue de 0,87 (p < 0,001; IC-95%, 0,75-1,00), demos-
trando así al menos la equivalencia de capecitabina frente
al esquema 5FU-AF. La SG fue también superior en el
brazo asignado a capecitabina, con HR = 0,84 (p < 0,001;
IC 95%: 0,69-1,01). La SLP a los tres años fue del 64.2%
en el grupo de capecitabina y del 60,6% en el grupo de
5FU-AF (p = 0,12).

El tratamiento con capecitabina se completó según pro-
tocolo en un 83% de los pacientes, con una intensidad de
dosis del 93%. Un 57% de los pacientes requirieron modi-
ficaciones en las dosis. En relación con la seguridad del
tratamiento, la incidencia global de toxicidad de grados 3-
4 fue menor en los pacientes asignados a capecitabina. La
incidencia global de diarrea, náuseas y vómitos, estomati-
tis, neutropenia (incluyendo grados 3-4) y alopecia, fue
significativamente inferior en los pacientes que recibieron
capecitabina. En este grupo fue mayor la incidencia de
síndrome mano-pie (incluyendo grados 3-4) y de incre-
mento en las cifras de bilirrubina.

Se han actualizado los datos tras una mediana de
seguimiento de 6,8 meses (23), demostrándose una ten-
dencia a una mejor SLP a los 5 años, con un 60,8% en el
grupo con capecitabina frente a 56,7% en el grupo con
5FU-AF (p = 0,0682) y en la SG a 5 años con 71,4 fren-
te a 68,4% (p = 0,06) para los grupos asignados a cape-
citabina y 5FU-AF respectivamente.

En el estudio NSABP C-06 se evaluó la eficacia de
uracil y tegafur (UFT) combinado con AF frente 5-
FU/AF en bolo i.v. (24). Se incluyeron 1.608 pacientes,
con un 53% en estadio III. No existieron diferencias en
la SG con HR 1.014 (IC-95% 0.825-1.246) ni en SLP,
con HR 1.004 (IC-95% 0.847-1.190). La incidencia de
toxicidades de grado 3-4 fue similar en ambos grupos,
en torno al 38% de los pacientes.

ESQUEMAS COMBINADOS DE FLUOROPIRIMIDINAS Y
OXALIPLATINO

En los últimos años, tres estudios prospectivos y con
asignación aleatoria (MOSAIC, NSABP-C-07 y
XELOX-A) han puesto en evidencia una mejoría en la
SLE añadiendo oxaliplatino a esquemas basados en el
uso de fluoropirimidinas (5FU o capecitabina). El bene-
ficio absoluto derivado de la adición de oxaliplatino en
SLE en pacientes con estadios II y III de cáncer de
colon se encuentra en torno al 5%.

Los resultados finales de los estudios MOSAIC y
NSABP-C-07 demuestran una mejoría significativa en

la SG en los pacientes con estadio III que reciben qui-
mioterapia basada en 5Fu modulado y oxaliplatino.

El estudio MOSAIC (25) incluyó 2.246 pacientes
asignándose el tratamiento de manera aleatoria entre el
esquema con 5FU en bolo intravenoso y en infusión
continua modulado con AF y el mismo esquema con la
adición de oxaliplatino (FOLFOX).

El objetivo principal del estudio fue la SLP a 3 años. Se
incluyeron pacientes en estadio II y III (60%). La SLP a 3
años fue 78,2% en el grupo asignado a FOLFOX, signifi-
cativamente superior al 72,9% que obtuvo el grupo con
5FU/AF (HR = 0,77, p = 0,002). En los pacientes con
estadio III, la SLP a 3 años fue del 72,2% en los asignados
a FOLFOX frente al 65,3% en los pacientes asignados a
5FU/AF, con una razón de riesgo (HR) de 0,76 (IC-95%
0,62-0,92). Tras un mayor seguimiento (26), la SLP a los
5 años continuó siendo significativamente superior en el
grupo asignado a FOLFOX: 73,3 frente al 67,4% (p =
0,003). En los pacientes con estadio III la SLP a los 5 años
fue del 66,4 frente al 58,9% en el subgrupo con 5FU/AF
(p = 0,005). La SG a los 6 años en los pacientes con esta-
dio III para el grupo asignado a 5FU/AF fue del 68,6% y
del 73% en los asignados a FOLFOX, con HR de 0,80
(IC-95%: 0,66-0,98; p = 0,029).

El tratamiento con oxaliplatino se asocia de manera
característica con la aparición de toxicidad neurosensitiva,
dependiente de las dosis acumuladas del fármaco. La inci-
dencia de neurotoxicidad durante el tratamiento puede lle-
gar hasta el 92,1% y hasta un 12,4% de grado 3. En rela-
ción con los esquemas con 5FU, la incidencia de anemia,
trombopenia, anemia, neutropenia, vómitos, diarrea y
reacciones de hipersensibilidad fue significativamente
superior con FOLFOX. Hasta un 40% de los pacientes
presentaron neutropenia de grados 3-4, pero solo hubo un
1,8% de neutropenias febriles. Hubo un 0,5% de muertes
durante el tratamiento, sin diferencias en ambos grupos.

En el estudio en fase III del NSABP C-07 (27) se eva-
luó la eficacia de añadir oxaliplatino al régimen de 5FU y
AF semanal en bolo endovenoso (FLOX). Se incluyeron
pacientes, con un 71,4% de estadios III. La SLP, que fue
el objetivo principal del estudio, a los 3 años fue significa-
tivamente superior en los pacientes que recibieron FLOX
(n = 1.200) frente a los asignados al grupo control con
5FU/AF en el esquema del Roswell Park (n = 1.209): 76,5
frente al 71,6%, respectivamente, con HR = 0,79 (p =
0,004) y correspondiendo a una reducción del riesgo de
recaída del 21%. A los 5 años la SLP fue del 69,4% para
FLOX, que resultó un 5,2% superior respecto al control (p
= 0,002; HR = 0,81; IC-95%: 0,7-0,93). En los pacientes
con estadio III el esquema FLOX supuso un incremento
del 7,8% en la SLP a los 4 años, con un 68,9 frente al
61,1% obtenido con 5FU/AF. Los resultados en cuanto a
SG a los 3 y 5 años (28) fueron un 2 y un 4,2% superiores
respectivamente en el brazo de FLOX en relación al con-
trol, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente
significativas: HR = 0,85 (IC-95% 0,72-1,1; p = 0,06).

El esquema FLOX fue significativamente más tóxico
en cuanto a la incidencia de diarrea, deshidratación,
náuseas y vómitos y neuropatía sensorial. La incidencia
de neurotoxicidad en grado 3 llegó al 8,2%. Hubo hasta
un 5,5% de ingresos hospitalarios debidos a diarrea,
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deshidratación y engrosamiento de asas intestinales. La
mortalidad por cualquier causa hasta 60 días después de
recibir quimioterapia fue del 1,2%.

En un meta-análisis de ambos estudios (29), lo que
supone un total de 2.370 pacientes asignados a regíme-
nes con oxaliplatino y 2.368 pacientes asignado al gru-
po control basado en 5FU y AF, la reducción del riesgo
de recidiva para el tratamiento combinado con 5FU y
oxaliplatino tras un seguimiento superior a los 34 meses
fue del 22% (HR 0,78; IC-95%: 0,69-0,88).

Por último se han comunicado recientemente los resul-
tados de un estudio (30) comparativo del esquema de oxa-
liplatino y capecitabina (XELOX) frente a esquemas con
5FU y AF con administración endovenosa directa (esque-
mas Mayo y Roswell Park). Se incluyeron exclusivamente
pacientes en estadio III (n = 1.886). La SLP a 3 años fue el
objetivo principal, siendo superior un 4,4% en el brazo
experimental con XELOX (70,9 frente a 66,5%), con una
razón de riesgo de 0,80 (IC-95% 0,69-0,93; p = 0,0045).
A los 5 años, esta diferencia ha alcanzado un 6,5%. El tra-
tamiento con XELOX se asoció con un perfil diferente de
efectos adversos, con un aumento de la incidencia de toxi-
cidad neurosensorial y de síndrome mano-pie y una
menor incidencia de diarrea y de alopecia (31).

TERAPIA DIRIGIDA EN TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

La incorporación de fármacos dirigidos a dianas
moleculares específicas en el tratamiento complementa-
rio del cáncer de colon ha sido objeto de diferentes
ensayos clínicos aunque hasta la fecha ninguno de estos
fármacos ha conseguido resultados positivos (Tabla I).

La adición de bevacizumab a un régimen de quimio-
terapia basado en oxaliplatino y FP se ha evaluado en
dos estudios, incluyendo el NSABP C-08 y el AVANT.

En el estudio NSABP C-08 (32), se evaluó la adi-
ción de bevacizumab, durante 1 año, a un régimen de
quimioterapia basado en oxaliplatino y 5FU, durante 6
meses. En este ensayo se han incluido 2.710 pacientes
con cáncer de colon estadios II y III (75,1%) hasta
octubre de 2006. Los pacientes fueron incluidos entre
29 y 50 días tras la cirugía. Se administró bevacizu-
mab en el grupo experimental durante 1 año. El segui-
miento medio fue de 35,6 meses. No existieron dife-
rencias en la mortalidad precoz (1,33% para
mFOLFOX y 1,35% para mFOLFOX más bevacizu-
mab) y aunque existió un incremento significativo glo-
bal en las toxicidades de grado 3 (p = 0,0006) estos
efectos adversos fueron, según los autores, maneja-
bles. Específicamente no hubo una mayor incidencia
de efectos secundarios asociados a bevacizumab en
estudios de enfermedad avanzada, como eventos arte-
riales isquémicos cardiacos, del sistema nervioso cen-
tral ni periféricos, perforaciones gastrointestinales o
hemorragias. Sí existió un mayor número de complica-
ciones relacionadas con la herida quirúrgica (1,1% en
el grupo de mFOLFOX + bevacizumab frente a 0,3%
en el brazo control, p = 0,01), que consistieron en
eventraciones sintomáticas, dehiscencias, infección o
inflamación asociada al catéter de infusión. Aunque el
uso de bevacizumab fue seguro, no existieron diferen-
cias significativas en la SLP con HR = 0,89 (IC-95%
0,76-1,04; p = 0,15). La SLP estimada a 3 años fue del
77,4 y del 75,5% en el brazo experimental y control
respectivamente. Tampoco en el subgrupo de pacien-
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TABLA I

ENSAYOS CON AGENTES ANTI-DIANA EN TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO DEL CÁNCER DE COLON

Ensayo n Estadios Tratamientos SLE 3-años Razón IC-95% p Ref.
(%) de riesgo

NSABP C-08 2.672 II y III FOLFOX 75,5 0,89 0,76-1,04 0,15 32
FOLFOX + bevacizumab 77,4

AVANT 3.451 II y III FOLFOX 75 0,2024 33
FOLFOX + bevacizumab 71 1,17 0,98-1,39
XELOX + bevacizumab 73 1,07 0,90-1,28

QUASAR2 2.240 III Capecitabina 44
Capecitabina + bevacizumab

NCCTG N-0147 1.864 III KRAS FOLFOX 75,8 1,2 0,96-1,5 0,22 34
nativo 35

FOLFOX + cetuximab 72,3
FOLFIRI (K-Ras nativo; n = 72) 67 0,4 0,1-1,0 0,05 36
FOLFIRI + cetuximab (K-Ras nativo; n = 27) 88

PETACC-8 2.565 III KRAS FOLFOX 45
nativo FOLFOX + cetuximab

VICTOR 2.434 II y III Rofecoxib 87,7 0,97 0,81-1,16 0,75 46
Placebo 86,9

En los ensayos QUASAR-2 y PETACC-8 se ha completado el reclutamiento, pero aún no se han comunicado resultados.
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tes con estadio III existieron diferencias (HR: 0,90;
IC-95% 0,76-1,08; p = 0,25).

En el estudio AVANT (33) se ha evaluado la incor-
poración de bevacizumab a los esquemas FOLFOX4 y
XELOX, siendo el brazo control FOLFOX4. Se han
comunicado los resultados en los 2.867 pacientes con
estadio III incluidos. Se asignaron 955 pacientes al bra-
zo control y 960 y 952 pacientes a cada uno de los bra-
zos experimentales, FOLFOX4-bevacizumab y
XELOX-bevacizumab respectivamente. El objetivo
principal fue la SLP. Tras un mínimo de 3 años de
seguimiento, no existieron diferencias significativas (p
= 0,2024) respecto al brazo control, con HR de 1,17
(IC-95% 0,98-1,39) para FOLFOX-bevacizumab y de
1,07 (IC-95% 0,90-1,28) para XELOX-bevacizumab.
Numéricamente, los resultados fueron superiores en el
brazo control, con un 76% de pacientes sin eventos rela-
tivos a la SLP a los 3 años respecto al 73 y 75% en los
grupos experimentales. En el primer análisis de la SG,
un 82% de los pacientes en el grupo control permanecí-
an vivos frente al 79% en los grupos experimentales. La
razón de riesgo fue de 1,31 (IC-95% 1,03-1,67) para
FOLFOX-bevacizumab y de 1,27 (IC-95% 0,99-1,62)
para XELOX-bevacizumab.

Estos dos estudios ponen de manifiesto la falta de
eficacia de bevacizumab junto con esquemas de oxali-
platino y fluoropirimidinas, en el tratamiento adyuvante
del cáncer de colon en estadio III, independientemente
de interpretaciones respecto a un hipotético efecto tran-
sitorio favorable inicial de bevacizumab en el primer
año en la SLP.

La incorporación de cetuximab en quimioterapia
complementaria es objeto de evaluación en los ensayos
clínicos NCCTG-N0147 y PETACC-8. Teniendo en
cuenta los resultados de cetuximab en enfermedad
avanzada en función del estatus del oncogén KRAS,
fueron necesarias modificaciones en el diseño inicial de
estos estudios para incluir la determinación de la pre-
sencia o no de mutaciones en los tumores de los pacien-
tes incluidos.

Se han presentado, en dos comunicaciones indepen-
dientes (34,35) en el congreso de ASCO 2010, los resul-
tados del estudio N0147 en los grupos asignados a
FOLFOX con o sin cetuximab, en las poblaciones
KRAS nativo y mutado. El objetivo principal fue la SLP
a 3 años y el estudio se ha cerrado tras un análisis interi-
no prefijado al obtenerse el 50 % de los eventos espera-
dos, con 1.760 pacientes con estadio III y KRAS nativo
incluidos.

El principal resultado es una mayor SLP a 3 años en
los pacientes asignados al brazo control con FOLFOX
(74%) frente a 73,3% en el brazo experimental (HR
1,18; p = 0,33). No existió beneficio en función de la
edad (< 70 ≥ 70 años). La toxicidad en grados 3/4 espe-
cialmente diarrea fue mayor en el grupo experimental.
Menos pacientes completaron los 12 ciclos en el grupo
con cetuximab.

En el subgrupo de 658 pacientes con KRAS mutado,
incluidos en las etapas iniciales del estudio, los resulta-
dos de la SLP a 3 años fueron favorables al tratamiento
solo con FOLFOX, con HR 1,48, (IC-95% 1,08-2,03; p

= 0,02). La SG fue también superior en el grupo control
(HR 1,67; IC-95% 1,00-2,80; p = 0,07). La toxicidad se
vio incrementada especialmente en los mayores de 70
años, con peores resultados aún en el grupo experimen-
tal.

También se habían incluido inicialmente esquemas
con irinotecán en el diseño original del estudio N0147
(36). La inclusión en estos grupos fue cerrada precoz-
mente, con solo 146 pacientes, al obtenerse los resul-
tados negativos de los esquemas basados en irinote-
cán en adyuvancia. De forma global, la SLP a los 3
años fue significativamente superior en los pacientes
asignados a FOLFIRI más cetuximab (86,6%) respec-
to al 66,7% en el grupo control, asignado a FOLFIRI
(HR 0,44; IC-95% 0,20-0,97; p = 0,04). El subgrupo
con KRAS nativo incluyó solo 95 pacientes. En los
pacientes asignados a FOLFIRI y cetuximab, la SLP a
3 años fue del 92,3 frente al 69,8% en los asignados a
FOLFIRI (HR 0,31; IC-95% 0,09-1,03; p = 0,04). El
tratamiento combinado fue más tóxico, especialmente
debido a los efectos secundarios cutáneos; un 18% de
los pacientes no completaron el esquema previsto
debido a la toxicidad. Estos resultados han de ser
valorados con enorme precaución debido al reducido
número de pacientes incluidos, aunque pueden redun-
dar en la hipótesis de un efecto sinérgico entre irinote-
cán y cetuximab.

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO EN SITUACIONES
ESPECIALES

Existen diferentes subgrupos de pacientes en los que,
por sus características específicas y por su escasa repre-
sentación en los ensayos clínicos, las recomendaciones
respecto al tratamiento complementario han de ser mati-
zadas. Considerando cómo en los últimos años existe un
progresivo aumento en la expectativa de vida de la
población, cada vez asistimos a un mayor número de
ancianos operados de cáncer de colon y en los que debe-
mos evaluar la recomendación o no de estrategias de
tratamiento complementario. En los pacientes mayores
de 65 años, el cáncer colorrectal se asocia con una
mayor comorbilidad, una presentación en estadios más
avanzados y una cirugía de urgencia y no curativa más
frecuente (37).

El número de pacientes ancianos incluidos en los
diferentes ensayos es reducido, de manera que el poder
estadístico de los análisis de este subgrupo resulta con-
trovertido. Por ejemplo, en los estudios MOSAIC,
NSABP C-07 y X-ACT el porcentaje de pacientes
mayores de 70 años fue del 14, el 15,7 y el 20% respec-
tivamente.

Diferentes estudios han demostrado un beneficio
del tratamiento complementario con 5FU de manera
independiente de la edad, tanto en análisis conjuntos
de ensayos clínicos como en estudios de registros de
población. De igual manera, aunque pueden existir
ciertas diferencias en diferentes efectos secundarios,
no existe un incremento claro y consistente en la toxi-
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cidad relacionada con el tratamiento en función de la
edad.

Sin embargo, un trabajo reciente (38) ha cuestionado
el empleo de oxaliplatino e incluso de las fluoropirimi-
dinas orales en la adyuvancia en mayores de 70 años.
Así, en este análisis, que ha incluido más de 12.500
pacientes tratados en diferentes ensayos clínicos, el
empleo de oxaliplatino en adyuvancia en pacientes de
70 años o mayores se asoció con un mayor riesgo de
muerte (HR 1,18; IC-95% 0,9-1,57) y una menor SLE
(HR 1,04; IC-95% 0,81-1,35) respecto al empleo de
esquemas solo con 5FU. Igualmente el uso de fluoropi-
rimidinas orales también se asoció con peor superviven-
cia (HR 1,19; IC-95% 0,9-1,57) y menor SLP (HR 1,15;
IC-95% 0,92-1,45). En el estudio de XELOX en adyu-
vancia existió una disminución del riesgo (en la variable
principal de SLP) del 21% en los pacientes menores de
70 años y del 13% en los de edad igual o superior a 70
años (HR 0,87; IC 95% 0,63-1,18) en el grupo tratado
con XELOX frente al esquema control (39). En distin-
tos análisis de registros de pacientes ancianos, sin ser
estudios prospectivos ni con asignación aleatoria del
tratamiento, el empleo de esquemas de combinación de
oxaliplatino y 5FU resultó en un beneficio significativo
tanto en SLP como en la mortalidad específica por cán-
cer de colon (40).

Resulta por tanto difícil establecer una recomenda-
ción estándar en los pacientes mayores de 70 años con
cáncer de colon en estadio III, aunque resulta prudente
reservar los esquemas de combinación solo a aquellos
pacientes en edades próximas a los 70 años, sin enfer-
medades asociadas, con un excelente estado general y
un riesgo significativo de recidivas, tras una adecuada
discusión de los potenciales riesgos y beneficios.

Las recomendaciones actuales incluyen comenzar
con el tratamiento complementario de la manera más
precoz posible tras la cirugía y una vez resueltas las
potenciales complicaciones. En la práctica suele progra-
marse para iniciarla en las 4 a 6 semanas después de la
cirugía y antes de las 8 semanas (41). Recientemente se
ha evaluado el impacto de este periodo entre la cirugía y
el inicio del tratamiento complementario (42). En este
análisis que incluyó 14.357 pacientes, se pone de mani-
fiesto un incremento del 12% en el riesgo de muerte por
cada 4 semanas de retraso. No obstante, cierto beneficio
se mantuvo incluso 3 meses después de la cirugía. En
cualquier caso, debemos reseñar que es necesario un
esfuerzo de los clínicos y de los organismos gestores de
los hospitales para conseguir que todos los pacientes
candidatos potenciales a tratamiento postquirúrgico
puedan iniciarlo dentro del periodo de tiempo más ade-
cuado.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

En las últimas décadas, distintos ensayos clínicos
con asignación aleatoria y análisis sistemáticos han
demostrado de manera evidente el beneficio del trata-
miento complementario post-quirúrgico en los pacien-

tes con cáncer de colon y un alto riesgo de recaída,
especialmente en el estadio III. Los esquemas de tra-
tamiento que debemos emplear en la práctica se basan
esencialmente en la combinación de capecitabina o
bien la infusión continua de 5FU (con ácido folínico)
con oxaliplatino. En pacientes con edad avanzada,
comorbilidad o situaciones que no aconsejen el uso de
oxaliplatino, optaríamos por el empleo de la fluoropi-
rimidina exclusivamente (FP orales, especialmente
capecitabina o bien la infusión continua de 5FU, con
ácido folínico).

Diferentes estudios han puesto de manifiesto como la
adición de irinotecán, anticuerpos monoclonales y otros
fármacos dirigidos a dianas moleculares específicas, no
han resultado estrategias eficaces.

Se están investigando diferentes abordajes dirigidos
a conseguir una menor toxicidad del tratamiento (acor-
tando su duración). Adicionalmente, se está analizando
el posible papel en cuanto a modificación de hábitos de
vida que pudieran condicionar los resultados del trata-
miento complementario (43).

En opinión de los autores, quizás avanzar en el cono-
cimiento de los factores biológicos y moleculares impli-
cados en la recaída de la enfermedad y definir, basándo-
nos en métodos de estadificación molecular, qué
pacientes tratar, más allá de la selección anatómica que
hacemos actualmente, constituyen los mayores retos en
la adyuvancia del cáncer de colon.
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INTRODUCCIÓN

Aunque la resección quirúrgica es la piedra angular
del tratamiento curativo del cáncer de recto, una frac-
ción significativa va a requerir una aproximación multi-
disciplinar. Tumores pequeños con sólo invasión super-

ficial pueden tratarse eficazmente con procedimientos
quirúrgicos locales, tales como la excisión local combi-
nada o no con radioterapia (RT) (1). Sin embargo, la
mayoría de los pacientes tienen tumores con una inva-
sión más profunda que requerirá una cirugía más exten-
sa. Otros se presentan como tumores localmente avan-
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RESUMEN

El manejo del CRLA ha cambiado significativamente en
los últimos años. Importantes avances se han logrado en la
estadificación locorregional gracias a las técnicas de imagen,
ayudando en la toma de decisiones acerca del tratamiento
más adecuado. El abordaje multidisciplinar ha demostrado
ser parte indispensable del manejo de los pacientes con
CRLA. Los avances en las técnicas quirúrgicas han llevado a
una mayor curación de la enfermedad en manos de un equipo
quirúrgico experto, y el perfeccionamiento de las técnicas de
radioterapia (RT) ha llevado a un perfil de toxicidad aguda y
crónica más aceptables, disminuyendo la morbilidad periope-
ratoria. El papel del patólogo en la definición de la calidad
del plano mesorrectal y de la afectación del margen de resec-
ción circunferencial (MRC) es parte fundamental del aborda-
je del CRLA. Los tratamientos preoperatorios son más efica-
ces y menos tóxicos que los postoperatorios. La
quimiorradioterapia (QTRT) preoperatoria basada en 5-fluo-
racilo o sus derivados y asociada a una dosis total de 45-50,4
Gy puede considerarse un tratamiento estándar. La RT preo-
peratoria de ciclo corto (5 x 5 Gy) ha mostrado su eficacia en
el control locorregional de la enfermedad en varios ensayos
randomizados. El valor de la QT postoperatoria tras QTRT de
inducción, aunque de uso rutinario, no ha sido confirmado en
ensayos randomizados.

PALABRAS CLAVE: Cáncer recto. Tratamiento neoadyu-
vante.

ABSTRACT

The management of locally advanced rectal cancer
(LARC) has changed significantly in the last years. Important
advances have been achieved in locoregional staging with
the improvement in the image techniques, helping to take
decisions about the most suitable treatment. The multidisci-
plinary approach has demonstrated to be essential in the
management of LARC. Improvements in surgery techniques
have led to a higher cure rate of the disease with an expert
surgery team, and the development of radiotherapy (RT) has
led to a more acceptable toxicity profile, and a decrease in
perioperative morbidity. The role of the pathologist on the
definition of the quality of the mesorectal plane and the invol-
vement of the circumferential margin is a fundamental part of
the management of LARC. Preoperative treatments are more
effective and less toxic than postoperative. Preoperative che-
moradiotherapy (QTRT) based on 5fluoruracil and associa-
ted with a RT dose of 45-50.4 Gy can be considered a stan-
dard treatment. Preoperative short course RT (5 x 5 Gy) has
shown its efficacy in the local control of the disease in seve-
ral randomized trials. The value of postoperative QT after
induction QTRT, though of routine use, has not been confir-
med in randomized trials.

KEY WORDS: Rectal cancer. Neoadyuvant treatment.
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zados que infiltran estructuras adyacentes. Hoy en día el
diagnóstico de extensión preoperatorio con técnicas de
imagen ha mejorado mediante la resonancia magnética,
permitiendo tener una información mucho más detalla-
da de las características de la invasión locorregional del
tumor. Además, el análisis detallado de las piezas qui-
rúrgicas por parte de los patólogos permite tener una
información mucho más precisa acerca de la calidad de
la cirugía y de datos pronósticos. Los avances en el tra-
tamiento del cáncer de recto localmente avanzado
(CRLA) han pasado de un manejo casi exclusivamente
quirúrgico que se ha visto mejorado gracias a la intro-
ducción de la escisión total del mesorrecto (ETM), a un
manejo por un equipo multidisciplinar que variará
mucho dependiendo del estadio tumoral y de la locali-
zación dentro del recto, requiriendo en algunos casos un
tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia
(QTRT), seguido o no de una QT adyuvante. La tabla I
resume los principios actuales del tratamiento del cán-
cer de recto localizado o localmente avanzado.

TABLA I

PRINCIPIOS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE RECTO
LOCALIZADO

– Planificación terapéutica multidisciplinar
– Estadificación locorregional con RM
– Equipo quirúrgico experto
– Los tratamientos preoperatorios son más eficaces y
menos tóxicos que los postoperatorios

– Enfermedad limitada (T1-T3a) con escasa infiltración
mesorrectal y alejada de la fascia mesorrectal, puede
ser abordada solo mediante ETM

– Tumores localmente avanzados (T3b-T4), con exten-
sa afectación ganglionar o invasión o amenaza del
MRC, o tumores T3 de tercio inferior, requieren un
tratamiento multimodal

– El patólogo, además del estadiaje TNM, debe definir
la calidad del plano DE resección mesorrectal y la
distancia del tumor al MRC

– La QT-RT preoperatoria basada en 5FU o sus deriva-
dos y asociada a RT (dosis total 45-50,4 Gy) se consi-
dera un tratamiento estándar

– La RT de ciclo corto (500 cGy x 5) preoperatoria es
eficaz en el control locorregional de la enfermedad

– El valor de la QT postoperatoria tras QTRT neoadyu-
vante, aunque usada rutinariamente, no ha sido con-
firmado en ensayos randomizados

– La QT de inducción ha demostrado eficacia antitu-
moral, pero ha de considerarse como una opción
experimental

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer colorrectal es el tercer cáncer más frecuen-
te en el mundo en varones (663.000 casos, 10% del
total) y el segundo en mujeres (571.000 casos, 9,4% del
total). Casi un 60% de los casos ocurren en países desa-

rrollados. La incidencia es ligeramente superior en
hombres que en mujeres (ratio global para sexo 1,4:1).
Se estima que en todo el mundo hay unas 608.000
muertes debidas al cáncer colorrectal, siendo la cuarta
causa más común de muerte por cáncer (2).

DIAGNÓSTICO

Se considera un cáncer de recto a todo tumor locali-
zado entre el margen anal y hasta 15 cm del mismo,
evaluado mediante rectoscopia rígida. El diagnóstico
histopatológico se realizará mediante una biopsia tumo-
ral obtenida con colonoscopia y/o rectoscopia rígida. El
tacto rectal proporcionará información adicional como
la presencia o no de infiltración de esfínteres, el grado
de fijeza del tumor y si existe una afectación circunfe-
rencial, datos que ayudarán a tomar la decisión de cuál
será el tratamiento óptimo.

ESTADIFICACIÓN PREOPERATORIA

Es imprescindible una anamnesis y examen físico
completos, incluyendo el tacto rectal. Una analítica
completa con hemograma, función renal y hepática, y
niveles de antígeno carcinoembrionario (CEA). Para
evaluar la presencia de enfermedad metastásica se reco-
mienda una radiografía de tórax o TAC torácico, y la
valoración de hígado y abdomen mediante TAC abdo-
mino-pélvico, ecografía o RM. Se recomienda realizar
una colonoscopia completa preoperatoria o intraopera-
toria (esta última en caso de tumores estenosantes) para
descartar la presencia de tumores sincrónicos de colon.

Habitualmente se utiliza el sistema de estadificación
TNM (3), el cual describe la extensión anatómica de los
tumores rectales que aún no han sido tratados. Existe
controversia acerca de qué versión del mismo utilizar.
Actualmente se sigue prefiriendo la versión 5 de 1997,
dado que las versiones más recientes de 2002 y 2010
han mostrado una mayor variación interobservador en
la definición de estadios II y III. Además, algunos
expertos abogan porque debería existir una mayor sub-
clasificación dentro de los estadios cT3 (Tabla II).

La estadificación locorregional se realizará mediante
ecografía endorrectal (4), recomendada sobretodo en los
tumores poco infiltrantes (cT1-T2), dado que es una téc-
nica de imagen muy útil para determinar el grado de
infiltración transmural (con el inconveniente de que no
se puede utilizar en tumores estenosantes o en tumores
altos ubicados en el tercio superior), así como mediante
una RM rectal de alta resolución (5), con el objeto de
tener la máxima información y seleccionar adecuada-
mente tanto a los pacientes que se podrán beneficiar de
un tratamiento neoadyuvante, como a los que no lo
necesitan. El estudio multicéntrico prospectivo MER-
CURY demostró que la RM de alta resolución es la
prueba de imagen más precisa para determinar la afecta-
ción del margen de resección circunferencial (MRC) en
el momento de la cirugía (6), mediante el estudio de la
distancia a la fascia mesorrectal. Trescientos cincuenta
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y cuatro de los 408 pacientes que fueron intervenidos
quirúrgicamente de un cáncer de recto tenían los márge-
nes de resección libres. El margen se definió correcta-
mente como la presencia o ausencia de invasión de la
fascia mesorrectal en 327, con una especificidad del

92%. Este alto grado de exactitud no se ha logrado en
otros estudios, posiblemente por los aspectos técnicos
de la imagen y de la interpretación de la misma, los cua-
les son críticos para el éxito de esta herramienta. Ade-
más, la RM aporta otros datos importantes tales como la
presencia de afectación ganglionar, el grado de afecta-
ción transmural y la presencia de invasión vascular.
Tanto la ecografía endorrectal como la RM de alta reso-
lución son técnicas de imagen aceptables para determi-
nar la estadificación tumoral locorregional. En la prácti-
ca, se recomienda la realización de ambos
procedimientos para maximizar la información sobre el
estadio T y N, así como la presencia o no de afectación
del MRC, fundamental a la hora de seleccionar a aque-
llos pacientes que se pueden beneficiar de un tratamien-
to neoadyuvante.

Es fundamental una estadificación cuidadosa antes
del inicio del tratamiento, y que cada caso sea discutido
de manera individual en un comité multidisciplinario
compuesto por cirujanos, radiólogos, oncólogos médi-
cos, radioterapeutas, patólogos, gastroenterólogos y
estoma-terapeutas (7). Cada caso deberá ser discutido
en todos sus detalles, y llegar a una indicación terapéuti-
ca basada en las guías internacionales, con el objetivo
de optimizar el resultado de la intervención.

REESTADIFICACIÓN TRAS TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

La reestadificación tras el tratamiento neoadyuvante
por pruebas de imagen, no predice de manera exacta la
respuesta al tratamiento, en especial la ausencia de
tumor residual y la respuesta completa patológica
(pCR) tras la intervención quirúrgica. En un estudio
prospectivo con 98 pacientes en los que se realizaba una
reevaluación clínica después de haber recibido una
QTRT basada en 5-fluorouracilo para CRLA (8), el tac-
to rectal infraestimó la respuesta patológica en 73 casos
(78%) y pudo identificar solo 3 de 14 casos (21%) con
una pCR. En una serie de 49 pacientes tratados con
QTRT y reevaluados mediante RM (9), un 43% de los
pacientes estaban supraestadificados y un 14% infraes-
tadificados. La valoración de los ganglios mediante
RM, mostró una sensibilidad del 82%, una especifici-
dad del 68%, un valor predictivo positivo del 43% y un
valor predictivo negativo del 93%. Cinco pacientes
alcanzaron una pCR confirmada en la pieza quirúrgica,
de los cuales solo en uno se informó como remisión
completa en la RM.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

El pronóstico del cáncer de recto está relacionado
con la extensión anatómica de la enfermedad, determi-
nada en el examen patológico de la pieza quirúrgica.
La información que nos proporciona el patólogo
mediante el estadiaje TNM deberá complementarse
con otros dos parámetros muy importantes: la calidad
macroscópica del mesorrecto y la presencia de afecta-
ción del MRC (10,11). La calidad macroscópica del
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TABLA II

TNM CÁNCER DE RECTO. VERSIÓN 7ª. 2010

Tumor primario (T):
Tx: El tumor primario no ha podido detectarse
T0: No evidencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ: intraepitelial o invasión de lámina propia
T1: Tumor que invade la submucosa
T2: Tumor que invade la muscularis propia
T3: Tumor que invade a través de la muscularis propia dentro de los

tejidos pericolorrectales
T4a: Tumor que penetra la superficie del peritoneo visceral
T4b: Tumor que invade directamente o está adherido a otros órganos

o estructuras

Ganglios linfáticos regionales (N):
Nx: Los ganglios linfáticos regionales no han podido ser evaluados
N0: No metástasis en ganglios linfáticos regionales
N1: Metástasis en 1-3 ganglios linfáticos regionales
N1a: Metástasis en un ganglio linfático regional
N1b: Metástasis en 2-3 ganglios linfáticos regionales
N1c: Depósitos tumorales en la subserosa, mesenterio o tejidos peri-

cólicos no peritonealizados o perirrectales sin metástasis en
ganglios linfáticos regionales

N2a: Metástasis en 4-6 ganglios linfáticos regionales
N2b: Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos regionales

Metástasis a distancia (M):
M0: No metástasis a distancia
M1: Metástasis a distancia
M1a: Metástasis limitada a un órgano o localización
M1b: Metástasis en más de un órgano o localización o en peritoneo

Estadiaje TNM
Estadio T N M
0 Tis N0 M0
I T1-2 N0 M0
IIA T3 N0 M0
IIB T4a N0 M0
IIC T4b N0 M0
IIIA T1-2 N1/N1c M0

T1 N2a M0
IIIB T3-4a N1/N1c M0

T2-3 N2a M0
T1-2 N2b M0

IIIC T4a N2a M0
T3-4a N2b M0
T4b N1-2 M0

IVA Cualquier T Cualquier N M1a
IVB Cualquier T Cualquier N M1b
cTNM es la clasificación clínica. pTNM es la clasificación
patológica. El prefijo y se utiliza para aquellos pacientes que
han recibido un tratamiento neoadyuvante antes de la cirugía.
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mesorrecto refleja la calidad de la cirugía, observándo-
se en diferentes series cómo aquellos pacientes con un
mesorrecto insatisfactorio presentaban una mayor inci-
dencia de recaídas. El MRC es un plano de disección
creado quirúrgicamente durante la resección del recto
y las estructuras que lo rodean. La afectación del MRC
está fuertemente correlacionada con recurrencias loca-
les y una peor supervivencia. Se considera margen
afecto a aquellos tumores dentro de 1 mm del MRC.
Un objetivo importante del tratamiento de QTRT neo-
adyuvante en el CRLA es conseguir un margen de
resección libre en la pieza quirúrgica. En un estudio
publicado por Mawdsley y cols. con 150 pacientes tra-
tados con QTRT con 5FU seguido de cirugía con
ETM, se observó cómo los pacientes con MRC libre
tenían un 7% de recaídas locales, mientras que los
pacientes con bordes afectos recaían a nivel local en
un 43% de los casos. También se observaron diferen-
cias en las recaídas a distancia, que fueron de un 22%
en los pacientes con bordes libres y un 57% en aque-
llos con márgenes afectos (12).

Una evaluación de la pieza quirúrgica por parte del
patólogo puede aportar información muy valiosa de
carácter pronóstico. En 1998 el Royal Collage of Patho-
logists del Reino Unido elaboró unas guías en su página
web (13), con recomendaciones en cuanto a la técnica
de disección y sobre los datos que debería incluir un
informe histopatológico de una pieza quirúrgica de un
cáncer de recto (Tabla III).

Otro dato fundamental obtenido a partir del examen
del patólogo es la infraestadificación en tumores trata-
dos con QTRT preoperatoria. El tratamiento neoadyu-
vante puede producir una infraestadificación de los
tumores rectales, alcanzando una remisión completa en
un 10-15% de los mismos. El grado de regresión patoló-
gica ha sido evaluado por varios métodos (14-16).
Algunos tumores pueden alcanzar una respuesta exce-
lente con ausencia de células tumorales o células aisla-
das en el microscopio, o tratarse de una enfermedad
refractaria con una respuesta pobre o nula. Se ha obser-
vado que aquellos pacientes con respuestas completas
patológicas o casi completas tienen una mejor supervi-
vencia libre de progresión que aquellos pacientes con
escasa o ausente respuesta al tratamiento de QTRT.
Según la experiencia de Rödel y cols. (17), la remisión
completa del tumor primario se asociaba con un mejor
control local y una disminución del riesgo de metástasis
a distancia con una SLE del 86% a 5 años. Aquellos
pacientes con una regresión tumoral intermedia también
presentaban un riesgo intermedio de tener afectación
ganglionar y una SLE del 75%. Los tumores que no res-
pondieron al tratamiento de QTRT se asociaban con
factores adversos patológicos, tales como ypT avanza-
dos, mayor incidencia de afectación ganglionar, y una
peor SLE (63%). En una revisión publicada por Maas y
cols. a partir de 27 artículos basados en 17 bases de
datos diferentes, con 3.105 pacientes tratados con
QTRT y ETM, se observó cómo aquellos pacientes que
alcanzaron una pCR tenían una supervivencia libre de
enfermedad a 5 años del 83,3%, mientras que en los
pacientes sin pCR era de un 65,6% (p < 0,0001) (18).

CIRUGÍA

Los principales objetivos de la cirugía son optimizar
el control local de la enfermedad y conseguir la cura-
ción de la enfermedad. La importancia crítica que tiene
la técnica quirúrgica se ha puesto de manifiesto en
varios estudios realizados a partir de las piezas quirúrgi-
cas, que demostraron la importancia de un margen de
resección circunferencial libre para disminuir el riesgo
de recaídas locales tras la cirugía (19). De hecho, una
excisión anatómica precisa del recto y su mesenterio
(técnica llamada excisión total del mesorrecto [ETM])
se considera hoy en día la base del tratamiento óptimo
del cáncer de recto, incrementando la tasa de preserva-
ción de esfínteres, disminuyendo las recaídas locales e
incrementando la supervivencia global (20).

Los tumores de tercio medio y superior de recto pue-
den manejarse habitualmente con una RAB, anastomo-
sis coloanal y preservación de esfínteres anales. La fun-
ción anorrectal resultante puede ser imperfecta, pero el
riesgo de incontinencia, disfunciones urinarias y sexua-
les postquirúrgicas, puede reducirse mediante la preser-
vación de los nervios autonómicos pélvicos. Esto es
posible en la mayoría de los casos, especialmente gra-
cias a la realización de una ETM (21). Además, evitar
una colostomía permanente supone un beneficio sustan-
cial.

El manejo del cáncer de recto distal supone un reto
en cuanto al control tumoral local y la preservación de
los esfínteres anales. La AAP ha sido considerada la
cirugía estándar en tumores de tercio inferior de recto
localizados hasta 6 cm del margen anal, lo cual supone
para los pacientes llevar una colostomía de por vida y
una alta incidencia de disfunciones sexuales y urinarias.
Estos pacientes presentaban un peor pronóstico por una
afectación más frecuente de los bordes de resección y
una mayor frecuencia de perforaciones tumorales. Esto
se debería principalmente al estrechamiento del meso-
rrecto y a la presencia de la musculatura elevadora y de
los esfínteres en esta localización anatómica, que acerca
el MRC al tumor. Se han realizado esfuerzos en optimi-
zar la técnica quirúrgica (22). En aquellos tumores gran-
des o con mayor grado de infiltración, el tratamiento
neoadyuvante con (QT) RT permitirá una reducción del
volumen tumoral y del grado de infiltración de estructu-
ras adyacentes, con el objeto de intentar convertir una
AAP en una cirugía preservadora de esfínteres.

RADIOTERAPIA

En 1990, una conferencia de consenso de NIH reco-
mendó el tratamiento de QTRT postoperatoria adyuvan-
te para pacientes con cáncer de recto estadios II y III
(23). Sin embargo, la estrategia de tratamiento neoadyu-
vante demuestra resultados más favorables. Una revi-
sión sistemática de 131 artículos científicos, incluyendo
tres metaanálisis y 42 ensayos randomizados incluyen-
do más de 25.000 pacientes, demostró que reduce las
recidivas locales y que la RT preoperatoria es superior a
la postoperatoria (24). Las recaídas locales tras una
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TABLA III

PROFORMA DEL ROYAL COLLEGE OF PATHOLOGIST FOR COLORECTAL CANCER RESECTIONS

Apellidos ................................................................ Nombre................................................................. Fecha de nacimiento.....................................
Hospital .................................................................. Hospital nº ............................................................ NHC .............................................................
Fecha de recepción ................................................. Fecha de informe.................................................. Nº informe ....................................................
Patólogo.................................................................. Cirujano................................................................ Sexo..............................................................
Tipo de pieza: Colectomía total / Hemicolectomía derecha / Hemicolectomía izquierda / Colectomía sigmoidea / Resección anterior / Amputación
abdómino-perineal (AAP) / Otros (especificar) ...........................................................................................................................................

Descripción macroscópica:
Localización del tumor...........................................
Diámetro máximo del tumor................................ mm
Distancia del tumor al borde de resección más cercano.............................. mm
Perforación tumoral (pT4): Sí / No
Si existe perforación:
_en la serosa/ _retro/infraperitoneal

Para tumores rectales:
Relación del tumor con la reflexión peritoneal:
____ por debajo/ ____ a la misma altura/ ____ por encima
Plano de escisión quirúrgica:
_fascia mesorectal/ _intramesorectal/ _muscularis propia
Para piezas de AAP:
Distancia del tumor a la línea dentada........................... mm

Histología:
Tipo: Adenocarcinoma: Sí / No
Sí / No, especificar tipo.........................................
Diferenciación por área predominante:
____ bien/moderado ____ pobre
Invasión local:
____ No carcinoma identificado (pT0)
____ Submucosa (pT1)
____ Muscularis propia (pT2)
____ Más allá de la muscularis propia (pT3)
____ Invade órganos adyacentes (pT4a)
____ y/o alcanza la serosa (pT4b)
Distancia máxima de diseminación más allá de la muscularis propia............ mm

Respuesta a tratamiento neoadyuvante:
Tratamiento neoadyuvante administrado:
Sí / No / NC
En caso de que Sí:
____ No células tumorales residuales / lagos de mucina aislados
____ Mínimo tumor residual
____ No marcada regresión

Afectación tumoral de los márgenes:
Rodetes: ____ NA ____ Sí ____ No
Margen: ____ NA ____ Sí ____ No
Margen circunferencial no peritonealizado:
____ NA ____ Sí ____ No
Distancia del tumor al margen no peritonealizado ............................... mm

Diseminación metastásica:
Número de ganglios aislados:...............................................
Número de ganglios afectos:….
(pN1: 1-3, pN2: 4 o más ganglios afectos)
Invasión venosa extramural: Sí / No
Metástasis a distancia confirmadas histológicamente (pM1): Sí / No
Si pM1, localización.......................................

Otros hallazgos: Sí / No
De qué tipo:
Adenoma/s (indicar número):..............................
Poliposis adenomatosa familiar / Colitis ulcerosa
/ Enf. de Crohn / Diverticulosis / Carcinoma sincrónico (en este caso rellenar un
formulario para cada tumor).
Otros:......................................................................

Estadiaje patológico:
Resección completa en todos los márgenes quirúrgicos: ______ Sí (R0) / ____
No (R1 o R2)
TNM (5ª edición):
(y) pT ............... (y) pN ............... (y) pM ...............
Dukes:
____ A: Tumor limitado a la pared, ganglios negativos
____ B: Tumor más allá de la muscularis propia, ganglios negativos
____ C1: Ganglios positivos, ganglio apical negativo
____ C2: Ganglio apical positivo

Firma................................................................................................................. Fecha.......................................................................................................

NC: no consta; NA: no aplicable.
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resección quirúrgica de un cáncer de recto tras la intro-
ducción de la ETM han pasado de un 28 a un 10%. Hay
una fuerte evidencia de que la RT preoperatoria reduce
de manera significativa las recaídas locales y prolonga
la supervivencia de los pacientes. Además, la RT preo-
peratoria es superior a la postoperatoria tal y como se
observó en un ensayo realizado por investigadores sue-
cos (25). Mil ciento sesenta y ocho pacientes fueron
randomizados a recibir o no RT de curso corto con una
dosis total de 25 Gy administrados en 5 fracciones de 5
Gy durante 5 días, con cirugía inmediata sin ETM. Tras
5 años, los pacientes tratados con RT presentaron una
mejoría significativa en el control local (89 vs. 73%, p <
0,001) y en la SG (58 vs. 48%, p = 0,004), sin un incre-
mento en la mortalidad postoperatoria. Se observó una
tasa muy alta de recaídas locales en la rama control de
cirugía sola, indicando la pobre calidad de la misma. Un
ensayo similar fue llevado a cabo por investigadores
holandeses (26), integrando la ETM e incluyendo unos
estándares de calidad en las técnicas quirúrgicas y de
RT. Mil ochocientos sesenta y un pacientes con cáncer
de recto fueron randomizados a cirugía solo o RT de
curso corto seguida de cirugía. La RT preoperatoria se
asoció con una mejoría en las recaídas locales a 5 años
comparado con la cirugía sola (5,6 vs. 10,9%, p < 0,001)
pero sin infraestadificación en los tumores radiados ni
diferencias en la supervivencia a 5 años (27). Otro
hallazgo importante de este estudio es que la afectación
del MRC es un factor pronóstico negativo relevante y
confirma que en aquellos pacientes con MRC positivo
tratados con RT postoperatoria, este tratamiento no
compensa la afectación del MRC (28). Los pacientes
tratados con RT preoperatoria presentaban más compli-
caciones agudas en el postoperatorio (48 vs. 41%, p =
0,008), diferencia atribuible principalmente a problemas
en la cicatrización de las heridas (29). Otro estudio de
RT de curso corto realizado por el MRC (Medical Rese-
arch Council) junto con el NCIC (Nacional Cancer Ins-
titute de Canadá) demostró a su vez el beneficio de esta
aproximación (30). Mil trescientos cincuenta pacientes
con cáncer de recto estadios I al III fueron randomiza-
dos a RT de curso corto o cirugía directa. En la rama
control se recomendó QTRT postoperatoria en los casos
de margen circunferencial afecto. En ambos grupos se
propuso QT adyuvante si habían presentado afectación
de márgenes y/o ganglios positivos. Tras una mediana
de seguimiento de 4 años, se observó una reducción del
61% en el riesgo relativo de recaída local para los
pacientes tratados con RT preoperatoria (HR 0,39, 95%
CI 0,27-0,58, p < 0,0001). La tasa de recaídas locales
fue significativamente menor en el grupo de RT preope-
ratoria (4,4 vs. 10,6%). Para los 604 pacientes que reci-
bieron una cirugía óptima (con un plano mesorrectal de
disección, en lugar de intramesorrectal o en la muscula-
ris propia), la tasa de recaídas locales fue del 1% (31).
La SLE a 3 años fue significativamente mejor en el gru-
po que recibió RT preoperatoria (78 vs. 72%, respecti-
vamente), pero la SG fue similar (80 vs. 79%).

La RT a altas dosis de curso corto se ha comparado
de manera directa con la QTRT concomitante con frac-
cionamiento convencional (45-50,4 Gy) concomitante

con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorín, en un ensayo
polaco randomizado con 316 pacientes con cáncer de
recto T3-4 (32). En una publicación temprana, la tasa de
pCR fue significativamente mayor en el grupo de
QTRT (16 vs. 1%), hubo menos márgenes afectos (4 vs.
13%), pero la tasa de preservación de esfínteres fue
comparable (58 vs. 61%). La tasa de recaídas locales y
la supervivencia no han sido comunicadas. Los ensayos
de RT de curso corto fueron llevados a cabo en una épo-
ca en la cual la estadificación mediante RM no se utili-
zaba de manera rutinaria, y la población de pacientes
tratados con una misma estrategia de RT de curso corto
variaban de estadios iniciales T2 hasta tumores muy
avanzados. Es en este subgrupo de pacientes con tumo-
res más avanzados, donde no recomendamos el uso de
RT de curso corto, dado que el objetivo del tratamiento
neoadyuvante es conseguir una infraestadificación que
garantice una resección completa del tumor con márge-
nes libres.

QT-RT NEOADYUVANTE

Se han conseguido importantes avances en el trata-
miento locorregional del cáncer de recto, pero a pesar
de ello un número importante de pacientes en el curso
del seguimiento presentarán recaídas a distancia, en
especial aquellos pacientes con factores de riesgo tales
como tumores localmente avanzados, con afectación
ganglionar o bordes afectos. La QT se ha incorporado al
tratamiento de estos pacientes con el objetivo de erradi-
car las micrometástasis y con ello disminuir el riesgo de
recaídas a distancia. La QT también se ha integrado en
los tratamientos de RT con el objetivo de potenciar el
efecto de la misma y mejorar el control local de la
enfermedad. En un trabajo basado en 5 ensayos rando-
mizados con 3.700 pacientes, realizado antes de la
introducción de la ETM (33), se observó que los pacien-
tes tratados con cirugía sola o con RT postoperatoria
tenían una menor supervivencia que aquellos pacientes
a los que se añadía una QT basada en 5FU (p < 0,001).
Sin embargo, existía un mejor control local de la enfer-
medad en los pacientes tratados con RT.

La QTRT adyuvante postquirúrgica ha sido el están-
dar del cáncer de recto resecable hasta el estudio alemán
que estableció firmemente el papel de la QT-RT neoad-
yuvante. En este estudio fueron randomizados 823
pacientes con cáncer de recto estadio clínico T3-4 o N+,
a recibir el mismo esquema de QTRT administrado pre-
operatoriamente o postoperatoriamente. Recibieron una
dosis total de 50,4 Gy con un fraccionamiento en 28
sesiones de 180 cGy concomitante con 5FU en perfu-
sión continua (1.000 mg/m2 diarios durante 5 días,
durante la primera y la quinta semanas de la RT) (34).
En todos los pacientes se practicó una TME y se admi-
nistraron 4 ciclos adicionales de QT adyuvante con
5FU. Con una mediana de seguimiento de 46 meses, la
QTRT preoperatoria se asoció con una tasa menor de
recaídas locales significativa comparada con el trata-
miento postoperatorio (6 vs. 13%, p = 0,006). La SLE a
5 años y la SG fueron similares en ambos grupos. La
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toxicidad aguda grados 3 ó 4 fue de un 27% en los
pacientes tratados con tratamiento neoadyuvante, com-
parado con un 40% en el postoperatorio, y los efectos
tóxicos a largo plazo favorecieron también al tratamien-
to neoadyuvante (14 vs. 24%). En un reporte posterior
centrado en los pacientes que habían recibido QTRT
neoadyuvante (17), se observó una relación entre el gra-
do de regresión tumoral en la pieza quirúrgica y el pro-
nóstico (SLE a 5 años 86, 95, 81, 65 y 42% para yp T0,
T1, T2, T3 y T4, respectivamente), así como con la pre-
sencia de ganglios linfáticos afectos en la pieza quirúr-
gica (SLE a 5 años de 85, 65 y 18% para aquellos tumo-
res con ypN0, N1 y N2, respectivamente). El estudio
NSABP R-03 es un ensayo randomizado que comparó
QTRT preoperatoria vs. postoperatoria (35), seguida de
4 ciclos de QT adyuvante. El reclutamiento no alcanzó
el número esperado, y el protocolo se cerró de manera
prematura. En el análisis final de los 267 pacientes
reclutados, la tasa de pCR tras el tratamiento preopera-
torio fue del 15%. La rama de tratamiento neoadyuvante
se asoció con una mejoría significativa de la SLE a 5
años (65 vs. 53%, p = 0,011), pero sin diferencias en la
SG.

Pese a estos resultados, el papel de la QT como parte
del tratamiento de RT preoperatoria todavía no está cla-
ro. ¿Realmente disminuye el riesgo de metástasis a dis-
tancia y mejora la supervivencia? ¿Mejora el control
local? Varios ensayos randomizados y meta-análisis
han afrontado la cuestión de si la administración conco-
mitante de QT con RT es crítica para el éxito de esta
aproximación. El ensayo EORTC 22921 examinó tanto
el beneficio de la QTRT concomitante comparado con
la RT preoperatoria (45 Gy), como la contribución de la
QT adyuvante (4 ciclos de 5FU-leucovorín), utilizando
un diseño 2 x 2 factorial (36). Comparado con la RT
sola, los pacientes que recibieron QTRT preoperatoria
tuvieron una tasa significativamente mayor de respues-
tas patológicas completas (pCR, 14 vs. 5%), un estadio
ypT e ypN significativamente menos avanzado, y
menos casos de invasión venosa, linfática o perineural.
La tasa de recaída local fue significativamente menor en
los 3 grupos que recibieron QT, independientemente de
si esta se administró antes o después de la cirugía (37).
No hubo diferencias en la SG ni en la SLP entre los cua-
tro grupos. Un ensayo randomizado del grupo Francés
FFCD de RT con fraccionamiento convencional vs. QT-
RT concomitante con 5FU-leucovorín (38), otro ensayo
comparando RT de curso corto preoperatoria vs. QTRT
con fraccionamiento convencional (32), y un metaanáli-
sis llegaron prácticamente a las mismas conclusiones
(39). La adición de QT concomitante a la RT neoadyu-
vante incrementa la tasa de pCR y mejora el control
local de la enfermedad. Sin embargo, supone una mayor
de toxicidad grados 3 ó 4 y no hay un impacto significa-
tivo en las tasas de preservación esfintérica, SLE o SG.
Dada la relación pronóstica entre el estadio patológico
tras una QTRT neoadyuvante y la SLE (40), la razón
por la cual una mayor tasa de pCR no se traduce en una
mejoría en los resultados de SG no está clara. Sin
embargo, la adición de QT a la RT de fraccionamiento
convencional se ha convertido en la aproximación

estándar en la modalidad de tratamiento combinado pre-
operatorio.

Existe una gran variabilidad en los regimenes de QT
basados en 5FU. La preferencia de 5FU infusional se
debe al estudio de Intergroup (41) que demostró la
superioridad de 5FU adyuvante infusional concomitante
con RT comparado con bolus en el cáncer de recto rese-
cado. La pregunta acerca de si las fluoropirimidinas ora-
les pueden sustituir al 5FU infusional durante la RT no
tiene respuesta. Se han observado resultados promete-
dores en un estudio no randomizado con 94 pacientes
que recibieron RT preoperatoria con UFT (combinación
oral de la fluoropirimidina tegafur más uracilo) (42).
También se han observado resultados favorables con
capecitabina. En un ensayo fase II con 95 pacientes con
cáncer de recto tratados con capecitabina 825 mg/m2/12
horas concomitante con RT (50 Gy), seguido de TME
(43), se observó poca toxicidad grado 3 durante el trata-
miento (diarrea 3%, neutropenia 1%). Un 12% obtuvie-
ron una pCR, similar a la esperada con 5FU infusional.
Un ensayo fase III comparó directamente la QTRT neo-
adyuvante con capecitabina con 5FU infusional en 161
pacientes con CRLA (44). En una comunicación preli-
minar presentada en ASCO 2009, se indicó que aquellos
pacientes que recibieron capecitabina habían presentado
más síndrome mano-pie, pero menos neutropenia. Los
objetivos secundarios favorecieron a la capecitabina
(mayor tasa de infraestadificación de la ypT: 52 vs.
39%, p = 0,16, y de la ypN: 71 vs. 56%, p = 0,09), aun-
que la SG que era el objetivo principal no se reportó.

El valor de añadir agentes tales como leucovorín,
oxaliplatino o irinotecan al 5FU o capecitabina durante
la QTRT concomitante es incierto. El 5FU combinado
con leucovorín ha sido evaluado en series pequeñas o
retrospectivas, con resultados favorables (45). Oxalipla-
tino se ha convertido en un componente importante del
tratamiento adyuvante de cáncer de colon estadio III, y
ha sido adoptado como régimen estándar en esta indica-
ción. Sin embargo, en el CRLA dos ensayos randomiza-
dos demostraron una mayor toxicidad y ningún benefi-
cio en términos de control local de la enfermedad con
esta combinación. En el estudio STAR-01 realizado con
747 pacientes, randomizados a QTRT neoadyuvante
basada en 5FU con o sin oxaliplatino semanal seguido
de TME (46), se observó cómo la adición de oxaliplati-
no incrementó significativamente la toxicidad (grados 3
ó 4 de 24 vs. 8%) sin mejoría de la tasa de pCR (16 vs.
15%) o de la preservación de esfínteres. En el estudio
ACCORD 12/0405 PRODIGE 1 multicéntrico rando-
mizado con 598 pacientes tratados con RT (45 Gy) con
capecitabina o RT (50 Gy) con capecitabina más oxali-
platino (50 mg/m2 semanal) (47), la adición de oxalipla-
tino incrementó la toxicidad (grados 3 ó 4 del 25 vs.
11%), sin mejorar de manera significativa la pCR (19
vs. 14%) o la preservación de esfínteres (78 vs. 75%). El
beneficio de añadir irinotecán al régimen de QTRT no
se pudo demostrar en el estudio de la RTOG en el cual
106 pacientes fueron randomizados a 5FU concomitan-
te con RT hiperfraccionada o 5FU más irinotecán sema-
nal (48). Comunicaciones recientes sugieren que la adi-
ción de bevacizumab a la QTRT basada en 5FU puede
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conseguir pCR prometedoras sin incrementar la toxici-
dad aguda (49,50). Hay resultados preliminares varia-
bles en cuanto al beneficio de añadir cetuximab a la
QTRT convencional basada en 5FU (51,52). Estamos a
la espera de la finalización de ensayos fase III que acla-
ren su indicación en el tratamiento del CRLA, y la
implicación de la presencia de mutaciones de kras.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO DE QTRT
NEOADYUVANTE

Una estadificación cuidadosa antes del inicio del tra-
tamiento y que cada caso sea discutido de manera indi-
vidual en un comité multidisciplinario es parte funda-
mental del abordaje del CRLA (7). Cada caso deberá ser
discutido en todos sus detalles, y llegar a una indicación
terapéutica basada en las guías internacionales, con el
objetivo de optimizar el resultado de la intervención. En
un trabajo publicado por Burton y cols. (53), basándose
en la estadificación mediante RM del cáncer de recto, se
diferenciaron tres grupos de pacientes:

—Grupo 1: tumores de recto con características pro-
nósticas favorables y MRC potencialmente negativo,
incluyendo pacientes con tumores T1-2 o T3 con inva-
sión extramural menor de 5 mm y menos de 4 ganglios
linfáticos sospechosos, sin signos de invasión vascular
extramural.

—Grupo 2: tumores de recto con MRC potencial-
mente negativo pero con alguna característica de mal
pronóstico tal como: afectación peritoneal (T4), o tumo-
res T3 con invasión extramural igual o mayor a 5 mm,
invasión vascular extramural o 4 o más ganglios linfáti-
cos sospechosos.

—Grupo 3: tumores de recto con potencial afecta-
ción del MRC, o tumores T2-4 a la altura o por debajo
de la musculatura puborrectal, o tumores a 1 mm o
menos de la fascia mesorrectal, que conforma el margen
de resección circunferencial en la cirugía con ETM.

De acuerdo con las recomendaciones planteadas en
este trabajo, los pacientes del grupo 1 serían candidatos
a cirugía directa sin tratamiento preoperatorio. Los
pacientes de grupos 2 y 3 serían candidatos a tratamien-
to preoperatorio.

El manejo óptimo de cáncer de recto estadio clínico
T3N0 es incierto. Algunos de estos pacientes tienen un
pronóstico suficientemente favorable que cuestiona la
necesidad de un tratamiento adyuvante tras una cirugía
con ETM. Por otro lado, hasta una quinta parte de estos
pacientes puede estar infraestadificada en el diagnóstico
inicial. En una revisión de 188 pacientes con cáncer de
recto estadio clínico T3N0 con ecografía endorrec-
tal/RM rectal tratados con QTRT neoadyuvante, 41
(22%) presentaban adenopatías mesorrectales positivas
en el estadiaje patológico tras la cirugía (54). Dado el
efecto de infraestadificación de la QTRT, está claro que
si la cirugía se hubiera practicado en primer lugar pro-
bablemente un mayor número de estos pacientes habrí-
an tenido ganglios positivos en la evaluación de la pieza
quirúrgica y por tanto se les hubiera recomendado un
tratamiento adyuvante con QT. Sin embargo, no está tan

clara la relación entre afectación ganglionar y un mayor
riesgo de recaídas locales. Dadas las actuales limitacio-
nes del estadiaje por la imagen, la posibilidad de una
infraestadificación ganglionar no justificaría en sí mis-
ma la indicación de un tratamiento de QTRT neoadyu-
vante (55). La mayoría de los ganglios infiltrados en el
cáncer de recto son menores de 1 cm, pero no todos los
ganglios visibles mediante ecografía endorrectal o RM
rectal suponen una afectación ganglionar tumoral (56).
Por tanto, la QTRT neoadyuvante podría considerarse
una opción apropiada para los pacientes con afectación
ganglionar, en especial en el caso de enfermedad gan-
glionar múltiple y voluminosa, o en caso de adenopatías
que se encuentren en la proximidad del MRC.

En los tumores de tercio inferior un objetivo pri-
mordial del tratamiento preoperatorio es convertir el
procedimiento quirúrgico de una AAP a una cirugía
con preservación esfintérica. Si se requiere o no una
AAP es subjetivo, y determinar el beneficio del trata-
miento neoadyuvante será difícil de cuantificar, al
menos en términos de preservación esfintérica. El
método más frecuente de abordaje de los tumores de
tercio inferior consiste en una evaluación clínica por
parte del cirujano antes de iniciar el tratamiento neo-
adyuvante, en la cual indicará cuál será el tipo de inter-
vención quirúrgica requerida, independientemente de
cual sea la respuesta al tratamiento (57). El tipo de
operación no debería modificarse ni siquiera en tumo-
res con una importante reducción tras el tratamiento.
No obstante, existen pocas series reportadas que mues-
tren resultados de pacientes con esta aproximación
prospectiva después de que el cirujano sentara la indi-
cación de AAP antes de comenzar el tratamiento neo-
adyuvante. Diferentes estudios reportan una incidencia
de preservación de esfínteres con la estrategia de
(QT)RT neoadyuvante que está entre un 31-89% (62).
Los análisis de control local, supervivencia y función
intestinal son prometedores. Sin embargo, falta una
evidencia definitiva de alta calidad de que la QTRT
preoperatoria puede transformar a pacientes con indi-
cación de una AAP en candidatos a una RAB. Una
cuestión importante es el momento en el que se va a
practicar la cirugía: los esquemas de RT de curso corto
han demostrado conseguir una infraestadificación
tumoral. Sin embargo, si la cirugía se demora varias
semanas, la posibilidad de una infraestadificación se
verá incrementada de manera progresiva (59). El ensa-
yo alemán publicado por Sauer y cols. con QTRT pre-
operatoria versus postoperatoria demostró que los
pacientes que recibían el tratamiento neoadyuvante
tenían el doble de probabilidades de tener una cirugía
preservadora de esfínteres (39 versus 19%) (34). Sin
embargo, la tasa absoluta de AAP en ambas ramas no
demostró diferencias significativas. Las tasas de pre-
servación esfintérica son altamente dependientes de la
destreza y experiencia del cirujano, factores difíciles
de documentar.

Aunque hay pocos datos que validen esta aproxima-
ción, la QTRT neoadyuvante puede considerarse man-
datoria si en la estadificación local inicial se aprecia una
invasión mesorrectal. Este dato ha sido utilizado como
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uno de los criterios de inclusión en el protocolo
EXPERT para CRLA de alto riesgo (63). El ensayo
MERCURY (6) demostró que este hallazgo en la RM
de estadiaje es altamente predictivo de afectación tumo-
ral del margen circunferencial, lo que conlleva al
paciente un alto riesgo de recaída local y en consecuen-
cia una menor supervivencia.

QT POSTOPERATORIA

La decisión del uso de QTRT neoadyuvante conlleva
la administración de una quimioterapia adyuvante post-
quirúrgica de 4 a 6 meses. Esto es debido a que la infraes-
tadificación alcanzada en algunos pacientes, con presen-
cia de ganglios negativos en la pieza quirúrgica, no quiere
decir que no pudieran ser positivos de inicio, lo cual es un
marcador de mayor riesgo de recidiva sistémica. El bene-
ficio de la QT postoperatoria basada en 5FU en pacientes
que han recibido QTRT sigue siendo incierto, aunque la
mayoría de los oncólogos lo recomiendan.

La cuestión de la QT postoperatoria fue directamente
valorada en el ensayo EORTC 22921 previamente des-
crito, en el cual pacientes que habían recibido RT preo-
peratoria con o sin QT fueron randomizados por segun-
da vez a 4 ciclos de QT adyuvante o no tratamiento
(37). La adición de la QT antes o después de la cirugía
mejoró de manera significativa el control local. Hubo
una tendencia a favorecer la QT adyuvante tanto en la
SLP a 5 años (58 vs. 52%) como en la SG (67 vs. 63%),
pero no fue estadísticamente significativa. Un análisis
de subgrupo no planeado posterior limitado a los 785
pacientes con resección completa (R0), y sin evidencia
de enfermedad metastásica en la cirugía reveló que la
adición de QT postoperatoria mejoró de manera signifi-
cativa la supervivencia global en aquellos pacientes que
habían infraestadificado a ypT0-2, pero no en los esta-
dios ypT3-4 (64). Estos datos elevan las posibilidades
de que una respuesta a una QTRT preoperatoria podría
servir como marcador para un beneficio de la QT posto-
peratoria. Sin embargo, otros han fallado en demostrar
una mejoría en los resultados con la QT postoperatoria
en pacientes con infraestadificación con una QTRT
neoadyuvante (65). Es posible que el estadiaje patológi-
co postratamiento represente un factor pronóstico más
que predictivo, pero no hay datos prospectivos con sufi-
ciente potencia estadística para abordar esta cuestión.

En cuanto al régimen óptimo de tratamiento de QT
adyuvante, 6 meses de FOLFOX se está utilizando cada
vez más como tratamiento estándar, basado principal-
mente en la ventaja en la supervivencia de este régimen
sobre 5FU modulado con leucovorín en el ensayo
MOSAIC de QT adyuvante en cáncer de colon estadio
III.

La QT de inducción en lugar de postoperatoria es
otra opción en estudio, administrada anteriormente a la
QTRT preoperatoria en lugar de tras la cirugía (66,67).
Datos precoces sugieren una mayor agregación al trata-
miento y un perfil más favorable de toxicidad, pero el
régimen óptimo y el impacto en el seguimiento a largo
plazo todavía no se conoce.

CONCLUSIONES

El manejo del CRLA ha cambiado significativa-
mente en los últimos años. Importantes avances se
han logrado en la estadificación locorregional gracias
a las técnicas de imagen (principalmente la RM), que
aportan una información cada vez más detallada acer-
ca de las características pronósticas del tumor, ayu-
dando en la toma de decisiones acerca del tratamiento
más adecuado para cada paciente. El abordaje multi-
disciplinar de esta patología ha demostrado ser parte
indispensable del manejo de los pacientes con CRLA,
permitiendo abordar cada caso de manera individual y
que los diferentes especialistas participen en la indi-
cación terapéutica de cada paciente. Los avances en
las técnicas quirúrgicas han llevado a una disminu-
ción de las recaídas locales y una mayor curación de
la enfermedad siempre que sea llevada a cabo por un
equipo quirúrgico experto. Además, el perfecciona-
miento de las técnicas de RT ha llevado a un perfil de
toxicidad aguda y crónica más aceptable, disminuyen-
do la morbilidad perioperatoria. El patólogo, además
de la estadificación TNM, debe definir en su informe
la calidad del plano de resección quirúrgica, así como
la distancia del tumor al MRC.

Los pacientes con una enfermedad limitada (T1-
T3a), con escasa infiltración mesorrectal y alejada de
la fascia mesorrectal, pueden ser abordados solo
mediante una ETM. En el caso de tumores localmente
avanzados (T3b-T4), con extensa afectación ganglio-
nar o invasión o amenaza del MRC, así como todos
los T3 de tercio inferior, requerirán un tratamiento
multimodal.

Los tratamientos preoperatorios son más eficaces y
menos tóxicos que los postoperatorios. La QTRT preo-
peratoria basada en 5FU o sus derivados y asociada a
una dosis total de 45-50,4 Gy en fracciones de 180-200
cGy, puede considerarse un tratamiento estándar. La RT
preoperatoria de ciclo corto (5 x 5 Gy) ha mostrado su
eficacia en el control locorregional de la enfermedad en
varios ensayos randomizados. Sin embargo, su uso en
España es limitado. El valor de la QT postoperatoria
tras QTRT de inducción, aunque usada rutinariamente,
no ha sido confirmado en ensayos randomizados. La QT
de inducción ha mostrado eficacia antitumoral en estu-
dios fase II, pero debe ser considerada en la actualidad
como una opción experimental.
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INTRODUCCIÓN

Actualmente nadie duda de que la resección es la pri-
mera intención de tratamiento de las metástasis hepáti-
cas del cáncer colorrectal (CCR). A día de hoy podría-
mos decir que los únicos criterios absolutos de
irresecabilidad son el remanente hepático que permita
sobrevivir al paciente y la enfermedad extrahepática no
resecable, aunque este segundo es más un criterio de no
indicación quirúrgica (resecar toda la enfermedad) que
un criterio de irresecabilidad. Aun teniendo en cuenta la

mejoría de las técnicas quirúrgicas que ha permitido lle-
gar a la que se ha denominado cirugía extrema, no pode-
mos olvidar que a lo largo del tiempo se han establecido
distintos factores pronósticos que modifican la supervi-
vencia de los pacientes. Gayowsky (1), Nordlinger (2),
Fong (3), Iwatsuki (4), Figueras (5,6) y, más reciente-
mente, Tomlinson (7) establecieron una serie de facto-
res pronósticos de los que extrayendo los que alcanzan
significación de manera global, podemos establecer una
serie de factores cuya presencia llega a reducir la super-
vivencia a los 5 años a 0-15% en comparación con el
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RESUMEN

A día de hoy, la cirugía de las metástasis hepáticas es el
tratamiento de elección. La mejoría de las técnicas quirúrgi-
cas ha sido un factor determinante en la evolución de los cri-
terios de resecabilidad, hoy limitados al remanente hepático
en los casos de cirugía extrema. Aun teniendo en cuenta este
hecho, existen una serie de factores pronósticos que van a
modificar la supervivencia de estos pacientes de 42% a 5
años a menos del 5%. La inclusión de estos factores permite
separar tres grupos de pacientes considerando a los pacientes
con factores de mal pronóstico no resecables de inicio y
estando indicado en este caso el tratamiento con quimiotera-
pia pre- o perioperatoria. El objetivo fundamental de esta
estrategia de tratamiento es reducir el volumen tumoral para
mejorar la resecabilidad y por tanto la obtención de respuesta
objetiva a la quimioterapia. De acuerdo con los datos reporta-
dos, las combinaciones con 5-FU y oxaliplatino más un agen-
te biológico han mostrado ser las combinaciones más activas
y deben recomendarse.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de colon. Metástasis hepáti-
cas. Cirugía.

ABSTRACT

To day of today, the surgery of the liver metastasis is the
election treatment. The improvement of the surgical tech-
niques has been a determining factor in the evolution of the
resecability criteria limited today to the remaining liver in
the cases of extreme surgery. Even considering this fact a
series of prognostic factors can modify the patient outcome
from 42% of 5 years survival to only 0-5%. The inclusion of
these factors allows separating three groups of patients con-
sidering the patients with bad prognostic factors no initially
resectable being indicated in this case the treatment with pre
or perioperatory chemotherapy. The main target of this strat-
egy of treatment is to reduce the tumor-like volume to
improve the resecability and therefore the obtaining of objec-
tive response to the chemotherapy. In agreement with the
reported data, the combinations with 5FU and oxaliplatin
plus a biological agent have shown to be the most active com-
binations and must be recommended.

KEY WORDS: Colon cancer. Liver metastasis. Surgery.
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42% que se puede alcanzar según datos del LiverMet-
Survey (www.livermetsurvey.org) y los de MA Ander-
son (7). Es necesario no obstante tener presente que son
solo esto, factores pronósticos siendo la irresecabilidad
un criterio exclusivamente quirúrgico, ya sea por técni-
camente imposible o por las condiciones del paciente.
Este concepto es de importancia fundamental a la hora
de establecer la estrategia terapéutica y es aquí donde
hemos de situar la quimioterapia. Los factores pronósti-
cos de hecho van a determinar, aunque siempre con la
resección como objetivo, la estrategia de tratamiento
con la inclusión o no de quimioterapia peri-, pre- o pos-
toperatoria. La quimioterapia será tratamiento único en
los pacientes con diseminación múltiple y masiva que
nunca van a ser resecables.

QUIMIOTERAPIA Y GRUPOS DE PACIENTES

La indicación de la quimioterapia en esta estrategia
multidisciplinar, puede tener distintas intenciones. En la
práctica podemos establecer tres indicaciones (defini-
ciones). En los casos técnicamente resecables la inten-
ción de la quimioterapia es mejorar los resultados de la
cirugía. En esta situación, hablaremos de quimioterapia
“neoadyuvante” en aquellos casos en los que las metás-
tasis podrían ser resecadas inicialmente y de “induc-
ción” en aquellos casos de metástasis técnicamente
resecables pero con factores de riesgo que hacen peli-
grar los resultados con la cirugía de inicio (inducir la
respuesta objetiva para reducir el volumen tumoral). En
los casos de metástasis irresecables podemos hablar de
quimioterapia de “conversión” ya que lo que se preten-
de es convertir las metástasis en resecables. Hemos de
señalar que estas definiciones son las que proponemos
aunque somos conscientes de que no existe un consenso
universal en el nombre pero sí en la intención (Tabla I).

TABLA I

QUIMIOTERAPIA PREOPERATORIA

Tipo Intención Características
Neoadyuvante Mejorar resultados de Metástasis resecables de

la cirugía inicio
Buen pronóstico

Inducción Mejorar resultados de Metástasis no inicialmente
la cirugía resecables

Factores de mal pronóstico
Conversión Alcanzar la resección Metástasis irresecables

Es evidente que cada indicación se corresponderá a
un determinado grupo de pacientes. Los pacientes rese-
cables pueden ser de buen pronóstico y pacientes con
factores de mal pronóstico. Los pacientes resecables de
buen pronóstico, también llamados inicialmente reseca-
bles, son aquellos en cuya historia encontramos los
siguientes datos: intervalo libre entre la cirugía del
tumor primario y la aparición de las metástasis superior

a 12 meses, 4 o menos de 4 nódulos metastáticos, afec-
tación de un solo lóbulo, sin afectación vascular y diá-
metro inferior a 5 cm. En estos casos estaremos hablan-
do de quimioterapia neoadyuvante. Los pacientes
resecables con factores de mal pronóstico, también lla-
mados con alto riesgo de recaída o inicialmente no rese-
cables, son aquellos en los que encontramos afectación
de más de 50% del parénquima hepático, más de 4
nódulos, afectación bilobar, afectación vascular (reseca-
ble), diámetro mayor de 10 cm y enfermedad extrahepá-
tica resecable. En este grupo hablamos de quimioterapia
de inducción. Aunque ya se ha mencionado antes que
únicamente el remanente hepático es una contraindica-
ción absoluta para la cirugía extrema, los criterios de no
resecabilidad generalmente aceptados son: existencia de
insuficiente parénquima hepático residual tras la cirugía
(20-25%), infiltración de ambas ramas de la porta o
infiltración portal y venosa o afectación de las tres
venas hepáticas o de las dos arterias hepáticas o presen-
cia de enfermedad extrahepática no resecable (carcino-
matosis peritoneal masiva, adenopatías retroperitonea-
les, afectación ganglionar hilio-hepática voluminosa).
En este grupo de pacientes hablaríamos de quimiotera-
pia de “conversión” (Tabla II).

TABLA II

CLASIFICACIÓN SEGÚN FACTORES PRONÓSTICOS Y DE
IRRESECABILIDAD

Características Quimioterapia
Buen pronóstico Intervalo libre entre la cirugía del tumor Neoadyuvante

primario y la aparición de las metástasis
superior a 12 meses
4 o menos de 4 nódulos metastáticos
Afectación de un solo lóbulo
No afectación vascular
Diámetro inferior a 5 cm

Mal pronóstico Afectación de más de 50% del parénquima Inducción
hepático
Más de 4 nódulos
Afectación bilobar
Afectación vascular (resecable)
Diámetro mayor de 10 cm
Enfermedad extrahepática resecable

Irresecable Insuficiente parénquima hepático residual Conversión
tras la cirugía (20-25%)
Infiltración de ambas ramas de la porta o
infiltración portal y venosa o afectación de
las tres venas hepáticas o de las dos arterias
hepáticas
Presencia de enfermedad extrahepática no
resecable

La elección del tratamiento adecuado para cada
situación debe ser multidisciplinar con un cuidadoso
diagnóstico radiológico y estudio de extensión que nos
permita delimitar a qué grupo de riesgo pertenece el
paciente. Para los pacientes de buen pronóstico la ciru-
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gía de entrada puede estar indicada aunque cada vez
más la tendencia es a un tratamiento neoadyuvante o
con diseño perioperatorio. El estudio 40983 de la
EORTC con tratamiento perioperatorio frente a cirugía
sola demuestra mejoría significativa con el tratamiento
combinado, concluyendo que cirugía más quimioterapia
es mejor que cirugía sola. En este estudio los pacientes
incluidos tenían entre 1 a 4 metástasis hepáticas de
manera que la intención de la quimioterapia es clara-
mente la que hemos definido como neoadyuvante y que
estaría indicada para los pacientes inicialmente reseca-
bles (8). En los casos con cirugía inicial, aún a falta de
estudios comparativos, se recomienda la quimioterapia
adyuvante (9,10).

La quimioterapia preoperatoria se empezó a indicar
en pacientes al límite de la resección, lo que hemos defi-
nido quimioterapia de inducción y también en algunos
casos de irresecables, quimioterapia de conversión. Es
evidente que en ello tuvo mucho que ver los buenos
resultados que se empezaban a obtener en respuesta al
tratamiento con la incorporación de los nuevos quimio-
terápicos irinotecán y oxaliplatino (11,12). Se utilizaron
sobre todo quimioterapias basadas en oxaliplatino en
pacientes con factores de riesgo con una toxicidad acep-
table y manejable, obteniendo supervivencias de entre
35 y 50% (13-16). En la serie más amplia publicada
(17) se alcanzó una supervivencia del 35%, evidencián-
dose diferencias entre el grupo de buen pronóstico
(supervivencias del 49% a los 5 años y 31% a los 10
años) respecto al grupo de mal pronóstico que, con qui-
mioterapia preoperatoria que hemos definido como de
inducción (inducir la respuesta objetiva para reducir el
volumen tumoral), alcanza supervivencias del 30% a los
5 años y 18% a los 10 años.

La combinación de esquemas clásicos de oxaliplati-
no como FOLFOX o irinotecán como FOLFIRI, con
anticuerpos monoclonales o la utilización de tripletes
alcanza en algunos trabajos altas tasas de respuesta con
porcentajes de resección R0 muy satisfactorios. Bien
conocido es el ensayo conocido como ACROBAT,
ensayo en fase II con FOLFOX-4 más cetuximab que
obtuvo un índice de respuestas confirmadas de 72% y se
recuperaron para cirugía un 23% de pacientes previa-
mente no resecables en los que se alcanzó una cirugía
R0 en 21%, los resultados mejores hasta el momento en
pacientes no seleccionados (18). También la combina-
ción de cetuximab con FOLFIRI alcanza buenos resul-
tados en metástasis irresecables con 30% de rescates
para cirugía (19). Es de señalar que estos trabajos se
desarrollaron previamente al conocimiento de la impor-
tancia de la presencia o no de mutación en el gen kras.
El análisis retrospectivo por subgrupos demuestra una
clara superioridad en los pacientes sin mutación (20).
Actualmente la indicación de los agentes anti-EGFR se
reserva para los tumores con kras no mutado. Asimismo
bevacizumab ha mostrado actividad en esta situación.
En el trabajo de revisión de Ellis y cols. (21), a pesar de
los efectos sobre la cicatrización, bevacizumab se mues-
tra seguro si se observan un mínimo de precauciones
recomendando en este trabajo retrasar la cirugía 8 sema-
nas, periodo que hoy en día se acorta en 4-6 semanas

como se establece en el estudio de Gruenberger de
bevacizumab combinado con capecitabina y oxaliplati-
no en el que 52 de 56 pacientes fueron resecados des-
pués de 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante, situan-
do en 5 semanas el periodo de protección (22). También
se ha podido demostrar en quimioterapia basada en oxa-
liplatino que bevacizumab incrementa el porcentaje de
remisiones patológicas y disminuye la incidencia de
dilatación sinusoidal severa (23). Bevacizumab se
muestra también seguro cuando se combina con irinote-
cán (24). La triple combinación de agentes quimioterá-
picos ha demostrado gran actividad obteniendo altos
índices de resecabilidad con cirugía R0 que alcanzan
36% en un estudio italiano del grupo GONO con FOL-
FIRINOX y 40% en el estudio español del Grupo de
Tratamiento de los Tumores Digestivos (TTD) con
FUOXIRI aunque con elevada toxicidad en el estudio
del GONO (25,26).

La quimioterapia preoperatoria estaría indicada en el
grupo de mal pronóstico como tratamiento de induc-
ción, pero también en los pacientes irresecables en los
que se debe iniciar la quimioterapia sin abandonar la
posibilidad de reconsiderar la cirugía de resección si se
obtiene una buena respuesta con la quimioterapia de
conversión.

Recientemente se ha publicado el primer estudio
prospectivo y comparativo dirigido a pacientes con solo
metástasis hepáticas. En este estudio conocido como
CELIM se compara el tratamiento preoperatorio con
FOLFOX+cetuximab con FOLFIRI+cetuximab (27). Se
incluyen dos grupos de pacientes considerados no rese-
cables de inicio: tener más de 5 nódulos metastáticos
y/o ser irresecable. El índice de respuestas global fue
del 75% con 34% de cirugía R0. La cirugía R0 para el
grupo de más de 5 metástasis alcanzó el 40% y un 28%
de los pacientes considerados irresecables antes de la
quimioterapia se convirtieron en resecables. Estos datos
refuerzan la idea de la indicación de la quimioterapia
tanto de inducción como de conversión para mejorar
significativamente los resultados (en la tabla III se resu-
men los resultados de los estudios con pacientes selec-
cionados).

TABLA III

ESTUDIOS CON PACIENTES SELECCIONADOS

Ref. n Schedule RR % Resection % R0 %
16 44 FOLFOX 60 40 33
25 42 FUOXIRI (TTD) 69 36 26

Liver 40 Liver 27
22 56 XELOX + bevacizumab 73 91 91
27 111 FOLFOX/FOLFIRI 75 42 35

> 5 M + cetuximab 44 40

Por todo lo expuesto hemos concluir que la quimiote-
rapia preoperatoria está indicada en cualquiera de sus
intenciones, neoadyuvante, de inducción y de conver-
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sión, en todos los casos de metástasis hepáticas sin
enfermedad extrahepática o con enfermedad extrahepá-
tica resecable.

Un aspecto muy importante cuando hablamos de qui-
mioterapia preoperatoria con múltiples fármacos es la
toxicidad hepática inducida y debe de ser tenida en
cuenta cuando escojamos los medicamentos debiendo
valorarse el estado basal del hígado. La esteatohepatitis
asociada a la quimioterapia puede comprometer la tole-
rancia a una resección hepática. En este sentido las
combinaciones con oxaliplatino ofrecen un patrón más
favorable respecto a otros esquemas. La utilización de
oxaliplatino se asocia a obstrucción sinusoidal y fibro-
sis. Estos datos fueron analizados por Vauthey en un
estudio en el que ciento cuarenta y seis pacientes reci-
bieron quimioterapia previa a resección de metástasis y
los comparó con el resto que no la habían recibido (28).
Oxaliplatino fue asociado con mayor grado de dilata-
ción sinusoidal comparado con los que no habían recibi-
do quimioterapia (18,9 vs. 1,9%; p < 0,001). Irinotecán
se asoció a una alta incidencia de esteatohepatitis en
comparación con los pacientes que no recibieron qui-
mioterapia (20,2 vs. 4,4%; p < 0,001). La esteatohepati-
tis se asoció a su vez a un mayor porcentaje de mortali-
dad postoperatoria a 90 días (14,7 vs. 1,6%; p < 0,001).
Las lesiones hepáticas inducidas por oxaliplatino no se
asociaron a un incremento de la morbilidad y mortali-
dad postoperatoria.

El número de ciclos también está en relación a la
toxicidad empeorando significativamente a partir del 4-
5 ciclo, por lo que debe tenderse a intervenir lo antes
posible siendo recomendable valorar al paciente a los 4
ciclos de tratamiento.

TABLA IV

TOXICIDAD HEPÁTICA INDUCIDA POR LA QUIMIOTERAPIA

Toxicidad %
Dilatación sinusoidal Esteatohepatitis

158 p No tratamiento 1,9 4,4
248 p QTneoadyuvante 5,4 8,4
5-FU+OXA 18,9
5-FU+IRI p < 0,001

20,2
p < 0,001

Mortalidad a 90 días No esteatohepatitis Esteatohepatitis
1,6 14,7

p < 0,001

A día de hoy, al escribir este artículo, existe un deba-
te sobre el verdadero papel de los fármacos biológicos.
En otro artículo de este mismo número de Revisiones en
Cáncer se habla del tratamiento sistémico de las metás-
tasis del cáncer colorrectal en general, donde se estable-
cen cuáles son los tratamientos más eficaces para cada
situación. En el caso de las metástasis hepáticas y la

indicación resecabilidad, lo que más interesa es la res-
puesta objetiva. Mientras dure el debate, el tratamiento
recomendado debe ser aquel que obtiene el índice
mayor de respuestas que posibilite la resección de las
metástasis en el mayor número de casos. De esta mane-
ra de acuerdo con los resultados reportados en la litera-
tura las combinaciones de quimioterapia basada en 5-
FU y oxaliplatino más un medicamento biológico han
mostrado ser las más activas y deben recomendarse.
También los tripletes de quimioterapia pueden conside-
rarse en determinados pacientes seleccionados (hiper-
sensibilidad a anti-EGFR y riesgo para recibir antian-
giogénicos).
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias
malignas más frecuentes en los países occidentales.
Cada año se diagnostican más de un millón de casos
nuevos y aproximadamente 500.000 personas fallecen
por esta enfermedad en el mundo (1). La mayor espe-
ranza de vida contribuye a que la incidencia de cáncer
colorrectal esté aumentando, siendo actualmente la edad
mediana de presentación de esta enfermedad de 71 años
(2).

No existe un consenso sobre qué es una persona
“anciana” ya que el envejecimiento es un proceso indi-
vidual que no depende exclusivamente de la edad cro-
nológica. Desde un punto de vista clínico se suele
emplear el límite de los 70 años para considerar a una
persona “mayor” porque a partir de esta edad aparecen
cambios fisiológicos que aumentan la toxicidad de la
quimioterapia sistémica. Sin embargo, es importante
reseñar que los 70 años es una definición arbitraria y
que en los ensayos clínicos la definición de “anciano”
varía ampliamente entre ≥ 65 años y ≥ 80 años (3).
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RESUMEN

El cáncer colorrectal es uno de los cánceres más frecuen-
tes en los países occidentales. Su incidencia aumenta con la
edad. El papel de la quimioterapia en ancianos es un tema de
gran actualidad ya que más de la mitad de los pacientes que
se atienden en las consultas son mayores de 70 años y al mis-
mo tiempo los ancianos están infrarrepresentados en los ensa-
yos clínicos y suelen tener comorbilidades. Este artículo revi-
sa los estudios más importantes sobre el beneficio y
tolerancia de las fluoropirimidinas y de los esquemas con
oxaliplatino en pacientes ancianos con estadio III de cáncer
de colon. Además, se analizan la actividad y la toxicidad de
la quimioterapia en enfermedad metastásica, desde las fluoro-
pirimidinas y el raltitrexed en monoterapia hasta las combina-
ciones con oxaliplatino y con irinotecán. Por último, se deta-
llan los resultados de estudios con los anticuerpos
monoclonales bevacizumab, cetuximab y panitumumab en
esta población especial de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Ancianos. Bevacizumab. Cáncer colo-
rrectal. Cetuximab. Panitumumab. Quimioterapia.

ABSTRACT

Colorectal cancer is among the most frequent cancers in
Western countries. One of the strongest risk factors is age.
Chemotherapy for patients ≥ 70 years with colorectal cancer
may be a challenge as elderly patients are usually underre-
presented in clinical trials and the comorbilities. This article
discusses the current evidence for adjuvant chemotherapy in
elderly patients, both fluoropyrimidines and oxaliplatin-
based schedules. Also, the efficacy and safety of systemic che-
motherapy with fluoropyrimidines and raltitrexed as single
agents, and oxaliplatin- and irinotecan-based regimens in
advanced colorectal cancer are reviewed. Finally, the results
of several studies focused on monoclonal antibodies, bevaci-
zumab, cetuximab and panitumumab, are described for this
special population.

KEY WORDS: Ancianos. Bevacizumab. Cáncer colorrectal.
Cetuximab. Panitumumab. Quimioterapia.
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Un hecho a destacar es que aproximadamente la mitad
de los enfermos tratados en la práctica clínica habitual tie-
nen ≥ 70 años mientras que solo el 10-20% de los pacientes
incluidos en estudios clínicos son ancianos (4).

En los ancianos uno de los principios más importan-
tes del tratamiento del cáncer es mantener la indepen-
dencia y la funcionalidad y, en la decisión sobre tratar o
no tratar a estos pacientes, y con qué quimioterapia, se
deben tener en consideración factores como el estado
nutricional, cognitivo, funcional, emocional y socio-
económico (5). Por otro lado se sabe que los tratamien-
tos de quimioterapia pueden tener un impacto negativo
en la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL)
(6). La calidad de vida es de especial importancia para
las personas ancianas con cáncer para las que no solo es
importante el beneficio en supervivencia sino también
cuál es la calidad de la vida que les queda por vivir.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La evidencia sobre la eficacia y tolerancia de la qui-
mioterapia adyuvante en pacientes mayores proviene de
ensayos clínicos (incluyendo análisis de subgrupos), de
análisis de datos agrupados de los ensayos clínicos
(pooled analysis) y de series retrospectivas de pacientes
tratados según práctica habitual.

FLUOROPIRIMIDINAS

Ensayos clínicos y análisis de datos agrupados

La quimioterapia adyuvante reduce el riesgo de reci-
diva y de muerte en estadio III de cáncer de colon (7),
siendo controvertida en el estadio II. En 2001, Sargent y
cols. (8) publicaron un análisis de datos globales de sie-
te ensayos clínicos fase III randomizados que compara-
ban 5-Fluorouracilo (5-FU) y leucovorin (LV) (5 estu-
dios) o 5-FU/levamisol (2 estudios) frente a no
quimioterapia. El total de 3.351 pacientes incluidos se
agruparon en 4 categorías de edad (< 50 años, 51-60
años, 61-70 años y > 70 años). Se reportó una reducción
del 24% en la mortalidad y del 32% en el riesgo de reci-
diva a lo largo de todas las categorías de edad, indican-
do que la eficacia de la quimioterapia adyuvante con
regímenes basados en 5-FU es similar en pacientes
ancianos y jóvenes. Por otro lado, la incidencia de efec-
tos secundarios no fue más elevada entre los pacientes > 70
años, con la excepción de leucopenia en un estudio.

En el estudio X-ACT (9) que comparó capecitabina
frente a 5-FU/LV en bolo en 1.987 pacientes con cáncer
de colon estadio III, el límite de edad era 75 años, la
edad mediana 62 años y el 80% de los pacientes eran
menores de 70 años. En el análisis de eficacia por sub-
grupos no hubo diferencias por edad. En cuanto a la
tolerancia, los pacientes ≥ 70 años tratados con capeci-
tabina tuvieron menos diarrea, mucositis y neutropenia
que los pacientes ≥ 70 años tratados con 5-FU/LV pero
más hiperbilirrubinemia y síndrome mano pie, como
ocurrió con la población total del estudio (10).

Práctica clínica

La eficacia de la quimioterapia adyuvante basada en
5-FU en pacientes ancianos tratados fuera de ensayos
clínicos se ha confirmado en dos grandes bases de
datos. Sundararajan y cols. (11) publicaron los resulta-
dos de un análisis combinado del Surveillance, Epide-
miology, and End Results (SEER) Registry y Medicare.
El 52% de 4.768 pacientes mayores de 65 años fueron
tratados con quimioterapia adyuvante basada en 5-FU y
tuvieron una supervivencia estadísticamente mejor que
los no tratados [Hazard ratio (HR) 0,66]. Los autores
concluyen que los pacientes mayores tienen una reduc-
ción de la mortalidad similar a la observada en los
pacientes más jóvenes cuando son tratados con quimio-
terapia con 5-FU.

De forma similar, Jessup y cols. (12) evaluaron los
datos de 85.934 pacientes con estadio III de cáncer de
colon registrados en la National Cancer Data Base y
observaron que los pacientes más mayores obtienen el
mismo beneficio que los más jóvenes con la quimiotera-
pia con 5-FU, aunque son tratados con menor frecuen-
cia.

QUIMIOTERAPIA BASADA EN OXALIPLATINO

Ensayos clínicos

Tres estudios han demostrado el beneficio en super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) al asociar oxalipla-
tino a fluoropirimidinas frente a fluoropirimidinas en
monoterapia en estadio III de cáncer de colon: el Multi-
center International Study of Oxaliplatin/Fluoroura-
cil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon
Cancer (MOSAIC) (13), el National Surgery Adjuvant
Bowel and Breast Project C-07 (NSABP-C07) (14) y el
estudio XELOXA (15). Sin embargo, la eficacia en
pacientes mayores de 70 años es una cuestión más deba-
tida.

1. MOSAIC. Este estudio randomizó a 2.246 pacien-
tes con cáncer de colon estadio II (40%) o estadio III
(60%) a recibir 5-FU en infusión/LV (LV5FU2) o
LV5FU2 + oxaliplatino (FOLFOX4), siendo uno de los
criterios de exclusión la edad mayor de 75 años. Los
pacientes incluidos eran relativamente jóvenes (edad
mediana 61 años) y el 65% tenían menos de 65 años. En
el grupo con estadio III, la adición de oxaliplatino al 5-
FU/LV redujo el riesgo relativo de recidiva a 3 años en
un 24% frente al LV5FU2 [72,2 versus 65,3%]. Sin
embargo, en un análisis exploratorio por subgrupos el
beneficio en la SLE parecía limitado a aquellos pacien-
tes con edad < 65 años. En 2009 se publicaron los resul-
tados de supervivencia global (SG) a 6 años (16). En
estadio III, el FOLFOX4 aumentó de forma significati-
va la SG frente al LV5FU2 (73 vs. 68,7%, p = 0,023).
Pero, de nuevo, este beneficio no se observó en el análi-
sis por subgrupos en los pacientes ≥ 65 años.

En cuanto a la toxicidad, la neutropenia, la diarrea y
los vómitos fueron los efectos secundarios más frecuen-
tes con FOLFOX4. Además, el 92% de los pacientes
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tratados con FOLFOX4 tuvieron neuropatía periférica
durante el tratamiento, que fue grado 3 en el 12,4% de
los casos. Un 1% mantenían los síntomas de neurotoxi-
cidad grado 3 un año después de terminar el tratamien-
to. En la publicación de los resultados de supervivencia
global a 6 años, un 15,5% de los pacientes tenían algún
grado de neuropatía sensitiva residual.

2. NSABP-C07. Este estudio americano randomizó a
2.407 pacientes, de los que un tercio tenían ≥ 65 años, a
5-FU/LV (FL) bolo semanal o 5-FU/LV bolo + oxali-
platino semanal (FLOX). La SLE a 3 y 4 años fue 72%
y 67% para FL, y 76% y 73% para FLOX, respectiva-
mente, con un HR de 0,80 [intervalo de confianza (IC)
95% 0,69-0,93] pero, cuando se analizó por subgrupos,
los pacientes ≥ 65 años no se beneficiaban (HR 1,31, p
< 0,001), hallazgo similar al descrito en el MOSAIC.

Además, los pacientes mayores de 60 años tuvieron
un riesgo mayor de daño intestinal con FLOX versus FL
(6,7 vs. 2,9%, p < 0,01). La toxicidad gastrointestinal
grave se presentó principalmente en el primer ciclo de
tratamiento y requirió ingreso hospitalario, hidratación,
antibióticos y antidiarreicos. De forma global, 5 muer-
tes (0,4%) en el grupo de FLOX y 1 muerte (0,08%) en
el grupo FL fueron atribuidas a enteropatía inducida por
la quimioterapia. La toxicidad neurosensitiva grado 3 se
observó en el 8,2% y grado 4 en el 0,2% de los pacien-
tes del grupo FLOX vs. 0,7% y 0% en el grupo de FL,
respectivamente (17).

3. XELOXA. En este estudio se incluyeron 1.886
pacientes con cáncer de colon estadio III que fueron
randomizados a recibir XELOX (oxaliplatino + capeci-
tabina) o 5-FU/LV bolo (esquema de la Clínica Mayo o
Roswell Park). Aunque no existía límite superior de
edad, los pacientes incluidos eran relativamente jóvenes
ya que la edad mediana era 61 años. Los pacientes asig-
nados a la rama de XELOX tuvieron mejor SLE a 3
años en comparación con 5-FU/LV (71 vs. 66,5%, p =
0,0045). El beneficio en la SLE a 4 y 5 años fue incluso
mayor.

Los resultados de seguridad de 1.864 pacientes se
publicaron en 2007 (18). Doscientos cuatro (22%) de
los pacientes tratados con XELOX no recibieron el tra-
tamiento completo planeado por toxicidad frente a 86
(9%) de los pacientes del grupo de 5-FU/LV. Las toxici-
dades grado 3-4 fueron un 8% superiores con XELOX
que con 5-FU/LV (55 vs. 47%). Como era de esperar, la
neurotoxicidad y el síndrome mano-pie fueron más fre-
cuentes con XELOX. Cuando se analizó el efecto de la
edad, se observó que las tasas de efectos adversos como
náuseas, infecciones y trastornos cardíacos eran simila-
res en los pacientes jóvenes (< 65 años) y los mayores
(≥ 65 años) para ambos grupos de tratamiento. Sin
embargo, otros efectos secundarios como la diarrea y la
deshidratación tenían tasas más elevadas en los pacien-
tes mayores en el grupo de XELOX. Esto se reflejó tam-
bién en la mayor tasa global de toxicidades grado 3-4
con XELOX en mayores versus jóvenes (65 vs. 57%).
El tratamiento con XELOX se suspendió debido a efec-
tos secundarios en el 30% de los pacientes ≥ 65 años vs.
16% en < 65 años mientras que en la rama de 5-FU/LV
este dato fue 9 y 8%, respectivamente. Los autores con-

cluyen que si se considera la administración de XELOX
en pacientes mayores es importante monitorizar estre-
chamente la toxicidad y realizar pronto los ajustes de
dosis.

Análisis de datos agrupados: base de datos ACCENT

Un análisis global de la base de datos ACCENT
(Adjuvant Colon Cancer End Points) (19) utilizó los
datos de 12.669 pacientes (10.499 pacientes < 70 años y
2.170 pacientes ≥ 70 años) que participaron en seis estu-
dios fase III de quimioterapia adyuvante. En estos estu-
dios randomizados se comparaba 5-FU i.v. en monote-
rapia frente a esquemas de combinación con
oxaliplatino o irinotecán, o frente a fluoropirimidinas
orales (UFT/LV o capecitabina). Aproximadamente el
75% de los pacientes tenían un estadio III.

Todas las medidas de eficacia [SG, SLE y tiempo a
la recurrencia (TTR)] fueron estadísticamente mejores
en las ramas experimentales que en las estándares en los
pacientes jóvenes pero no en los mayores (Tabla I). La
interacción entre edad y tratamiento fue estadísticamen-
te significativa para todos estos parámetros (p = 0,01
para SG, SLE y TTR). El HR para los pacientes jóvenes
fue 0,86 (IC95% 0,79-0,92) mientras que hubo un efec-
to desfavorable en los mayores (HR 1,14, IC95% 0,98-
1,32). Los autores concluyen que los pacientes más
mayores no reciben el mismo beneficio con las terapias
de combinación que los más jóvenes.

TABLA I

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE BASADA EN
OXALIPLATINO: SLE Y SG EN PACIENTES MENORES Y

MAYORES DE 70 AÑOS

SLE SG
HR (IC95%) HR (IC95%)

Análisis ACCENT (MOSAIC y NSABP C-07)
< 70 años, n = 3.877 0,77 (0,68-0,86) 0,81 (0,71-0,93)
≥ 70 años, n = 703 1,04 (0,80-1,35) 1,18 (0,90-1,57)

NO16968 (XELOXA)
< 70 años, n =1477 0,79 (0,66-0,94) 0,86 (0,69-1,08)
≥ 70 años, n = 409 0,87 (0,63-1,18) 0,94 (0,66-1,34)

SLE: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia
global. HR: Hazard ratio. IC: intervalo de confianza.

Práctica clínica

La administración de oxaliplatino/fluoropirimidinas
en ancianos también se ha analizado en la práctica clíni-
ca habitual. En una serie australiana de 252 pacientes
con estadio III de cáncer de colon operados entre enero
2003 y febrero 2008, se observó que la edad y la comor-
bilidad eran los factores que más influyeron en la deci-
sión del oncólogo médico de no recomendar la quimio-
terapia adyuvante. Además, los pacientes ≥ 70 años
rechazaron la quimioterapia adyuvante con mayor fre-
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cuencia que los pacientes más jóvenes (11 vs. 1,4%, p <
0,0001) (20). En cuanto el esquema de tratamiento, el
90% de los pacientes < 60 años recibieron quimiotera-
pia basada en oxaliplatino frente al 0% de los mayores
de 80 años, de manera que al aumentar la edad, aumen-
taba la proporción de pacientes tratados solo con fluoro-
pirimidinas.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

La inclusión de pacientes ≥ 70 años en dos estudios
adyuvantes que comparaban FOLFOX con cetuximab
frente a FOLFOX se paró al observarse una mayor tasa
de muertes tóxicas en este grupo de edad. Una tendencia
similar se observó en el estudio NSABP-08 que evaluó
la asociación de bevacizumab a la quimioterapia adyu-
vante con oxaliplatino (3,0 vs. 0,8%) (21). En cualquier
caso, no se espera que estos dos anticuerpos monoclo-
nales se incorporen al tratamiento adyuvante del cáncer
de colon ya que, a falta de los resultados del estudio
PETACC8, la combinación FOLFOX+cetuximab no ha
sido superior, incluso en pacientes con tumores KRAS
nativo, a FOLFOX en el estudio americano N0147
(22,23) y los dos estudios de adyuvancia con bevacizu-
mab, el NSABP C-08 (24) y el AVANT (25), también
han sido negativos.

ENFERMEDAD AVANZADA

QUIMIOTERAPIA

Fluoropirimidinas

Al igual que ocurre con el tratamiento adyuvante, en
los ensayos clínicos los pacientes ancianos en cáncer

colorrectal metastático (CCRm) obtienen con las fluo-
ropirimidinas un beneficio similar al de los pacientes
más jóvenes (Tabla II).

En cuanto al 5-FU, el National Institute for Cancer
Research of Italy (26) comunicó en 1998 los resultados
de un análisis global de dos estudios consecutivos con
215 pacientes de los que 82 tenían ≥ 65 años y no obser-
varon diferencias estadísticamente significativas en la
tasa de respuestas (RR) entre los dos grupos de edad (<
65 años y ≥ 65 años). Un año más tarde, Popescu y cols.
(27) publicaron una serie retrospectiva de 844 pacientes
(< 70 años, n = 658 y ≥ 70 años, n = 186) y tampoco
vieron diferencias en la eficacia medida como respues-
tas (RR 29 vs. 24%, p = 0,19), siendo la SG ligeramente
más corta en los mayores aunque no se reportó la super-
vivencia específica. Las toxicidades hematológicas y no
hematológicas grado 3-4 fueron similares en los dos
grupos de edad. Por último, en 2004, un análisis de
datos globales de 22 ensayos clínicos con un total de
3.825 pacientes, de los que el 16,4% tenían ≥ 70 años,
confirmó que los esquemas de 5-FU conseguían tasas
de respuestas (21,1 vs. 23,9%, p = 0,14) y una SG (11,3
vs. 10,8 meses, p = 0,31) similares en pacientes < 70
años y ≥ 70 años, mientras que la supervivencia libre de
progresión (SLP) fue ligeramente peor en los más jóve-
nes (5,3 vs. 5,5 meses, p = 0,01) (28).

El Grupo de Tratamiento de los Tumores Digestivos
(TTD) realizó dos estudios para determinar la eficacia y
evaluar la toxicidad de UFT (uracil y tegafur en un ratio
molar 4:1) en pacientes ancianos con CCR avanzado
(29). En el primer estudio, 106 pacientes recibieron una
dosis fija de 400 mg/día continuo con LV, y en el
segundo 95 pacientes recibieron UFT a dosis de 400
mg/m2/día sin LV. La tasa de respuestas fue 17,7 y 21%
con control de la enfermedad en 43 y 61% de los
pacientes, en el primer y segundo estudio, respectiva-
mente. La SG fue 13,7 meses en el primer estudio y no

Vol. 25. N.º 2, 2011 CÁNCER COLORRECTAL EN EL ANCIANO 81

TABLA II

FLUOROPIRIMIDINAS EN PACIENTES ANCIANOS CON CCRM

5-Fluorouracilo Edad n RR SLP SG Comentarios
Chiara (26) < 65 años 133 23% NR NR Diferencias no significativas en RR

≥ 65 años 82 28%
Popescu (27) < 70 años 658 29% 169 d 350 d Toxicidades grado 3-4 similares en los

≥ 70 años 186 24% 164 d 292 d dos grupos de edad
p = 0,19 p = ns p = 0,04

Folprecht (28) < 70 años 3,196 21% 5,3 m 11,3 m –
≥ 70 años 629 24% 5,5 m 10,8 m

p = 0,14 p = 0,01 p = 0,31
UFT
TTD UFT + LV (29) ≥ 72 años 106 17,7% – 13,7 m Diarrea grado 3-4: 11%
TTD UFT (29) ≥ 72 años 95 21% – – Diarrea grado 3-4: 7%
Capecitabina
Oncopaz (31) ≥ 70 años 51 24% 7 m 11 m Diarrea grado 3-4: 12%
CCRm: cáncer colorrectal metastásico. RR: tasa de respuestas. SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global.
NR: no reportado. d: días. m: meses. ns: no significativa.
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se había alcanzado en el segundo en el momento de la
publicación. La diarrea grado 3-4 fue el evento adverso
más frecuente (11 y 7%). Por lo demás, la tolerancia fue
buena.

La eficacia y el perfil de toxicidad de la capecitabina
en primera línea de CCRm también se han estudiado en
un análisis global de dos estudios fase III (30). En el
análisis por subgrupos de edad, los mayores de 80 años
tenían mayor incidencia de eventos adversos, más con-
cretamente toxicidades gastrointestinales. Un estudio
fase II de capecitabina en monoterapia realizado exclu-
sivamente en pacientes ≥ 70 años, no elegibles para qui-
mioterapia de combinación, fue realizado por el Grupo
Oncopaz (31). La dosis de capecitabina era 1.250
mg/m2/12 h durante 14 días, cada 21 días [si el aclara-
miento de creatinina (CrC) era 30 a 50 ml/min, la dosis
se reducía a 950 mg/m2/12 h]. En los 51 pacientes, la
tasa de respuestas fue 24% (IC95% 15-41%) y el con-
trol de la enfermedad de 67%, con un tiempo a la pro-
gresión (TTP) y una SG de 7 meses y 11 meses, respec-
tivamente. La tolerancia fue buena: solo seis (12%)
pacientes presentaron eventos adversos grado 3-4, sien-
do los más frecuentes la diarrea, el síndrome mano-pie y
la trombopenia. No hubo muertes tóxicas.

Por lo tanto, la actividad de las fluoropirimidinas en
ancianos es comparable a la de los pacientes más jóve-
nes, aunque la tolerancia puede ser discretamente peor
sobre todo en octogenarios.

Quimioterapia basada en oxaliplatino

La eficacia de la quimioterapia basada en oxaliplati-
no es similar en pacientes jóvenes y en ancianos con

cáncer colorrectal avanzado aunque, en general, estos
últimos pueden tolerarla discretamente peor. En 2006,
Golberg y cols. (32) publicaron en un análisis global de
1.497 pacientes (< 70 años, n = 1.198 y ≥ 70 años, n =
299) incluidos en tres estudios fase III en primera y
segunda línea de CCR que la eficacia del FOLFOX era
similar en RR, SLP y SG en los pacientes < 70 años y ≥
70 años. En el análisis de toxicidad, incluyeron también
a los pacientes del estudio MOSAIC y observaron que
los pacientes mayores tenían más toxicidad hematológi-
ca grado ≥ 3 (neutropenia 49 vs. 43%, p = 0,04, y trom-
bopenia 5 vs. 2%, p = 0,04) y astenia. Sin embargo, no
tenían un incremento de eventos adversos neurológicos,
diarrea, náuseas/vómitos, infección o incidencia global
de toxicidad ≥ grado 3 (67 vs. 63%; p = 0,15) o de mor-
talidad a 60 días (2,3 vs. 1,1%, p = 0,20).

En un análisis retrospectivo del estudio OPTIMOX
(33), en el que 37 de 620 pacientes incluidos tenían ≥ 75
años, la RR, la SLP y la SG fueron comparables entre
los pacientes < 75 años y los mayores. Pero, de nuevo,
los pacientes de más edad experimentaron una mayor
incidencia de eventos adversos (65 vs. 48%, p = 0,06),
sobre todo neutropenia (22 vs. 11%, p = 0,03) y neuro-
toxicidad (41 vs. 24%, p = 0,06) aunque sin más muer-
tes tóxicas.

Dos estudios españoles investigaron dos esquemas
de oxaliplatino + fluoropirimidinas en pacientes ancia-
nos (Tabla III). El TTD realizó un estudio fase II para
determinar la eficacia y seguridad de una combinación
de oxaliplatino (85 mg/m2) y 5-FU (3.000 mg/m2 en
infusión continua de 48 horas) cada 2 semanas en 134
pacientes ≥ 72 años (34). Los resultados preliminares
indican una tasa de respuestas de 52% y un 80% de con-
trol de enfermedad, siendo la SLP y la SG de 9 meses y

82 C. GRÁVALOS ET AL. REV. CANCER

TABLA III

ESTUDIOS FASE II DE QUIMIOTERAPIA BASADA EN OXALIPLATINO, IRINOTECAN O RALTITREXED EN PACIENTES ANCIANOS
CON CCRM

Edad n Esquema RR SLP (meses) SG (meses) Comentarios
Oxaliplatino
TTD (34) > 72 años 134 Oxa + 5-FUic 52% 9 16,2 Toxicidad G3-4: neutropenia 17%,

diarrea 11%, neurotoxicidad G3: 18%
Feliu (35) > 70 años 50 XELOX 36% 5,8 13,2 Toxicidad G3-4: diarrea 22%,

astenia 16%, náuseas/vómitos 14%
Irinotecan
TTD (39) > 72 años 85 CPT11+ 5-FUic 35% 8,0 15,3 Toxicidad G3-4: neutropenia 21%,

diarrea 17%, astenia 13%. 2 muertes
tóxicas: 1 diarrea G4 y 1 hemorragia

intestinal masiva
Raltitrexed
Feliu (44) > 70 años 92 Raltitrexed 22% 15 semanas 41 semanas Toxicidad G3-4: aumento transa-

minasas 7%, diarrea 3%,
neutropenia 2%. Muertes tóxicas 3%

CCRm: cáncer colorrectal metastásico. RR: tasa de respuestas. SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global.
Oxa: oxaliplatino. 5.FU: 5Fluorouracilo. ic: infusión continua. G: grado. CPT11: irinotecán.
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16,2 meses, respectivamente. Las toxicidades grado 3-4
fueron anemia (2%), astenia (9%), neutropenia (17%),
neutropenia febril (2%), trombopenia (5%), diarrea
(11%), náusea/vómitos (5/4%) y neurotoxicidad grado 3
(18%). En el otro estudio, Feliu y cols. (35) trataron 50
pacientes de ≥ 70 años con XELOX (oxaliplatino 130
mg/m2 y capecitabina 1.000 mg/m2/12 h días 1-14, cada
21). La tasa de respuestas fue 36% y otro 36% tuvo
estabilización. La SLP fue 5,8 meses y la SG de 13,2
meses. Los efectos secundarios grado 3-4 se presenta-
ron en 28% de los casos: 11 (22%) diarrea, 8 (16%)
astenia, 7 (14%) náusea/vómitos, 3 (6%) neutropenia, 3
(6%) trombopenia y 2 (4%) síndrome mano-pie. Hubo
una muerte relacionada con el tratamiento. Los autores
concluyen que XELOX se tolera bien en ancianos.

En resumen, los pacientes ancianos incluidos en
ensayos clínicos obtienen el mismo beneficio de la qui-
mioterapia basada en oxaliplatino que los pacientes más
jóvenes, aunque algunos estudios reportan más toxici-
dad hematológica y neurológica.

Quimioterapia basada en irinotecán

También se ha investigado el irinotecán en ancianos,
tanto en análisis de subgrupos de ensayos clínicos y
pooled analysis, como en estudios fase II diseñados
específicamente para ellos. En el estudio fase III de
Douillard y cols. (36) la edad no fue un factor predictivo
de eficacia o toxicidad en los pacientes tratados con
CPT-11+5-FU/LV. Otro análisis de los datos individua-
les de 602 pacientes incluidos en dos estudios fase III
que comparaban esquemas de quimioterapia con o sin
irinotecán en primera línea no encontró que la edad fue-
ra un factor pronóstico independiente de SG, que fue
similar en los pacientes < 65 años (n = 402) y los mayo-
res (n = 200) (37). La SLP fue mejor para los ancianos
aunque los autores no presentaron por separado los
datos de los pacientes tratados con irinotecán y los que
no.

En un tercer análisis combinado con un mayor núme-
ro de pacientes, 2.691 en total (< 70 años, n = 2.092 y ≥
70 años, n = 599) incluidos en estudios randomizados
que comparaban esquemas de irinotecán/5-FU/LV vs.
5-FU/LV, no se observaron diferencias en RR o SLP
con irinotecán entre los dos grupos de edad, siendo la
SG más prolongada en los pacientes < 70 años (38). En
cuanto a la tolerancia, tampoco hubo diferencias signifi-
cativas salvo una tendencia a peor supervivencia en los
ancianos tratados con IFL (irinotecán, 5-FU bolo y LV).

En un estudio fase II del TTD con un diseño similar
al descrito previamente de oxaliplatino y 5-FU en
pacientes ≥ 72 años, Sastre y cols. (39) trataron 85
pacientes con irinotecán (180 mg/m2) + 5-FU (3.000
mg/m2 en infusión continua de 48 horas) cada 2 sema-
nas (Tabla III). La tasa de respuestas fue 35% y un 33%
tuvo enfermedad estable, siendo la mediana del TTP de
8,0 meses y la SG de 15,3 meses. La toxicidad fue
moderada: la astenia, la diarrea y la neutropenia grado
3-4 se observaron en 13%, 17% y 21% de los pacientes,
respectivamente. Hubo dos muertes tóxicas, una por

diarrea grado 4 con fallo renal y otra por hemorragia
intestinal masiva en el primer ciclo.

En segunda línea o sucesivas, un estudio multicéntri-
co llevado a cabo por Rothenberg y cols. (40) con un
esquema semanal de irinotecán encontró una mayor
toxicidad en pacientes > 65 años. Sin embargo, en un
análisis de subgrupos del estudio aleatorizado fase III
de irinotecán en monoterapia publicado por Chau y
cols. (41) la eficacia medida en tasa de respuestas y SG
fue similar en los pacientes < 70 años y ≥ 70 años, sin
diferencias significativas en las toxicidades grado 3-4
atribuibles al irinotecán (diarrea, neutropenia, neutrope-
nia febril, infección y náuseas/vómitos) entre los dos
grupos de edad (37,8 vs. 45,8%, p = 0,218).

En conclusión, la eficacia de los esquemas de irinote-
cán combinado con 5-FU no difiere según la edad ni
parece existir un aumento significativo de las toxicida-
des grado 3-4.

Quimioterapia basada en raltitrexed

El raltitrexed (Tomudex®) es un inhibidor directo
de la enzima timidilato sintetasa, análogo del cofactor
folato. Presenta un 50% de excreción renal sin metabo-
lizarse, su perfil de toxicidad no parece estar directa-
mente relacionada con la edad (42) y, a diferencia de las
fluoropirimidinas, carece de cardiotoxicidad. Romiti y
cols. (43) publicaron un estudio retrospectivo sobre la
tolerancia de Tomudex (3 mg/m2 cada 3 semanas) inclu-
yendo a 90 pacientes, de los que 50 eran > 70 años. Se
observaron menos de un 10% de efectos adversos grado
3-4 sin existir diferencias entre pacientes menores y
mayores de 70 años salvo en la astenia (superior en los
pacientes mayores).

En cuando a la eficacia en pacientes ancianos, Feliu
y cols. (44) trataron 92 pacientes ≥ 70 años con raltitre-
xed (3 mg/m2 cada 21 días) (Tabla III). Veinte (22%)
alcanzaron respuesta parcial con una duración máxima
de la respuesta de 24 semanas, un intervalo libre de pro-
gresión de 15 semanas y una SG de 41 semanas. Las
principales toxicidades fueron gastrointestinales y
hematológicas, de grado 3-4 en 12 pacientes (13%) y
con 3 muertes tóxicas (3%).

Por tanto, el raltitrexed puede considerarse como una
alternativa para pacientes ancianos con comorbilidad
cardiaca basal o secundaria al tratamiento con fluoropi-
rimidinas (45,46), siempre con especial cuidado en el
ajuste de la dosis según la función renal.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Bevacizumab

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado IgG1 que se une al VEGF evitando su interac-
ción con el VEGFR 1 y 2 en la superficie de las células
endoteliales. Su eficacia en CCRm ha sido demostrada
en múltiples estudios y se ha estudiado también en
ancianos (Tabla IV).
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La eficacia clínica y el perfil de seguridad de bevaci-
zumab asociado a quimioterapia se determinó en un
análisis combinado de 4 estudios aleatorizados fase II y
III, en primera línea (tres estudios) y segunda línea (un
estudio), que incluyó en total 3.007 pacientes (con
bevacizumab, n = 1.498 y con placebo, n = 1.509) (47).
Los pacientes se estratificaron por grupos de edad (< 65
años, ≥ 65 años y ≥ 70 años). La mediana de edad era 61
años, con un rango de 18-90. Los tratamientos de qui-
mioterapia fueron FOLFOX4 o XELOX ± bevacizumab
(estudio NO16966), IFL ± bevacizumab (AVF2107), 5-
FU/LV ± bevacizumab (AVF2192g) y FOLFOX4 ±
bevacizumab (E3200, 2ª línea). La eficacia del bevaci-
zumab en términos de SLP y SG fue similar en los
pacientes ancianos y en los más jóvenes. Se observó un
beneficio significativo en todos los grupos de edad al
asociar el bevacizumab, aunque el efecto en la SG de
los ancianos no fue tan pronunciado. En cuanto a la
tolerancia, los pacientes ≥ 65 años tuvieron mayor inci-
dencia de proteinuria y eventos tromboembólicos. Los
resultados de eficacia y seguridad fueron similares en
pacientes mayores de ≥ 65 años y de ≥ 70 años.

En el estudio BEAT (Bevacizumab Expanded
Access Trial) (48) se incluyeron 1.914 pacientes que
fueron tratados con quimioterapia convencional y beva-
cizumab en primera línea. Los resultados de eficacia y
seguridad en ancianos se presentaron en ECCO-ESMO
2009 (49). La mediana de edad era de 59 años, siendo la
distribución por edad la siguiente: < 65 años, n = 1.286
(67%); 65-74 años, n = 499 (26%); y ≥ 75 años, n = 129

(7%). Es decir, el porcentaje de pacientes que recibieron
el tratamiento combinado disminuyó al aumentar la
edad y también disminuyó la mediana de duración del
tratamiento (7,3, 7,1 y 4,8 meses, respectivamente). La
SLP fue similar en todos los grupos de edad (10,8, 11,2
y 10,0 meses) y la SG fue más corta en los pacientes ≥
75 años (23,5, 22,8 y 16,6 meses para cada uno de los
grupos de edad). En cuanto al perfil de seguridad, se
observó un ligero aumento de la incidencia de proteinu-
ria y eventos tromboembólicos en los pacientes más
mayores, lo que coincide con lo observado en de otros
estudios.

Otro gran estudio es el BRITE. Este estudio de
cohortes observacional incluyó 1.953 pacientes con
CCRm en primera línea, de los que 1.057 (55%) tenían
< 65 años, 533 (27%) entre 65-74 años, 202 (10%) entre
75-79 años y 161 (8%) ≥ 80 años (50). Los beneficios
en SLP fueron similares en todos los grupos de edad
aunque, como es lógico, la SG fue más corta a medida
que los pacientes eran más mayores. La incidencia de
efectos adversos asociados a bevacizumab fue similar
en todos los grupos de edad, excepto una mayor propor-
ción de eventos tromboembólicos arteriales en la subpo-
blación de pacientes ≥ 75 años (1,4% en < 75 años vs.
4.8% en ≥ 75 años) y el sangrado/alteración de la cica-
trización postquirúrgica (4,7%, 4%, 8,5% y 6,7%, para
cada grupo de edad, respectivamente).

Un tercer estudio de este tipo es el Registro Observa-
cional Checo (CSTP) (51) que incluyó 1.658 pacientes
tratados con quimioterapia convencional y bevacizu-
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TABLA IV

COMPARACIÓN DE RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS MÁS DESTACADOS DE BEVACIZUMAB + QUIMIOTERAPIA POR GRUPOS
DE EDAD EN CCRM

Estudio n Edad SLP (meses) SG (meses) Comentarios
Análisis combinado 3.007 QT + BEV QT + placebo QT + BEV QT + placebo
de 4 estudios (47) (n = 1.498) (n = 1.509

< 65 años 9,5 6,7 19,9 16,5 BEV: más proteinuria y eventos
> 65 años 9,3 6,9 17,9 15,0 tromboembólicos en ≥ 65 años
> 70 años 9,2 6,4 17,4 14,1

p < 0,0001 p < 0,015
BEAT (49) 1.914 QT + BEV QT + BEV Más proteinuria y eventos

< 65 años 10,8 23,5 tromboembólicos en ancianos
65-74 años 11,2 22,8
> 75 años 10,0 16,6

BRITE (50) 1.953 QT + BEV QT + BEV Más eventos tromboembólicos
< 65 años 9,8 26,0 en ≥ 75 años

65-74 años 9,6 21,1
75-79 años 10,0 20,3
≥ 80 años 8,6 16,2

CSPT51 1.394 QT + BEV Incidencia de efectos adversos
< 65 años 11,4 29,3 por BEV: similar en los dos grupos de edad
> 65 años 12,8 29,5

CCRm: cáncer colorrectal metastásico. SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global. QT: quimioterapia. BEV:
bevacizumab. a: años.
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mab. En los tratados en primera línea, no se encontraron
diferencias en la SLP y la SG por subgrupos de edad: <
65 años (n = 965) y ≥ 65 años (n = 335). La incidencia
de efectos adversos asociados a bevacizumab fue simi-
lar en ambos grupos de edad: 9,2% en los pacientes < 65
años y 10,3% en los ≥ 65 años.

Por último, Di Bartolomeo y cols. publicaron en
2010 que los pacientes jóvenes y ancianos con CCR
metastático parecen tener un beneficio similar con el
tratamiento con bevacizumab (52). Se debe resaltar que
los pacientes incluidos en los estudios que se comentan
en su artículo cumplían los criterios de inclusión y que
podrían no ser representativos de la población general
de ancianos. Finalmente, los autores concluyen que se
requieren una selección cuidadosa de los pacientes y
una monitorización de los efectos del tratamiento para
optimizar la utilización del bevacizumab en pacientes
ancianos.

También se han realizado estudios fase II específicos
para pacientes ≥ 70 años con capecitabina + bevacizu-
mab y con XELOX + bevacizumab (Tabla V). Feliu y
cols. (53) trataron 59 pacientes, no candidatos a trata-
miento de primera línea con esquemas basados en oxali-
platino e irinotecán, con capecitabina [1.250 mg/m2/12
h (950 mg/m2/12 h si CrC 30-50 ml/min)] durante 14
días y bevacizumab (7,5 mg/kg) el día 1, cada 3 sema-
nas. La tasa de respuestas globales fue del 34%, con un
control de enfermedad del 71%, una SLP mediana de
10,8 meses y una SG mediana de 18 meses. Un 54% de
pacientes presentaron efectos adversos grado 3-4, sien-
do el síndrome mano-pie (19%), la diarrea (9%) y la
trombosis venosa profunda (7%) los más destacados.
Cuatro pacientes fallecieron por eventos adversos rela-
cionados con el tratamiento. Se encontró una relación
entre el aclaramiento de creatinina ≤ 50 ml/min y el
desarrollo de eventos adversos grado 3-4 no relaciona-
das con el bevacizumab. La incidencia de reacciones

adversas relacionadas con bevacizumab fue similar a la
referida por otros grupos en pacientes ancianos. Otros
estudios fase II también han investigado esta combina-
ción en pacientes ≥ 70 años (54,55) (Tabla V).

La combinación de XELOX + bevacizumab se
exploró en 48 pacientes ancianos (56), con una dosis de
oxaliplatino de 100 mg/m2 y una dosis de capecitabina
fija (1.000 mg/12 h) durante 14 días, cada 21 días. El
bevacizumab se administraba a dosis de 7,5 mg/kg el
día 1 de cada ciclo. La tasa de respuesta fue 48% con un
beneficio clínico del 77%. No se reportaron toxicidades
grado 4 ni reacciones adversas asociadas al bevacizu-
mab.

En resumen, los pacientes ancianos incluidos en
estos estudios obtienen un beneficio con el bevacizu-
mab similar a los más jóvenes, aunque algunos autores
reportan más incidencia de proteinuria y de eventos
tromboembólicas en ancianos. Se recomienda una
selección cuidadosa de los pacientes y una monitoriza-
ción de los efectos secundarios del tratamiento.

Cetuximab y panitumumab

Cetuximab es un anticuerpo recombinante tipo IgG1
de origen murino que se une de forma específica al
dominio extracelular del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) e inhibe de forma competi-
tiva la unión de sus ligandos naturales. Panitumumab es
un anticuerpo monoclonal IgG2 humano producido en
líneas celulares de mamíferos, que se une al dominio
extracelular del EGFR e inhibe la autofosforilación del
receptor mediada por los ligandos del EGFR.

La actividad del cetuximab en cáncer colorrectal ha
sido ampliamente estudiada. En primera línea, el estu-
dio fase III CRYSTAL (57) demostró que la SLP era
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TABLA V

ESTUDIOS FASE II DE BEVACIZUMAB + QUIMIOTERAPIA EN ANCIANOS CON CCRM

Autor n Esquema Edad Eficacia Comentarios
RR Control SLP(m) SG (m)

Feliu (53) 59 BEV + Cape > 70 años 34% 71% 10,8 18 Trombosis venosa profunda 7%
4 muertes relacionadas con el tratamiento

Vrdoljak (54) 41 BEV + Cape > 70 años 65% 78% 11,5 21,2 Trombosis venosa profunda G3-4 12%.
HTA G3-4 7%. Proteinuria G3-4 5%

2 muertes durante el tratamiento:
1 por causa desconocida y 1 por edema pulmonar

Puthillath (55) 16 BEV + Cape > 70 años 25% 84% 9,5 21,2 3 casos de eventos trombóticos arteriales.
No muertes tóxicas

Carrera (56) 48 BEV+XELOX > 65 años 48% 77% – – No toxicidad G4 ni reacciones adversas
asociadas a BEV

CCRm: cáncer colorrectal metastásico. RR: tasa de respuestas. SLP: supervivencia libre de progresión. SG: supervivencia global.
m: meses. Cape: capecitabina. BEV: bevacizumab. HTA: hipertensión arterial. G: grado.
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mejor en los pacientes tratados con cetuximab + FOL-
FIRI que en los tratados solo con FOLFIRI, tanto en la
población global (8,9 vs. 8 meses, p = 0,04) como el de
subgrupo de pacientes con tumores KRAS nativo (9,9
vs. 8,7 meses). En el estudio fase II alemán OPUS (58),
que evaluó la eficacia de añadir cetuximab a FOLFOX
frente a FOLFOX, se observaron diferencias estadísti-
camente significativas a favor de los pacientes con
tumores K-RAS nativo tratados con cetuximab siendo
las tasas de respuestas de 61 vs. 37% (p = 0,001).

Folprecht y cols. (59) analizaron los datos individua-
les de los pacientes con tumores KRAS nativo tratados
en los estudios CRYSTAL y OPUS para explorar el
efecto de la edad en la eficacia y seguridad del cetuxi-
mab + quimioterapia (Tabla VI). La SLP en los pacien-
tes < 70 años tratados con cetuximab y sin cetuximab
fue 10,0 vs. 7,7 meses, respectivamente, y la SG fue
23,6 vs. 20,2 meses. Se observaron diferencias similares
en los pacientes ≥ 70 años tratados con o sin cetuximab:
SLP 8,9 vs. 7,2 meses y SG 23,3 vs. 15,1 meses. En
cuanto a la tolerancia, no hubo diferencias en la tasa de
mortalidad a 60 días entre ambos grupos de edad de los
pacientes tratados o no con cetuximab. La toxicidad
grado 3-4 se incrementó en las dos ramas de tratamiento
en los pacientes mayores, sobre todo la diarrea. Un aná-
lisis adicional de eficacia y seguridad está en marcha.

En CCRm refractario a irinotecán, se evaluó de for-
ma retrospectiva la evolución clínica de 52 pacientes ≥
70 años tratados con irinotecán y cetuximab según el
estado mutacional de KRAS y BRAF (60). La edad
mediana fue 73 años (rango 70-82). Las principales
toxicidades grado 3-4 fueron rash cutáneo (15%), dia-
rrea (19%) y neutropenia (13%) siendo necesaria la
reducción de la dosis de irinotecán en el 39% de los
casos. Como era de esperar, los pacientes con tumores
KRAS nativo (n = 29) tuvieron mejor respuesta (31 vs.
4%; p = 0,030) y SLP [4,21 vs. 3,95 meses; p = 0,034;
HR 0,50 (IC95% 0,27-0,95)] que los pacientes con
tumores KRAS mutado. La tasa de respuestas (41 vs.
3%; p = 0,001) y la SLP [4,57 vs. 3,78 meses, p = 0,001;
HR 0,35, IC95% 0,19-0,66)] fueron significativamente
más altas en los 22 pacientes con tumores KRAS y

BRAF nativos en comparación con los 30 pacientes con
mutaciones de KRAS o BRAF. Los autores concluyen
que el cetuximab con irinotecán tiene un perfil de toxi-
cidad favorable en pacientes ancianos, aunque reco-
miendan reducir la dosis de irinotecán.

Un aspecto importante en los ancianos es la comorbi-
lidad asociada. Asmis y cols. (61) analizaron la interre-
lación de comorbilidad, edad y estado general (PS)
como predictores de la evolución de los pacientes trata-
dos con cetuximab. La comorblidad se evaluó utilizan-
do el Índice de Comorbilidad Charlson, un método vali-
dado para medir la comorbilidad basado en la presencia
de enfermedades y su efecto en la mortalidad. Se inclu-
yeron 572 pacientes, de los que el 41% tenían ≥ 65 años
y el 25% tenían comorbilidades en el momento de la
randomización. En el análisis multivariante solo la edad
≥ 65 años se asoció con mayor comorbilidad (p = 0,008)
y el PS bueno se asoció con mejor SG (HR 1,92 para PS
= 2 vs. PS = 0; p < 0,0001). Sin embargo, la edad no se
asoció con la SG (p = 0,13). Los pacientes ancianos
tuvieron de forma significativa menos vómitos ≥ grado
3 (p = 0,034) pero más disnea (p = 0,005) y los pacien-
tes con mayor comorbilidad tuvieron menos vómitos ≥
grado 3 (p = 0,002) pero más fiebre no neutropénica (p
= 0,005). Los autores concluyen que en los pacientes
con buen estado general, aunque tengan comorbilidad
importante, la restricción del uso del cetuximab no pare-
ce estar justificada.

El Grupo TTD ha realizado tres estudios consecuti-
vos fase II en pacientes ≥ 70 años con esquemas con
cetuximab en primera línea de CCRm diseñados antes
de que se conociera el valor predictivo negativo de la
mutación de KRAS (Tabla VII). En el primero de ellos,
Sastre y cols. (62) trataron con cetuximab en monotera-
pia a 41 pacientes obteniendo un 15% de respuestas y
un 36,6% de estabilizaciones, con la toxicidad cutánea
como la más relevante aunque similar a la descrita para
otros grupos de edad en otros estudios. El TTP fue de
2,9 meses y la SG de 11,1 meses a pesar de que dos ter-
cios de los pacientes recibieron quimioterapia a la pro-
gresión. También se analizó el número de copias del
gen EGFR por FISH que fue positivo en 11 de los 36
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TABLA VI

COMPARACIÓN DE RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS MÁS DESTACADOS DE CETUXIMAB + QUIMIOTERAPIA POR GRUPOS DE
EDAD EN CCRM

Estudio Edad SLP (meses) SG (meses) Comentarios
Análisis combinado de QT + CETUX QT QT + CETUX QT Pts < 70 años: QT + Cetux, n = 320; QT sola, n = 380
CRYSTAL y OPUS Pts ≥ 70 años: QT + Cetux, n= 78; QT sola, n = 67
(pts con KRAS nativo) (59)

< 70 años 10,0 7,7 23,6 20,2 Toxicidad G3-4: Pts < 70 vs. ≥ 70 años:
≥ 70 años 8,9 7,2 23,3 15,1 diarrea 13 vs. 23%, neutropenia 31 vs. 33%;

toxicidad cutánea 25 vs. 23%.
Muerte a 60 días: 2,2 vs. 1,3%

CCRm: cáncer colorrectal metastásico; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; QT: quimioterapia (FOL-
FIRI o FOLFOX). CETUX: cetuximab; Pts: pacientes; G: grado.
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pacientes en los que se determinó. El 45% de los
pacientes con FISH+ estaban libres de progresión a 12
semanas en comparación con 3 (12%) de los 25 pacien-
tes con FISH negativo (p = 0,04). El estado mutacional
de KRAS se analizó de forma retrospectiva en los 23
tumores que tenían calidad suficiente de DNA para la
secuenciación. Cuatro de los 5 pacientes con KRAS
mutado progresaron a la semana 12 mientras que 7 de
18 con tumores KRAS nativo estaban libres de progre-
sión en ese momento.

En la misma línea de investigación en ancianos del
TTD; Grávalos y cols. (63) evaluaron la eficacia y seguri-
dad de la asociación de capecitabina y cetuximab en 66
pacientes con CCRm. La dosis inicial de capecitabina era
1.250 mg/m2/12 h x 14 días (950 si CrC 30-50 ml/min) y
de cetuximab 400 mg/m2 como dosis de carga seguida de
250 mg/m2/semanal (grupo A). Tras los primeros 22
pacientes la dosis de capecitabina se redujo a 1.000
mg/m2/12 h (750 si CrC 30-50 ml/min) (grupo B) por
toxicidad ungueal severa. En total, 60 pacientes fueron
evaluables para eficacia obteniendo 32/73% y 35/93% de
respuestas globales y estabilización de enfermedad para
los grupos A y B respectivamente, por lo que los autores
concluyen que, por un lado, la dosis de capecitabina de
1.250 mg/m2/12 h no es bien tolerada y, por otro, se
sugiere una mayor actividad de la asociación de capecita-
bina y cetuximab que con cetuximab en monoterapia.

El tercer estudio evaluó la combinación de XELOX
+ cetuximab (4 ciclos) seguido de cetuximab y capecita-
bina de mantenimiento en pacientes ≥ 70 años con buen
estado general (64). El estudio se cerró prematuramente
al no alcanzar el número total de respuestas objetivas
previstas y, además, la toxicidad fue más elevada de lo
esperado ya que el 74% de los pacientes presentaron
toxicidades grado 3 ó 4, siendo las más frecuentes la
diarrea (33%) y la cutánea incluyendo el síndrome
mano-pie (30%).

En cuanto a panitumumab, van Cutsem y cols. (65)
realizaron un ensayo clínico fase III de panitumumab
vs. el mejor tratamiento de soporte (BSC). Se randomi-
zaron 463 pacientes a recibir panitumumab (6 mg/kg
cada 2 semanas) + BSC (n = 231) frente a BSC (n =
232). El panitumumab prolongó de forma significativa
la SLP (13,8 vs. 8,5 semanas, p < 0,0001). Con un
seguimiento mediano de 12 meses, la tasa de respuestas
fue 10% para panitumumab vs. 0% para BSC, p <
0,0001, sin observarse diferencias en la SG. En 2010 se
publicaron los resultados de dos ensayos fase III, uno en
primera línea y otro en segunda. Por un lado, el estudio
PRIME en el que Douillard y cols. (66) compararon en
1.183 pacientes la eficacia y seguridad de panitumumab
+ FOLFOX frente a FOLFOX sólo considerando para
ello el estado mutacional de K-RAS. En el grupo de
pacientes con K-RAS no mutado, panitumumab + FOL-
FOX obtuvo una SLP significativamente superior a la
rama control (9,6 vs. 8 meses, HR 0,80, IC95% 0,66-
0,97; p = 0,02), sin observarse diferencias en la SG lo
que puede deberse al sobrecruzamiento de los pacientes
de la rama de BSC a panitumumab. El panitumumab fue
bien tolerado en general, siendo la toxicidad cutánea la
más frecuente. En segunda línea, Peeters y col. (67)

compararon panitumumab + FOLFIRI frente a FOLFI-
RI sólo en 1.186 pacientes también considerando el
estado mutacional de K-RAS. El grupo con panitumu-
mab obtuvo una SLP significativamente superior que el
control (HR 0,73, IC95% 0,59-0,90; p = 0,004) sin
observarse diferencias en la SG.

En estos momentos, el Grupo TTD está llevando a
cabo el ensayo fase II FRAIL con panitumumab en
paciente ancianos frágiles con CCRm K-RAS nativo no
candidatos a recibir quimioterapia. Este estudio definirá
la eficacia y tolerancia del panitumumab en este subgru-
po especial de pacientes ancianos.

CONCLUSIONES

Los pacientes ancianos suponen el 10-20% de los
pacientes incluidos en los ensayos clínicos que además,
en muchas ocasiones, establecen límites superiores de
edad. Los pacientes mayores incluidos en los ensayos
clínicos pueden no representar a la población general de
ancianos y se debe tener precaución para no extrapolar
los resultados de los beneficios de supervivencia y de la
tolerancia a toda la población anciana, y en particular a
los octogenarios.

En cáncer de colon estadio III, la quimioterapia
adyuvante con fluoropirimidinas ofrece la misma efica-
cia en pacientes jóvenes y mayores, siendo la tolerancia
muy similar en ambos grupos. Sin embargo, el benefi-
cio de asociar oxaliplatino a las fluoropirimidinas en los
pacientes ≥ 70 años es un tema más debatido. La deci-
sión sobre el tratamiento adyuvante debe individualizar-
se dependiendo de las características del paciente, sus
comorbilidades, riesgo de recidiva, etc. Por lo tanto, en
estadio III habrá pacientes que no sean candidatos por
sus comorbilidades a recibir tratamiento de quimiotera-
pia, otros que serán tratados solo con fluoropirimidinas
y un tercer grupo en el que se indicará una combinación
de oxaliplatino y una fluoropirimidina.

En cáncer colorrectal metastático, la actividad de las
fluoropirimidinas en ancianos es comparable a la de los
pacientes más jóvenes, aunque la tolerancia puede ser
discretamente peor sobre todo en octogenarios. Los
resultados de los ensayos clínicos indican que los
pacientes ancianos obtienen el mismo beneficio de la
quimioterapia basada en oxaliplatino que los más jóve-
nes, aunque la toxicidad hematológica y neurológica
puede ser mayor, y que la eficacia de los esquemas de
irinotecán con fluoropirimidinas no difiere según la
edad ni existe un aumento significativo de las toxicida-
des grado 3-4. En cuanto al raltitrexed puede ser una
alternativa en pacientes ancianos con comorbilidad car-
diaca basal o secundaria al tratamiento con fluoropiri-
midinas.

En cuanto a los anticuerpos monoclonales, los
pacientes ancianos incluidos en los ensayos clínicos
obtienen un beneficio similar con bevacizumab que los
pacientes más jóvenes, aunque algunos autores reportan
una mayor incidencia de proteinuria y eventos trombo-
embólicas.
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De forma similar a los más jóvenes, los pacientes
mayores con tumores KRAS nativo también se benefi-
cian del tratamiento con cetuximab o panitumumab,
siendo recomendable utilizar el 5-FU en infusión si se
decide asociar el anticuerpo monoclonal anti-EGFR a la
quimioterapia. En los estudios donde el cetuximab se
combinó con 5-FU en infusión continua (FOLFIRI o
FOLFOX4), se observó un beneficio similar en SLP y
SG en los pacientes jóvenes y mayores, aunque las toxi-
cidades grado 3-4 se incrementaron en los pacientes
mayores, sobre todo la diarrea. Sin embargo, las combi-
naciones de cetuximab con capecitabina o con XELOX
se asociaron a mayor toxicidad cutánea y diarrea.

Por último, se debe recordar que los pacientes mayo-
res incluidos en los ensayos clínicos podrían no ser
representativos de la población general de ancianos y se
recomienda una selección cuidadosa de los pacientes y
una monitorización de los efectos secundarios del trata-
miento.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5mg; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 
Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg de sunitinib respectivamente. Para consultar la lista 
completa de excipientes, ver sección Lista de excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula dura. SUTENT 12,5 mg: cápsulas de 
gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen 
gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cápsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso 
en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cápsulas de 
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y 
que contienen gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma 
gastrointestinal (GIST). SUTENT está indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma 
gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia. 
Carcinoma de células renales metastásico (CCRM). SUTENT está indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales 
avanzado/metastásico (CCRM) en adultos. Tumores neuroendocrinos pancreáticos (pNET)*. SUTENT está indicado para el 
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad 
en adultos. La experiencia con SUTENT como tratamiento en primera línea es limitada. Posología y forma de administración. El 
tratamiento con sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administración de agentes anticancerosos. En el caso de 
GIST y CCRM, la dosis recomendada de SUTENT es de 50 mg por vía oral una vez al día, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, 
seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis 
recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por vía oral una vez al día, sin periodo de descanso programado. Ajuste de dosis. Seguridad y 
tolerabilidad. En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad 
y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. En el caso de pNET, se pueden aplicar 
modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis máxima administrada 
en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al día. Puede ser necesario interrumpir la administración según la seguridad y la tolerabilidad 
individual. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, 
debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de 
interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT en tramos de 12,5mg (hasta 87,5mg al día en 
el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al día para pNET) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración 
concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y 
precauciones especiales de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que 
sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al día para pNET, 
basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para 
administración concomitante que no tenga o con un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Poblaciones especiales: Población 
pediátrica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes por debajo de 18 años de edad. No hay más datos 
disponibles. No hay un uso relevante de Sutent en niños desde el nacimiento hasta una edad inferior a 6 años en la indicación de tumores 
malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib 
debido a resistencia o intolerancia. No hay un uso relevante de Sutent en población pediátrica en las indicaciones para el tratamiento del 
carcinoma de células renales avanzado/metastásico y para el tratamiento de los tumores neuroendocrinos pancreáticos bien diferenciados, 
no resecables o metastáticos, con progresión de la enfermedad. No se recomienda el uso de SUTENT en la población pediátrica. Pacientes 
de edad avanzada (mayores de 65 años): Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clínicos que recibieron sunitinib 
tenían 65 o más años de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes 
y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes 
con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática 
severa (Child-Pugh Clase C). Insuficiencia renal: No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a 
pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodiálisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben 
realizar en función de la seguridad y tolerabilidad individual. Forma de administración: SUTENT se administra por vía oral. Puede tomarse 
con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis 
prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe 
evitarse ya que puede reducir la concentración plasmática de sunitinib (ver Posología y forma de administración e Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que 
puede aumentar la concentración plasmática de sunitinib (ver Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos 
y otras formas de interacción). Alteraciones de la piel y tejidos. La decoloración de la piel, posiblemente debido al color del principio activo 
(amarillo) es una reacción adversa frecuente que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que 
la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatológicos posibles 
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las 
plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados 
anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. 
Hemorragia y hemorragia tumoral. Durante el período post-comercialización se han notificado acontecimientos hemorrágicos, algunos de 
ellos fatales, como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, tumoral, del tracto urinario y cerebral. En ensayos clínicos, la hemorragia 
tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden 
ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida 
o como hemorragia pulmonar. En 2 pacientes (~ 1,8%) que recibían SUTENT en un ensayo clínico fase 2 en pacientes con cáncer no 
microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenían histología celular escamosa. 
SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos 
hemorrágicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De 
los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 39% tuvo 
acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 11% de los pacientes que recibieron interferón alfa. Once pacientes (3,1%) en 
tratamiento con sunitinib versus 1 (0,3%) paciente que recibió interferón alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas 
con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. 
Se observaron acontecimientos hemorrágicos, excluyendo epistaxis, en el 19% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio fase 
3 de pNET en comparación con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir 
recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. La epistaxis fue la reacción adversa hemorrágica más frecuente, habiendo 
sido notificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos. 
Alguno de estos acontecimientos de epistaxis fue grave, si bien muy raramente fatales. Trastornos gastrointestinales. Las reacciones 
adversas gastrointestinales que se notificaron más frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos (ver sección 
Reacciones Adversas). El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir 
medicación con propiedades antieméticas o antidiarreicas. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas 
veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib. En el ensayo en fase 3 
de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. 
Hipertensión. Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. 
La dosis de sunitinib fue reducida o su administración se suspendió temporalmente en aproximadamente el 2,7% de los pacientes que 
experimentaron hipertensión. No se interrumpió el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 
4,7% de los pacientes con tumores sólidos se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico ó 110 mmHg diastólico). En el estudio 
de CCRM en pacientes que no  habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 30% de los pacientes que recibieron 

malato de sunitinib y el 6% de los pacientes que recibieron IFN-α experimentaron hipertensión relacionada con el tratamiento. Ésta fue grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en el 6% de los 
pacientes con IFN-α. Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en el 23% de los pacientes que recibieron sunitinib en un ensayo fase 3 en pNET, en comparación con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. Se observó 
hipertensión severa en el 10% de los pacientes con pNET en el brazo sunitinib y en el 3% de los pacientes en placebo. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. Se recomienda la suspensión 
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada. Trastornos hematológicos. 
Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutrófilos, de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 10% y en el 1,7% de los pacientes del estudio fase 3 en GIST, en el 16% y en el 1,6% de los pacientes del estudio fase 3 
en CCRM y en el 13% y 2,4% de pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 3,7% y en el 0,4% de los pacientes del estudio fase 3 en 
GIST, en el 8,2% y en el 1,1% de los pacientes del estudio fase 3 en CCRM y en el 3,7% y 1,2% de los pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y 
en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios fase 3 fue mortal, aunque a lo largo de la experiencia post-comercialización se han notificado raramente acontecimientos 
hematológicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas. Se deben realizar recuentos sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento 
con sunitinib. Trastornos cardiacos. Durante el período post-comercialización se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatía y trastornos miocárdicos, algunos de ellos fatales, como 
disminución. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (LVEF) e insuficiencia cardiacacardiomiopatía. En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo 
adicionales específicos para cardiomiopatías inducidas por sunitinib aparte del efecto específico del medicamento. En los ensayos clínicos, se produjeron disminuciones en el LVEF de ≥ 20% y por debajo del límite inferior normal en 
aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la 

Tabla 1 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST con SUTENT

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados  
n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Trastornos de la sangre  
y del sistema linfático

Muy frecuente Anemia 86 (19,5%) 24 (5,5%) 3 (0,7%)
Muy frecuente Neutropenia 81 (18,4%) 39 (8,9%) 5 (1,1%)
Muy frecuente Trombocitopenia 67 (15,2%) 19 (4,3%) 6 (1,4%)
Frecuente Leucopenia 26 (5,9%) 9 (2,0%) 1 (0,2%)
Frecuente Linfopenia 10 (2,3%) 3 (0,7%) 1 (0,2%)

Trastornos endocrinos Muy frecuente Hipotiroidismo 59 (13,4%) 5 (1,1%) 1 (0,2%)
Trastornos del meta-
bolismo  
y de la nutrición

Muy frecuente Disminución del apetitoa 117 (26,6%) 8 (1,8%) 0 (0,0%)

Trastornos psiquiátricos Frecuente Insomnio 14 (3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos del sistema 
nervioso

Muy frecuente Alteración del gustob 105 (23,9%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Cefalea 76 (17,3%) 5 (1,1%) 0 (0,0%)
Frecuente Parestesia 27 (6,1%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Mareo 18 (4,1%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Neuropatía periférica 11 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Hipoestesia 10 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 101 (23,0%) 43 (9,8%) 0 (0,0%)
Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Frecuente Epistaxis 28 (6,4%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Disnea 16 (3,6%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)

Trastornos renales y 
urinarios Frecuente Cromaturia 18 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos gastrointes-
tinales

Muy frecuente Diarrea 187 (42,5%) 24 (5,5%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Náuseas 161 (36,6) 15 (3,4%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Vómitos 98 (22,2%) 7 (1,6%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Estomatitis 90 (20,5%) 7 (1,6%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dispepsia 80 (18,2) 4 (0,9%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominalc/distensión 77 (17,5%) 15 (3,4%) 2 (0,5%)
Muy frecuente Flatulencia 46 (10,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dolor bucal 44 (10,0%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Frecuente Estreñimiento 37 (8,4%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Frecuente Glosodinia 37 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Sequedad de boca 31 (7,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Frecuente Enfermedad de reflujo  
gastro-esofágico 12 (2,7%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Frecuente Ulceración bucal 11 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Molestias orales 11 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos de la piel  
y del tejido subcutáneo

Muy frecuente Piel amarilla/
Decoloración de la piel 146 (33,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 
palmo-plantar 106 (24,1%) 27 (6,1%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 67 (15,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Erupción 64 (14,5%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Frecuente Sequedad de piel 41 (9,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Alopecia 33 (7,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Dermatitis 29 (6,6%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Edema periorbital 20 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Reacción cutánea 20 (4,5%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Frecuente Eritema 18 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Eczema 16 (3,6%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Prurito 16 (3,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Hiperpigmentación de la piel 15 (3,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Exfoliación de la piel 12 (2,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Ampollas 10 (2,3%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Lesiones de la piel 10 (2,3%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido 
conjuntivo 

Muy frecuente Dolor en las extremidades 54 (12,3%) 5 (1,1%) 0 (0,0%)
Frecuente Artralgia 39 (8,9%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Frecuente Mialgia 29 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Espasmos musculares 21 (4,8%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Dolor de espalda 11 (2,5%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Frecuente Debilidad muscular 10 (2,3%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar  
de administración

Muy frecuente Fatiga/astenia 287 (65,2%) 64 (14,5%) 5 (1,1%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 70 (15,9%) 6 (1,4%) 1 (0,2%)
Muy frecuente Edemad 59 (13,4%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Pirexia 26 (5,9%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)

Exploraciones comple-
mentarias

Frecuente Aumento de la lipasa 35 (8,0%) 12 (2,7%) 7 (1,6%)

Frecuente Disminución del recuento de 
glóbulos blancose 33 (7,5%) 15 (3,4%) 0 (0,0%)

Frecuente Disminución de la fracción 
de eyección 27 (6,1%) 5 (1,2%) 0 (0,0%)

Frecuente Disminución de la hemoglobina 27 (6,1%) 6 (1,4%) 0 (0,0%)

Frecuente Recuento disminuido de 
plaquetas 25 (5,7%) 4 (0,9%) 1 (0,2%)

Frecuente Disminución del peso 23 (5,2%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Frecuente Creatinina fosfoquinasa 
sanguínea elevada 22 (5,0%) 1 (0,2%) 1 (0,2%)

Frecuente Aumento de la amilasa 21 (4,8%) 8 (1,8%) 0 (0,0%)

Frecuente Aumento de  
la aspartato aminotransferasa 18 (4,1%) 2 (0,5%) 1 (0,2%)

Frecuente Aumento de la
alanina aminotransferasa 12 (2,7%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)

Cualquier acontecimiento 
adverso 414 (94,1%) 204 (46,4%) 53 (12,0%)

Se han combinado los siguientes términos: a Anorexia y disminución del apetito b Disgeusia, ageusia y alteración del gusto c Dolor abdominal y dolor abdominal 
alto d Edema, edema periférico y edema de cara e Disminución del recuento de glóbulos blancos, disminución del recuento de neutrófilos y disminución del 
recuento de leucocitos
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LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en pacientes con 
CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes tratados con SUTENT y el 15% de 
los tratados con IFN-α tuvieron unos valores de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A dos pacientes (<1%) que recibieron 
sunitinib se les diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). En pacientes con GIST, en el 0,7% de los pacientes tratados con 
SUTENT y en el 1% de los pacientes tratados con placebo se notificaron ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o 
‘insuficiencia ventricular izquierda’ relacionadas con el tratamiento. En el ensayo pivotal fase 3 de GIST (n=312), hubo un 1% de reacciones 
cardiacas fatales relacionadas con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de sunitinib como en el 
brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de 
miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo 
para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-α y 0% de 
pacientes en el brazo de sunitinib. En el ensayo fase 3 de pNET, un paciente (1%) que recibió sunitinib experimentó una insuficiencia 
cardiaca fatal relacionada con el tratamiento. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función 
cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos clínicos con sunitinib los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos 
dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass 
arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 
o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologías concomitantes pueden encontrarse en un riesgo más alto de 
desarrollar disfunción del ventrículo izquierdo relacionada con el medicamento. Se ha de realizar una estrecha monitorización en busca de 
signos y síntomas de ICC, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de enfermedad coronaria. Se 
aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser 
cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben sunitinib. Deben considerarse 
evaluaciones basales y periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, 
debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la 
suspensión de SUTENT. La administración de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia clínica de ICC 
pero con una fracción de eyección <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Los datos de ensayos pre-
clínicos (in vivo e in vitro), a una dosis equivalente más alta que la recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso 
de repolarización cardiaca (induciendoxq prolongación del intervalo QT). Se han observado incrementos en el intervalo QTc por encima de 
500 mseg en un 0,5% y cambios desde los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores sólidos; 
ambos parámetros se consideran cambios potencialmente significativos. Se ha observado que aproximadamente dos veces las 
concentraciones terapéuticas, sunitinib prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). Se estudió la prolongación del intervalo QTc 
en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio demostraron 
que sunitinib tenía un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de > 10 mseg con un límite superior > 
15 mseg y un IC del 90%) a una concentración terapéutica (día 3) utilizando el método de la corrección del primer día, y a una concentración 
superior a la terapéutica (día 9) utilizando ambos métodos de corrección del nivel basal. Ningún paciente tuvo un valor de QTc > 500 mseg. 
Aunque en el día 3 se observó un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administración de la dosis (es decir, a la concentración 
plasmática esperada tras la administración de la dosis de inicio recomendada de 50 mg) aplicando el método de corrección del primer día, 
la importancia clínica de este hallazgo no está clara. Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales 
de exposición terapéutica, se observó que ninguno de los pacientes en el grupo ITT desarrolló prolongaciones del intervalo QTc 
considerados como “graves” (es decir, de grado 3 o superior según el CTCAE versión 3.0). A concentraciones plasmáticas terapéuticas, el 
cambio máximo del intervalo QTcF (Corrección de Frederica) respecto al nivel basal fue de 9,6 mseg (IC 90% 15,1 mseg). A aproximadamente 
el doble de la concentración terapéutica, el cambio máximo sobre el nivel basal del intervalo QTcF fue de 15,4 mseg (IC 90% 22,4 mseg). 
Utilizando como control positivo moxifloxacino (400 mg), se observó una media máxima del cambio en el intervalo QTc de 5,6 mseg con 
respecto al nivel basal. Ningún individuo experimentó un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versión 3.0). La 
prolongación del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han 
observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib debe utilizarse con precaución en pacientes con 
historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad 
cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. La administración concomitante de sunitinib con inhibidores 
potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las concentraciones plasmáticas de sunitinib (ver Posología y forma 
de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Se 
notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos relacionados con el tratamiento en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con 
tumores sólidos que recibieron SUTENT dentro de los ensayos clínicos, incluyendo GIST y CCRM. Siete pacientes (3%) en el brazo de 
SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco 
de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST 
interrumpieron el tratamiento tras la primera observación de TVP. Trece pacientes (3%) en tratamiento con SUTENT en el estudio en fase 3 
para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos 
tromboembólicos venosos relacionados con el tratamiento. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares, uno de grado 2 y 
ocho de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, dos de grado 2, cuatro de grado 3 y uno de grado 4. En los 
pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-α, hubo seis (2%) 
acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron 
embolismos pulmonares, todos de grado 4. En el ensayo fase 3 de pNET no se notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos 
relacionados con el tratamiento en los pacientes que recibieron sunitinib, pero se notificó una TVP Grado 2 en un paciente que recibió 
placebo.No se notificó ningún caso con un desenlace mortal en los estudios para registro en GIST, CCRM y pNET. Se han observado casos 
con desenlace mortal en la fase de post comercialización (ver acontecimientos respiratorios y sección Reacciones adversas). Acontecimientos 
tromboembólicos arteriales. Se han notificado casos de acontecimientos tromboembólicos arteriales (ATA), en ocasiones fatales, en 
pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos más frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e 
infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad > 65 años, incluían 
hipertensión, diabetes mellitus y enfermedad tromboembólica previa. Acontecimientos respiratorios. Los pacientes que presentaron 
embolismo pulmonar en los 12 meses previos, fueron excluidos de los ensayos clínicos de SUTENT. En los pacientes que recibieron 
SUTENT en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento (es decir, disnea, 
derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 5% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 14% 
de los pacientes con CCRM y en el 7,2% de los pacientes con pNET. Aproximadamente el 8% de pacientes con tumores sólidos, incluyendo 
GIST y CCRM, que recibieron SUTENT en los ensayos clínicos, experimentaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento. 
Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 1,3% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 0,8% de los 
pacientes con CCRM, que recibieron SUTENT en los estudios en fase 3 (ver Acontecimientos tromboembólicos venosos). No se notificó ningún 
embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el ensayo fase 3. Se han observado 
casos raros con desenlace fatal en la fase de post-comercialización (ver Reacciones adversas). Alteraciones tiroideas. Se recomienda realizar la 
analítica basal de la función tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo conforme a la práctica médica habitual 
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para 
detectar signos y síntomas de alteraciones tiroideas. En los pacientes con signos y/o síntomas que sugieran alteraciones tiroideas se debe 
monitorizar la función tiroidea y se les debe tratar conforme a la práctica médica habitual. Se ha observado que el hipotiroidismo se produce 
tanto de forma temprana como tardía durante el tratamiento con sunitinib. Se notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 
pacientes (4%) que recibieron SUTENT a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo 
de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-α en el estudio de pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para 
la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, 
en el 7% de la población con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El 
hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. 
En el ensayo fase 3 de pNET, se notificó hipotiroidismo relacionado con el tratamiento en 5 pacientes (6%) que recibieron sunitinib y en un 
paciente (1%) con placebo. En ensayos clínicos y durante la experiencia post comercialización, se han notificado casos raros de hipertiroidismo, 
algunos de los cuales fueron seguidos de hipotiroidismo. Pancreatitis. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas 
en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, 
no se acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sólidos. De forma poco frecuente (<1%) se han 
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibían SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos de acontecimientos 
pancreáticos graves, algunos de ellos con desenlace fatal. Si se presentan síntomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el 
tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado. No se han notificado pancreatitis relacionadas con el tratamiento 
en el estudio fase de pNET. Hepatotoxicidad. Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de 
insuficiencia hepática, algunos de ellos con resultado fatal, en <1% de los pacientes con tumores sólidos tratados con sunitinib. Se deben 

monitorizar las pruebas de función hepática (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clínicamente indicado. Si aparecen 

Tabla 2 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas  
y sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada con SUTENT

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones
adversas

Todos los 
Grados  n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Trastornos de la sangre y 
del sistema linfático

Muy frecuente Neutropenia 89 (16,4%) 46 (8,5%) 5 (0,9%)
Muy frecuente Trombocitopenia 86 (15,8%) 37 (6,8%) 5 (0,9%)
Muy frecuente Anemia 68 (12,5%) 21 (3,9%) 4 (0,7%)
Muy frecuente Leucopenia 55 (8,3%) 20 (3,7%) 0 (0%)
Frecuente Linfopenia 21 (3,9%) 12 (2,2%) 1 (0,2%)

Trastornos endocrinos Muy frecuente Hipotiroidismo 69 (12,7%) 7 (1,3%) 0 (0%)
Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición

Muy frecuente Apetito disminuidoa 205 (37,7%) 9 (1,7%) 0 (0%)
Frecuente Deshidratación 33 (6,1%) 7 (1,3%) 1 (0,2%)

Trastornos psiquiátricos Frecuente Insomnio 22 (4,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Depresión 15 (2,8%) 1 (0,2%) 0 (0%)

Trastornos del sistema 
nervioso

Muy frecuente Alteración del gustob 251 (46,1%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Muy frecuente Cefalea 82 (15,1%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Mareos 38 (7,0%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Neuropatía periférica 35 (6,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Parestesia 35 (6,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Hipoestesia 20 (3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Hiperestesia 17 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos oculares Frecuente Aumento del lagrimeo 39 (7,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Edema del párpado 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos vasculares
Muy frecuente Hipertensión 149 (27,4%) 56 (10,3%) 0 (0%)
Frecuente Rubefacción 17 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Sofocos 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Muy frecuente Epistaxis 87 (16,0%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Disnea 45 (8,3%) 6 (1,1%) 0 (0%)
Frecuente Dolor faringolaríngeo 26 (4,8%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Tos 23 (4,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disfonía 16 (2,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Sequedad nasal 14 (2,6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Derrame pleural 12 (2,2%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Congestión nasal 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disnea de esfuerzo 11 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos gastrointes-
tinales

Muy frecuente Diarrea 326 (59,9%) 39 (7,2) 0 (0%)
Muy frecuente Náuseas 290 (53,3%) 19 (3,5%) 0 (0%)
Muy frecuente Estomatitis/  

estomatitis aftosa 192 (35,3%) 14 (2,6%) 0 (0%)
Muy frecuente Dispepsia 189 (34,7%) 8 (1,5%) 0 (0%)
Muy frecuente Vómitos 180 (33,1%) 17 (3,1%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor abdominalc/Distensión 99 (18,2%) 9 (1,7%) 0 (0%)
Muy frecuente Estreñimiento 83 (15,3%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Muy frecuente Glosodinia 63 (11,6%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor bucal 62 (11,4%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Muy frecuente Flatulencia 60 (11,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Sequedad de boca 56 (10,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo gas-

troesofágico 50 (9,2%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Disfagia 20 (3,7%) 2 (0,4%) 1 (0,2%)
Frecuente Quelitis 19 (3,5%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Sangrado gingival 18 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Hemorroides 18 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Proctalgia 17 (3,1%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Ulceración de la boca 16 (2,9%) 0 (0%) 1 (0,2%)
Frecuente Hemorragia rectal 13 (2,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Molestias en el estomago 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Eructos 11 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo

Muy frecuente Piel amarilla/
Decoloración de la piel 153 (28,1%) 1 (0,2%) 0 (0%)

Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 
palmo-plantar 139 (25,6%) 44 (8,1%) 0 (0%)

Muy frecuente Erupción 122 (22,4%) 3 (0,6%) 1 (0,2%)
Muy frecuente Sequedad de piel 108 (19,9%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 103 (18,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Alopecia 64 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Eritema 58 (10,7%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Exfoliación de la piel 47 (8,6%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Reacción cutánea/trastorno de la piel 42 (7,7%) 6 (1,1%) 0(0%)
Frecuente Prurito 40 (7,4%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Edema periorbital 31 (5,7%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Lesión de la piel 27 (5,0%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Dermatitis 26 (4,8%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Trastornos en las uñas/cambio 

de color 25 (4,6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Ampollas 23 (4,2%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Hiperqueratosis 22 (4,0%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Acné 19 (3,5%) 0 (0%) 0 (0%)

Trastornos  
musculoesqueléticos  
y del tejido conjuntivo

Muy frecuente Dolor en las extremidades 96 (17,6%) 6 (1,1%) 0 (0%)
Frecuente Artralgia 51 (9,4%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Mialgia 49 (9,0%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Espasmos musculares 26 (4,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor de espalda 17 (3,1%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Dolor musculoesquelético 11 (2,0%) 2 (0,4%) 0 (0%)

Trastornos renales y 
urinarios Frecuente Cromaturia 17 (3,1%) 0 (0,0%) 0(0%)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuente Fatiga/astenia 373 (68,6%) 93 (17,1%) 1 (0,2%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 134 (24,6%) 8 (1,5%) 0 (0%)
Muy frecuente Edemad 83 (15,3%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Frecuente Pirexia 37 (6,8%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Escalofríos 34 (6,3%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Dolor 21 (3,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor de pecho 13 (2,4%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de tipo gripal 11 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Exploraciones  
complementarias

Muy frecuente Fracción de eyección  
disminuida/anormal 86 (15,8%) 16 (2,9%) 0 (0%)

Muy frecuente Disminución del peso 58 (10,7%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Frecuente Disminución del recuento de 

plaquetas 41 (7,5%) 15 (2,8%) 2 (0,4%)

Frecuente Disminución del recuento de 
glóbulos blancose 37 (6,8%) 16 (2,9%) 0 (0%)

Frecuente Lipasa elevada 36 (6,6%) 19 (3,5%) 11 (2%)
Frecuente Disminución de la hemoglobina 25 (4,6%) 8 (1,5%) 0 (0%)
Frecuente Amilasa elevada en sangre 19 (3,5%) 11 (2,0%) 2 (0,4%)
Frecuente Creatina fosfoquinasa  

sanguínea elevada 19 (3,5%) 7 (1,3%) 2 (0,4%)

Frecuente Aumento de la  
aspartato aminotransferasa 18 (3,3%) 7 (1,3%) 2 (0%)

Frecuente Aumento de la creatinina en sangre 17 (3,1%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Frecuente Aumento de la presión sanguínea 15 (2,8%) 2 (0,4%) 0 (0%)
Frecuente Aumento de la alanina  

aminotransferasa 14 (2,6%) 7 (1,3%) 2 (0,4%)
Cualquier acontecimiento adverso 524 (96,3%) 297 (54,6%) 59 (10,8%)

Se han combinado los siguientes términos: a Anorexia y disminución del apetito. b Disgeusia, ageusia y alteración del gusto. c Dolor abdominal y dolor abdominal alto. d Edema, edema 
periférico y edema de cara. e Disminución del recuento de glóbulos blancos, disminución del recuento de neutrófilos y disminución del recuento de leucocitos.
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signos o síntomas de insuficiencia hepática, se interrumpirá el tratamiento con SUTENT y se instaurarán las medidas de soporte adecuadas. 
Función renal. Se han notificado casos de alteración renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace 
fatal. Los factores de riesgo asociados a la alteración/insuficiencia renal en pacientes que reciben sunitinib incluyeron, además del carcinoma 
de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertensión, sepsis, 
deshidratación/hipovolemia y rabdomiolisis.En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemática la 
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de síndrome nefrótico. Se recomienda 
realizar análisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento 
de proteinuria. En pacientes con síndrome nefrótico, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT. Fístula. En caso de que se forme una 
fístula, se deberá interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone de información limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes 
con fístula. Alteración de la cicatrización de heridas. Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteración en la 
cicatrización de heridas. No se han realizado ensayos clínicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrización de heridas. Se recomienda 
la interrupción temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaución en pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos 
mayores. La experiencia clínica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirúrgico mayor es limitada. Por lo 
tanto, la decisión para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento quirúrgico mayor debe basarse en una evaluación 
clínica de la recuperación tras la cirugía. Osteonecrosis del maxilar (ONM). Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con 
SUTENT. La mayoría de los casos ocurrieron en pacientes que habían recibido un tratamiento anterior o concomitante con bifosfonatos por 
vía intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener precaución cuando se utilicen SUTENT y 
bifosfonatos por vía intravenosa tanto de forma simultánea como secuencial. Los procedimientos dentales invasivos también se han 
identificado como un factor de riesgo. Antes del tratamiento con SUTENT, se debe considerar realizar un examen dental y los adecuados 
cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por vía intravenosa, se deben 
evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos (ver Reacciones adversas). Hipersensibilidad/angioedema. Si aparece 
angioedema debido a hipersensibilidad, se deberá interrumpir el tratamiento con sunitinib y se instaurarán las medidas de soporte estándar. 
Trastornos del sistema nervioso. Alteración del sentido del gusto. Se notificó disgeusia en aproximadamente el 28% de los pacientes que 
recibieron SUTENT en los ensayos clínicos. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT y en la experiencia post comercialización, 
se han observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiológica de metástasis en el cerebro. Además, ha habido pocas 
notificaciones (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía reversible posterior 
(SLRP). Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabeza, disminución 
de la alerta, función mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención médica, que 
incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento puede ser reiniciado 
a criterio del facultativo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Los estudios de interacción sólo se han realizado 
en adultos. Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administración 
concomitante de una única dosis de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en 
los valores de Cmax y AUC0-∞ del combinado [sunitinib+metabolito principal], respectivamente. La administración de sunitinib con 
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las 
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inhibidores del CYP3A4 o considerar la elección de una 
medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea 
necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al día para pNET, basándose 
en la cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver Posología y forma de administración). Medicamentos que pueden reducir las 
concentraciones plasmáticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administración concomitante de una única dosis de sunitinib con el 
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC0-∞ del combinado [sunitinib 
+ metabolito principal], respectivamente. La administración de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, 
fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede 
reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores del CYP3A4 o considerar la elección de una 
medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario 
aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al día para pNET), 
basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver Posología y forma de administración). Anticoagulantes. Raramente se ha 
observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas). 
Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados 
periódicamente mediante el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un examen físico. Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han 
mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que 
no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza 
SUTENT durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras está en tratamiento con SUTENT, debe ser informada del daño 
potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse 
embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se 
desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas se excretan con 
frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben 
dar el pecho mientras tomen SUTENT. Fertilidad. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y mujeres podría estar 
comprometida por el tratamiento con SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se han realizado 
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar 
mareos durante el tratamiento con sunitinib. Reacciones adversas. Las reacciones adversas graves más importantes relacionadas con 
SUTENT en pacientes con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), 
neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Las reacciones adversas más frecuentes (experimentadas por al menos el 20% de los 
pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; 
decoloración de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensión y neutropenia fueron las reacciones adversas de Grado 3 más frecuentes, y 
el aumento de lipasa fue la reacción adversa de Grado 4 más frecuente en pacientes con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático 
en <1% de los pacientes y prolongación del intervalo QT en <0,1% (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otros 
acontecimientos fatales distintos de los relacionados en Advertencias y precauciones especiales de empleo o en Reacciones adversas que se 
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorgánico, coagulación intravascular diseminada, 
hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshidratación, insuficiencia adrenal, insuficiencia renal, insuficiencia 
respiratoria, derrame pleural, neumotórax, shock y muerte súbita. Las reacciones adversas que se notificaron en >2% de los pacientes con 
GIST y CCRM y en >5% de los pacientes con pNET en el estudio fase 3, se listan a continuación, según la clasificación por órganos y 
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada 
intervalo de frecuencia.Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a 
<1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Sobredosis. No existe un antídoto específico para la sobredosis con sunitinib y el tratamiento de la misma debe consistir en las medidas 
generales de soporte. En caso necesario, la eliminación de la sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado 
gástrico. Se han notificado unos pocos casos de sobredosis; estos casos fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el perfil 
de seguridad conocido de sunitinib, o bien sin reacciones adversas. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la 
cápsula: manitol (E421), croscarmelosa de sodio, povidona (K-25), estearato de magnesio. Cubierta de la cápsula: gelatina, óxido de hierro 
rojo (E172), dióxido de titanio (E171). Tinta de impresión: shellac, propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona, dióxido de titanio (E171). 
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 años. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no 
requiere ninguna precaución especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad 
(HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cápsulas. Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR 
DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich, Kent CT13 9NJ. Reino Unido. NÚMERO(S) 
DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN /RENOVACIÓN 
DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Diciembre 2010. 
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5mg, 30cápsulas: 1.382,08€; SUTENT 25mg, 30cápsulas: 2.700,19€; SUTENT 50 mg, 30 

cápsulas: 5.312,42 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro 
de Información Médico- Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

* La indicación en pNET, aprobada por la Comisión Europea en noviembre 2010, se encuentra actualmente en la fase de negociación nacional de su precio y reembolso, por lo que los precios indicados 
anteriormente sólo aplican a las indicaciones de GIST y CCRM.

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin 
RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:Oral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008. http://www.
emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-PI-es.pdf. Último acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115–24.

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercialización
Los siguientes tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercialización de SUTENT. Incluyen notificaciones 
de casos espontáneos así como reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios en marcha, los programas de acceso 
expandido, estudios de farmacología clínica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas.
Infecciones e infestacionesa

Frecuencia no conocida Infecciones (con o sin neutropenia)
Trastornos de la sangre y del sistema linfáticob

Frecuencia  no conocida Microangiopatía trombótica
Trastornos del sistema inmunológicoc

Frecuencia no conocida Angioedema, reacción de hipersensibilidad
Trastornos endocrinosd

Frecuencia no conocida Hipertiroidismo
Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, 

insuficiencia ventricular izquierda
Raras: Prolongación del intervalo QT, torsade de pointes
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Pancreatitis
Raras: Perforación gastrointestinal
Frecuencia no conocida Cardiomiopatía, derrame pericárdico
Trastornos hepatobiliarese

Poco frecuentes: Insuficiencia hepática
Frecuencia  no conocida Hepatitis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivof

Frecuencia  no conocida Miopatía y/o rabdomiolisis
Frecuencia no conocida Formación de fístulas
Frecuencia  no conocida Alteración de la cicatrización de heridas
Frecuencia  no conocida Osteonecrosis del maxilar
Trastornos renales y urinariosg

Frecuencia  no conocida Fallo renal, insuficiencia renal aguda, proteinuria, síndrome nefrótico
Trastornos pulmonaresh

Frecuencia no conocida Derrame pleural
Frecuencia no conocida Embolismo pulmonar e insuficiencia respiratoria
Exploraciones complementarias:
Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada

aInfecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infección grave (con o sin neutropenia), incluyendo neumonía. Hubo pocos casos con desenlace mortal.
bTrastornos de la sangre y del sistema linfático: Se han notificado casos raros de microangiopatía trombótica. Se recomienda la interrupción temporal de SUTENT, y 
una vez resuelto, queda a juicio del médico reiniciar el tratamiento.
cTrastornos del sistema inmunológico: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema. 
dTrastornos endocrinos: En ensayos clínicos y durante la experiencia post comercialización, se han notificado casos raros de hipertiroidismo, algunos de los cuales 
fueron seguidos de hipotiroidismo (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).
eTrastornos hepatobiliares: Se ha notificado disfunción hepática que puede incluir anomalías en las pruebas de función hepática, hepatitis o insuficiencia hepática (ver 
también Advertencias y precauciones especiales de empleo).
fTrastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: SSe han notificado casos raros de miopatía y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El 
tratamiento de pacientes con signos o síntomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo a la práctica médica habitual. Se han notificado casos de formación 
de fístulas algunas veces asociados con necrosis y regresión del tumor, en algunos casos con desenlace fatal. Se han notificado casos de alteración de la cicatrización 
de heridas durante el tratamiento con sunitinib. Se han notificado casos de osteonecrosis del maxilar (ONM) en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los 
cuales ocurrieron en pacientes que tenían factores de riesgo identificados para la ONM, en particular la exposición a bifosfonatos por vía intravenosa y/o antecedentes 
de enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).
gTrastornos renales y urinarios: Se han notificado casos de alteración renal, fallo renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace fatal. Se han 
notificado casos de proteinuria y casos raros de síndrome nefrótico. En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemática la 
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. En pacientes con síndrome nefrótico, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT (ver también Advertencias 
y precauciones especiales de empleo).
hTrastornos pulmonares: Se han notificados casos de embolismo pulmonar en algunos casos con desenlace fatal.

Tabla 3 - Reacciones adversas notificadas en el estudio fase 3 en pNet con SUTENT

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los 
Grados  (%)

Grado 3 
n (%)

Grado 4  
n (%)

Trastornos de la sangre y  
del sistema linfático

Muy frecuente Neutropenia 24 (28,9%) 6 (7,2%) 4 (4,8%)
Muy frecuente Trombocitopenia 14 (16,9%) 2 (2,4%) 1 (1,2%)

Sistema linfático Frecuente Leucopenia 8 (9,6%) 4 (4,8%) 1 (1,2%)
Trastornos endocrinos Frecuente Hipotiroidismo 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Trastornos del metabolis-
mo y de la nutrición

Muy frecuente Anorexia 17 (20,5%) 2 (2,4%) 0 (0,0%)
Frecuente Apetito disminuido 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos  
psiquiátricos

Frecuente Insomnio 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos del sistema 
nervioso

Muy frecuente Disgeusia 16 (19,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Cefalea 10 (12,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Mareos 5 (6,0%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Trastornos oculares Frecuente Edema del párpado 5 (6,0%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Trastornos vasculares Muy frecuente Hipertensión 19 (22,9%) 8 (9,6%) 0 (0,0%)
Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Muy frecuente Epistaxis 16 (19,3%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Disnea 6 (7,2%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Trastornos  
gastrointestinales

Muy frecuente Diarrea 44 (53,0%) 4 (4,8%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Náuseas 32 (38,6%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Vómitos 21 (25,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Estomatitis 18 (21,7%) 3 (3,6%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominal 12 (14,5%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Dispepsia 12 (14,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Estreñimiento 8 (9,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Sequedad de boca 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Dolor abdominal superior 6 (7,2%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Frecuente Estomatitis aftosa 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Flatulencia 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Hemorragia gingival 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo

Muy frecuente Cambio de  
coloración del pelo

24 (28,9%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 
palmoplantar

19 (22,9%) 5 (6,0%) 0 (0,0%)

Muy frecuente Erupción 13 (15,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Muy frecuente Sequedad de piel 11 (13,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Trastornos en las uñas 8 (9,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Eritema 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Piel amarilla 6 (7,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Alopecia 5 (6,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido 
conjuntivo

Frecuente Dolor en las extremidades 7 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Frecuente Artralgia 6 (7,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuente Fatiga/Astenia 46 (55,4%) 5 (6,0%) 1 (1,2%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 13 (15,7%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Exploraciones  
complementarias

Muy frecuente Disminución  
del peso

11 (13,3%) 1 (1,2%) 0 (0,0%)

Cualquier acontecimiento adverso 81 (97,6%) 29 (34,9%) 7 (8,4%)
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SUTENT®: 
estándar de tratamiento en 1ª línea  
del carcinoma renal metastático1

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad 
con la comodidad de una cápsula al día:1-4

•	 SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresión frente a IFN-α 
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).1,4

•	 Las tasas de respuesta objetiva por criterio de revisión independiente fueron de 39% con SUTENT® 
frente al 8% con IFN-α y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron 
del 47% frente al 12%, respectivamente.1,2

•	 SUTENT® proporcionó una supervivencia global de más de 2 años.2
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