
46 Cir Esp 2003;73(1):46-51

Introducción

El cáncer colorrectal (CCR) es la segunda causa de
muerte por cáncer en los países occidentales y ocasio-
na cada año 100.000 muertes en Europa y 70.000 en
EEUU. La cirugía ha conseguido curar a un 50% de los

pacientes con CCR; sin embargo, existe otro 50% de pa-
cientes que desarrollará enfermedad metastásica y que
requerirá otro abordaje terapéutico con quimioterapia
sistémica. Hasta hace pocos años la única opción tera-
péutica para estos pacientes era la quimioterapia con 
5-fluorouracilo (5-FU) en diferentes esquemas de admi-
nistración modulado o no con leucovorín. El desarrollo
reciente de nuevos fármacos, como son las nuevas fluo-
ropirimidinas orales (UFT y capecitabina), raltitrexed, iri-
notecán y oxaliplatino, ha cambiado drásticamente la
situación (tabla 1). La quimioterapia paliativa ha demos-
trado sin duda su capacidad para mejorar la superviven-
cia sin detrimento de la calidad de vida y de retrasar la
aparición de enfermedad sintomática. La supervivencia
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Resumen

El tratamiento de los pacientes con cáncer colo-
rrectal (CCR) metastásico ha cambiado drásticamen-
te en los últimos años. Hasta la década de los noven-
ta la única opción terapéutica era el 5-FU en sus
diferentes esquemas de administración, como son la
modulación con leucovorín o la infusión continua.

Los nuevos fármacos como el CPT-11, oxaliplatino,
raltitrexed y fluoropirimidinas orales poseen una
marcada actividad y han permitido mejorar los resul-
tados del CCR.

Las combinaciones de 5-FU/leucovorín con irinote-
cán o con oxaliplatino en primera línea han incre-
mentado la supervivencia y la tasa de respuestas, lo
que ha permitido el desarrollo de la neoadyuvancia
en pacientes con metástasis hepáticas y contribuido
a aumentar la tasa de resecciones curativas.

Las fluoropirimidinas orales (UFT y capecitabina)
poseen una actividad comparable al 5-FU en bolo en
primera línea y puede que lleguen a sustituirlo en las
combinaciones aportando menor toxicidad y la co-
modidad de la vía oral.

Los nuevos agentes que actúan sobre dianas mole-
culares muestran una actividad prometedora y llega-
rán a formar parte de los esquemas terapéuticos fu-
turos del CCR metastásico.
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PALLIATIVE TREATMENT OF COLORECTAL CANCER

The treatment of patients with metastatic colorectal
cancer (CRC) has changed dramatically in the last
few years. Until the 1990s, the only therapeutic option
was fluorouracil (5-FU) in its various forms of admi-
nistrations such as combined with leucovorin or in
continuous infusion.

New drugs such as CPT-11, oxaliplatin, raltitrexed,
and oral fluoropyrimidines have marked activity and
have improved outcome in CRC.

The combination of 5-FU/leucovorin with irinotecan
or oxaliplatin as the first line treatment of the disease
has increased survival and response rate. This has
allowed neoadjuvant therapy in patients with hepatic
metastases, thus increasing the rate of curative re-
section.

The activity of oral fluoropyrimidines (UFT and ca-
pecitabine) is similar to that of 5-FU bolus as first-line
therapy and these drugs may replace 5FU combina-
tions, reducing toxicity and increasing tolerance to
the oral route.

The new agents that act on molecular targets show
promising activity and will form part of future thera-
peutic regimens for metastatic CRC.
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global de los pacientes sin quimioterapia es de 5-6 me-
ses y, con esquemas de 5-FU, de 11 meses1,2. Los nue-
vos esquemas de combinación han permitido duplicar la
supervivencia global de la enfermedad metastásica e
incrementan la tasa de respuestas, lo que ha llevado al
desarrollo de la quimioteapia neoadyuvante con el objeti-
vo de incrementar la cirugía radical de las metástasis he-
páticas (fig. 1). Otras técnicas locales, como la radiofre-
cuencia, la crioterapia y la quimioterapia intraarterial,
están contribuyendo a mejorar la supervivencia de los
pacientes con metástasis confinadas al hígado.

Otros abordajes terapéuticos son los nuevos agentes
que actúan sobre dianas moleculares, los cuales están

demostrando una actividad prometedora y formarán par-
te a corto plazo del arsenal terapéutico.

Durante décadas ha existido una actitud de escepticis-
mo hacia la utilidad de la quimioterapia paliativa. Sin em-
bargo, en los últimos años ha quedado clara su indica-
ción, ya que es capaz de duplicar la supervivencia de
estos pacientes, mejorar la calidad de vida y contribuir a
la curación de los pacientes con metástasis hepáticas al
facilitar su resección.

Quimioterapia sistémica

Esquemas con 5-FU

Históricamente la quimioterapia sistémica en el CCR
con 5-FU se ha acompañado de una baja tasa de res-
puestas, que no superaban el 20%, con un pobre impac-
to en la supervivencia. Antes de la introducción de las
combinaciones de quimioterapia las estrategias de qui-
mioterapia sistémica en el CCR han sido la modulación
del 5-FU, especialmente con leucovorín, y la infusión con-
tinua. El leucovorín aumenta el efecto del 5-FU al poten-
ciar la unión de la timidilato sintetasa con el metabolito
activo del 5-FU (FdUMP). La infusión continua del 5-FU
potencia su eficacia al prolongar la exposición de este
fármaco de corta vida media que actúa específicamente
en la fase S celular. Dos metaanálisis han confirmado la
superioridad de estas estrategias terapéuticas sobre el 5-
FU en bolo. La modulación del 5-FU con leucovorín de-
mostró una tasa de respuestas significativamente supe-
rior al 5-FU en bolo (23 frente al 11%), sin que se
encontraran diferencias significativas en la supervivencia,
que fueron de 11,5 y 11 meses, respectivamente3 (tabla
2). El beneficio de la infusión continua de 5-FU respecto
al bolo se confirma en un metaanálisis que encuentra un
incremento significativo para la infusión no sólo en res-
puestas (22 frente al 14%), sino también en superviven-
cia (12,1 frente a 11,3 meses)4. Además se encontró un
ligero beneficio en el perfil de toxicidad con mayor inci-

TABLA 1. Cronología de las opciones terapéuticas en el cáncer
colorrectal avanzado

Década Opción terapéutica

1960 5-FU
1980 5-FU modulado
1990 5-FU en infusión

Nuevos agentes citotóxicos: raltitrexed, irinotecán,
oxaliplatino, fluoropirimidinas orales

2000 Agentes que actúan sobre nuevas dianas
Marcadores moleculares

TABLA 2. Regímenes de 5-FU en bolo y en infusión

Dosis y esquemas de administración
Régimen

de 5-FU y LV

Clínica Mayo 5-FU (425 mg/m2) i.v. en bolo + LV
(20 mg/m2/día) × 5 días cada 4 semanas

De Gramont LV (200 mg/m2) 2 h + 5-FU (400 mg/m2)
(Francia, Inglaterra) i.v. bolo + 5-FU en infusión de 22 h

(600 mg/m2) durante 2 días consecutivos
cada 2 semanas

AIO (Alemania) 5-FU (2.600 mg/m2) IC de 24 h + LV
(500 mg/m2), semanalmente × 6

TTD (España) 5-FU 3.500 mg/m2/semana, IC de 48 h

Fig. 1. Estudios fase III de primera línea de quimioterapia en CCR avanzado.
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dencia de toxicidad grado 3-4 en pacientes que recibie-
ron 5-FU en bolo. Aproximadamente un 15% de los pa-
cientes que habían progresado con el 5-FU en bolo res-
pondió con la infusión continua.

Estos hallazgos se han confirmado con los resultados
de un estudio de la EORTC, en el que 497 pacientes con
CCR metastásico fueron aleatorizados a tres grupos de
tratamiento: a) 5-FU/leucorovín (Clínica Mayo); b) 5-FU
en infusión continua semanal por 6, y c) 5-FU en infusión
continua más leucovorín semanal. La modulación del 5-
FU en infusión demostró mayor actividad en la tasa de
respuestas sin impacto significativo respecto a la Clínica
Mayo y al 5-FU en infusión semanal (20,5 frente al 11,5 y
al 9,3%) y un impacto significativo en la supervivencia li-
bre de enfermedad (6,6 frente a 4,1 y 4,4 meses). No
hubo diferencias en la supervivencia global para los tres
grupos (13,2 frente a 12 y 12,5 meses). La modulación
con leucovorín de la infusión presentó mayor toxicidad en
lo referente a diarrea, toxicidad cardíaca y en síndrome
mano-pie5.

En Europa el tratamiento de elección es la infusión
continua del 5-FU con la utilización de diferentes esque-
mas según las preferencias de cada país (TTD, AIO, de
Gramont) y en EE.UU. se prefiere la modulación del 5-FU
con leucovorín en el esquema Mayo o el régimen Roswell
Park semanal. Estos tratamientos han sido la base para
el desarrollo de los esquemas de combinación (tabla 3).

El beneficio de la modulación y de la infusión continua
del 5-FU respecto al bolo también se ha confirmado en
pacientes con metástasis hepáticas como única localiza-
ción metastásica. Un reciente metaanálisis ha evaluado
la repercusión sobre la supervivencia de la quimioterapia
en pacientes con metástasis confinadas al hígado anali-
zando a 1.458 pacientes de 22 ensayos y 4 metaanálisis
en los que se comparaba el 5-FU en bolo frente a grupos
experimentales de 5-FU (modulación con leucovorín, mo-
dulación con metotrexato, infusión continua y el 5-FU in-
traarterial). Los resultados encuentran una supervivencia
significativamente mayor para el grupo experimental de
12,7 meses frente a 11,3 meses para el 5-FU en bolo11.

Nuevos fármacos en quimioterapia paliativa

Este panorama limitado se ha modificado con la intro-
ducción de nuevos fármacos (raltitrexed, UFT, capecitabi-

na, CPT-11 y oxaliplatino) y sus combinaciones. En con-
creto, las combinaciones de 5-FU/leucovorín con CPT-11
o con oxaliplatino se han convertido en el tratamiento de
elección de primera línea (tabla 4).

El CPT-11 o irinotecán es un análogo de la camptoteci-
na que actúa mediante la inhibición de la topoisomerasa
I. Dos estudios en fase III han confirmado la eficacia de
las combinaciones con CPT-11 en primera línea. Saltz et
al6 compararon el 5-FU/leucovorín de la Clínica Mayo con
el irinotecán en monoterapia y con la combinación irino-
tecán más 5-FU/leucovorín (LV) en bolo semanal según
esquema del Roswell Park. Demostraron un beneficio
significativo para la combinación respecto al esquema
Mayo tanto en tasa de respuestas (50 frente al 28%; p <
0,001) y tiempo hasta la progresión (7 frente a 4,3 me-
ses; p = 0,004) como en supervivencia (14,8 frente a
12,6 meses; p = 0,04). El irinotecán en monoterapia fue
igual de eficaz pero más tóxico que el esquema de la
Clínica Mayo.

Douillard et al7 encontraron similares resultados com-
parando el esquema de infusión FU/LV (de Gramont o
el alemán AIO) con o sin el irinotecán. La tasa de res-
puestas fue significativamente superior para la combi-
nación (49 frente al 31%; p < 0,001), así como el tiem-
po hasta la progresión (6,7 frente a 4,4 meses; p <
0,001) y la mediana de supervivencia (17,4 frente
a14,1 meses; p = 0,031). Basándose en estos estudios
positivos la Food ad Drug Administration aprobó el ré-
gimen Saltz como tratamiento estándar de primera lí-

TABLA 3. Combinaciones de quimioterapia en el cáncer colorrectal metastásico: tratamiento de primera línea

Autores Régimen RO (%) TTP (meses) SV (meses) p

Douillard et al7 5-FU/LV/Irinotecán 41* 6,7* 17,4*
5-FU/LV 23* 4,4 14,1 < 0,05*

Saltz et al6 5-FU/LV/Irinotecán 39 7,0* 14,8*
5-FU/LV (Clínica Mayo) 21 4,3 12,8 < 0,05*
Irinotecán 18 4,2 12,0

De Gramont et al9 5-FU/LV/Oxaliplatino 51* 9* 16,2
5-FU/LV 22 6,2 14,7 < 0,05*

Giachetti et al8 5-FU/LV/Oxaliplatino 53* 8,7* 19,4
5-FU/LV (cronomodulado) 16 6,1 19,9 < 0,05*

Grothey et al10 5-FU/LV/Oxaliplatino 51* 8* < 0,05*
5-FU/LV (Clínica Mayo) 21 5,6

RO: respuestas objetivas; TTP: tiempo a la progresión; SV: supervivencia. *Valores significativos.

TABLA 4. Comparación entre las fluoropirimidinas orales y el 
5-FU/LV en el cáncer colorrectal avanzado: estudios en fase III

RO TTP SV
Estudios Tratamiento

(%) (meses) (meses)

UFT/LV
Pazdur et al14 UFT/LV 12 *3,5* 12,4

5-FU/LV 15 3,8 13,4
Carmichael et al15 UFT/LV 11 3,4 12,3

5-FU/LV 9 3,3 10,3
Capecitabina

Van Cutsem et al13 Capecitabina 19 5,2 13,2
5-FU/LV 15 4,7 12,5

Hoff et al12 Capecitabina *26* 4,3 12,5
5-FU/LV 12 4,7 13,3

*Valores significativos (p < 0,05). RO: respuestas objetivas; TTP: tiempo a la progresión;
SV: supervivencia.
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nea del CCR en marzo 2000. Recientemente se ha ob-
servado en estudios americanos una mayor incidencia
de muertes tóxicas relacionadas con el tratamiento con
el régimen CPT-11 más 5-FU/LV en bolo que las inicial-
mente comunicadas16,17..Sin embargo, no se ha pro-
ducido este exceso de toxicidad con las combinacio-
nes de CPT-11 cuando se utiliza el 5-FU en infusión
continua.

El oxaliplatino es un análogo del platino de tercera ge-
neración que induce la rotura del ADN produciendo la
muerte celular apoptótica. Las combinaciones de 5-
FU/LV con oxaliplatino también han confirmado su eleva-
da eficacia, debida al sinergismo de estos fármacos.
Varios estudios en fase III han evaluado la adición del
oxaliplatino al 5-FU/LV en esquemas de infusión continua
en primera línea de CCR. Giacchetti et al8 compararon un
esquema de 5-FU/LV cronomodulado con o sin oxaliplati-
no. La adición del oxaliplatino se acompañó de un incre-
mento significativo en tasa de respuestas (59 frente al
16%; p < 0,0001) y en tiempo hasta la progresión (8,7
frente a 6,1; p = 0,048). No hubo beneficio en la supervi-
vencia global aunque ambos grupos tuvieron una prolon-
gada mediana de supervivencia, de 19,9 frente a 19,4
meses.

Otro estudio en fase III comparó la adición del oxalipla-
tino al esquema 5-FU/LV (FOLFOX 4)9. La adición de
oxaliplatino incrementó la actividad consiguiendo un be-
neficio significativo en tasa de respuestas (50,7 frente al
22,3%; p = 0,0001) y en supervivencia libre de progre-
sión (9 frente a 6,2 meses; p < 0,0001). Sin embargo,
este incremento en eficacia no se trasladó a la supervi-
vencia global (16,2 frente a 14,7 meses).

Un tercer estudio aleatorizado ha comparado un es-
quema de combinación semanal de oxaliplatino con 5-
FU/LV frente al esquema 5-FU/LV de la Clínica Mayo. Los
resultados comunicados por Grothey et al10 demostraron
un beneficio en tasa de respuestas y tiempo hasta la pro-
gresión para la combinación con oxaliplatino.

La superioridad de las combinaciones respecto al 5-
FU/LV está objetivamente demostrada, pero queda por
aclarar cuál es la secuencia idónea de las combinaciones.
Tournigand et al18 han comunicado los resultados prelimi-
nares de un estudio en fase III que evalúa la secuencia
FOLFOX seguida de FOLFIRI frente a la contraria. Ambas
combinaciones demostraron una elevada tasa de respues-
tas en primera línea (FOLFOX: 56%; FOLOFIRI: 57,5%).
Sin embargo, 20 pacientes (18,3%) en el grupo FOLFOX y
sólo 8 (7,5%) en el grupo FOLFIRI pudieron recibir una re-
sección completa quirúrgica después de la quimioterapia
de primera línea (p = 0,025). El potencial de las combina-
ciones con oxaliplatino como tratamiento neoadyuvante
será valorado en otro apartado. El objetivo primario del es-
tudio fue el tiempo hasta la progresión y no hubo diferen-
cias significativas entre ambos grupos, y tampoco en me-
diana de supervivencia, que en ambos grupos alcanzó los
20 meses. Por tanto, la realización de combinaciones su-
cesivas es una indicación aceptada, ya que se obtiene
una prolongada supervivencia con esta estrategia.

Los resultados de los estudios descritos han llevado a
muchos clínicos a considerar las combinaciones de qui-
mioterapia con oxaliplatino o con CPT-11 como el trata-
miento estándar de primera línea. La toxicidad de estos
esquemas es manejable, aunque es recomendable la utili-
zación del 5-FU en infusión continua en estas combinacio-
nes. La segunda línea de quimioterapia con CPT-11 o con
oxaliplatino es eficaz en pacientes refractarios a 5-FU.
Actualmente, dado que la primera línea es una combina-
ción, se recomienda la secuencia de combinaciones, con
la que se obtiene supervivencias superiores a los 20 me-
ses.

Raltitrexed y fluoropirimidinas orales

Estos fármacos poseen una eficacia similar al 5-FU y
aportan menor toxicidad y mayor comodidad en su admi-
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Fig. 2. Metaanálisis sobre el 5-FU
más leucovorín (LV) en el cáncer
colorrectal avanzado.



nistración.
El raltitrexed es un inhibidor directo y específico de la ti-

midilato sintetasa que obtiene una actividad superponible
al 5-FU/LV19-21. Más recientemente se ha comparado con
regímenes de 5-FU en infusión (el régimen de Gramont y
la infusión continua mantenida)22. La tasa de respuestas y
la supervivencia fueron similares en los tres grupos; sin
embargo, el tiempo hasta la progresión y la calidad de
vida fueron inferiores en el grupo del raltitrexed. Por tanto,
el uso del raltitrexed en monoterapia está aconsejado
para pacientes con riesgo vascular y para ancianos. Sin
embargo, la combinación del raltitrexed con CPT-11 y es-
pecialmente con oxaliplatino ha demostrado una elevada
tasa de respuestas en primera línea (42 y 62%, respecti-
vamente) con un perfil de toxicidad favorable23.

Las fluoropirimidinas orales (FPO) han demostrado ser
tan eficaces como el 5-FU y aportan la comodidad de la
vía oral y menor toxicidad (fig. 2). Las más usadas son el
UFT (tegafur y uracilo) y capecitabina (fluoropirimidina
carbamato), que es un profármaco del 5-FU. Los estu-
dios en fase III han encontrado la misma eficacia que el
5-FU/LV12-15, y uno de ellos ha hallado una mayor tasa de
respuestas para la capecitabina12.

Los estudios en fase II de combinación de las FPO con
oxaliplatino o con CPT-11 encuentran una elevada activi-
dad, si bien es necesaria la realización de estudios en
fase III para establecer con seguridad que las FPO pue-
den sustituir al 5-FU en los esquemas de combinación.

Quimioterapia sistémica neoadyuvante de las metástasis
hepáticas

Debido a la elevada actividad de la quimioterapia en
combinación, con tasas de respuesta del 50%, se empie-
zan a desarrollar estudios que evalúan la quimioterapia
sistémica como tratamiento neoadyuvante.

Usando un régimen de oxaliplatino y 5-FU/LV cronomo-
dulado Bismuth y Adams24 pudieron infraestadificar a un
16% de pacientes con metástasis hepáticas previamente
irresecables. Con esta estrategia se consiguió una pro-
longada supervivencia después de la cirugía, que fue del
54% a los tres años y del 40% a los 5 años.

En un estudio de este mismo grupo Giacchetti et al25

comunican los resultados de 151 pacientes con metásta-
sis hepáticas irresecables confinadas al hígado. Después
de tres ciclos de quimioterapia cronomodulada con 5-
FU/LV y oxaliplatino se obtuvo respuesta objetiva en 90
pacientes (59%), y 77 pacientes fueron considerados
candidatos a cirugía hepática con intención curativa. La
extirpación macroscópica de las metástasis hepáticas se
consiguió en 58 pacientes y sólo 48 tuvieron confirma-
ción histológica de la resección completa (32% de los pa-
cientes tratados con quimioterapia neoadyuvante). La su-
pervivencia a los 7 años para los 70 pacientes que
recibieron cirugía fue del 30%, que es la supervivencia
que habitualmente consiguen con la cirugía primaria de
las metástasis hepáticas.

Recientemente Adam et al26 han publicado los resulta-
dos de este mismo grupo evaluando la supervivencia a
los 5 años de los pacientes con metástasis hepáticas
previamente inoperables que se han podido resecar con

quimioterapia neoadyuvante. La serie incluye a 701 pa-
cientes con metástasis hepáticas irresecables debido a
su gran tamaño, a localización irresecable, multinodula-
ridad o por enfermedad extrahepática. La resección he-
pática se realizó en aquellos pacientes en los que la
enfermedad se hizo resecable. Después de tres ciclos
con 5-FU/LV/oxaliplatino cronomodulado 95 pacientes
(13,5%) se convirtieron en potencialmente resecables.
No se produjo mortalidad operatoria y la tasa de compli-
caciones fue del 23%. Han completado un seguimiento
de 5 años 87 pacientes. La supervivencia a los 5 años es
del 35% desde la resección y del 39% desde el comienzo
de la quimioterapia. Con este seguimiento 19 pacientes
(22%) no tienen evidencia de enfermedad. La tasa de su-
pervivencia a los 5 años fue del 60% para las metástasis
de gran tamaño, del 49% para localizaciones irreseca-
bles, del 34% para enfermedad multinodular y del 18%
para metástasis hepáticas con enfermedad extrahepáti-
ca. En esta última categoría, sin embargo, la superviven-
cia a los 5 años fue del 35% cuando se analizó a todos
los pacientes con enfermedad extrahepática, y no sólo a
los pacientes en los que la enfermedad extrahepática fue
la causa fundamental de no resecabilidad. La conclusión
de los autores es que la quimioterapia neoadyuvante es
capaz de convertir a pacientes con metástasis hepáticas
irresecables en resecables y conseguir una superviven-
cia superponible a la obtenida con la cirugía primaria.

Independientemente de la realización de estos estu-
dios de neoadyuvancia, todos los pacientes con enferme-
dad hepática irresecable confinada al hígado deben ser
revaluados para cirugía secundaria con intención curativa
cuando la quimioterapia ha obtenido respuesta.

Estos resultados indican que los pacientes con metás-
tasis hepáticas resecables también pueden beneficiarse
de la quimioterapia neoadyuvante y mejorar la supervi-
vencia a largo plazo. Esta hipótesis está siendo evaluada
actualmente en un estudio aleatorizado realizado por el
Intergroup European Organization for the Research and
Treatment of Cancer Trial, en el que se comparan un tra-
tamiento de tres meses con FOLFOX 4 y subsiguiente ci-
rugía frente a cirugía primaria y tres meses de la misma
quimioterapia.

Nuevas terapias moleculares

Se están desarrollando numerosos agentes que actúan
sobre nuevas dianas terapéuticas y que pueden llegar a
desempeñar un importante papel en el futuro tratamiento
del CCR. Entre ellos se encuentran los inhibidores del
factor de crecimiento epidérmico (EGF), como son el an-
ticuerpo monoclonal C225 (cetuximab) o el inhibidor del
EGF receptor tiroxincinasa ZD1839. Otros nuevos agen-
tes de interés son los inhibidores del factor de crecimien-
to endotelial vascular y los inhibidores de la ciclooxigena-
sa 2.
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