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SeguridaddeCapecitabina como tratamiento 
prolongado en pacientes· con diagnóstico de 
cáncer de mama y colorrectal metastásico 
Security 01 Capecitabine as a long term treatment y patientt with 
diagnosis of breas! and metastatic co~orectal caneer. 
Dr. Alejandro JUárezRamirolDra. Guadalupe Cervantes Sánchez2 Dra. Laura Torrecillas Torres3 
. Dra. Patricia Cortés Esteban3 Dr. Fernando Aldaco Sarvide3 Dra Aura A. ErazoValle Solis4 
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al Servicio de Oncologfa Médica, 4Jefe de la División de Padecimienros Neoplásico$ y Linfoproliferativos del CMN 20 de Noviembre. 

Resumen 
Introducci6n. Capecitabina es una fluoropirlmidina oral 
que ñá probado ser eficaz en el tratamiento del cáncer d~ 
mama y colon metastásico, con una toxicidad manejable en 
el tratamiento paliativo delcáncer. 
Objetivo. Determinar la seguridad del uso prolongado de 
capecitabina en pacientes CODo cáncer de mama y colon 
metastásico. 
Material, métodos, Se¡:ealizó un estudio retrospectivo, 
basado en la revisión de 19 casos ~. cáncer de mama o 
colon metastásico. tratados con capecitabina por más de seis 
meses. 

. Resultados. Se incluyeron 19 pacien~s de enero de 2002 a 
Octubre de 2006 •. eI95% de la población eran mujeres en 
donde·. predominaba el diagnóstico de cáncer . de mama y 
una edad media de 53 años. El prolile<11ode ciclos recibidos 
por paciente fue de 2O,(:on una.do~is promedio administra­
. da del 73%. Se analizaron 379 ciclos realizándose 24 ajustes 
~ dosis. Sólo. un paciente s'I.lspendióel trataniiento por 
tJ:;ombocitopenia persistente. 
Conclusión. El tratamiento prolongado concapecitabina a 
.una dosis de l25Omglm2. dos vyCes al día por 14 días, 
rilostró ser segUro y bien·tolerado· CUando se realizan los 
ajustes de dosis oportunamente; sin embargo, la dosis total 
,promedIO" administrada fue menor, debido a que la mayoría 
de los pacientes ameritan un ajuste de dosis durante el 
tratamiento. 
Palabras claves: Capecitabina, seguridad, toxicidad, cáncer 
de mama ycolorectal metastásico. 

Introducción 
Durante más ~. 40 años las fluoropiriQlidinas han sido uti­
lizadas en una amplia variedad de tumores sólidos. 
Capecitabina es una nueva fluoropirl'midina oral que ha 
demostrado·sereficaz en el tratamiento del cáncer de mama 
y colcm metitstásico.I"2Bn el cáncer de mamallletastásico ha 
demostrado una alta actividad, incluso como tratamiento de 

cOrreSpondencia: Dr. Alejandro Juérez: RamirQ 
CMN "20. de Noviembre" Félix Cvevas no 547 Jefatura de Oncologla 
Médk:a. tercer ¡:»so selda sección E-mail: alexjuarez9@hotmai!.com 

Summary 
Introduction. Capecitabine is an oral fluoropiri11Jidine that 
has shown beíng effective on breas! and metastatic colon 
cancer treatment, with a manageable taxü:ity in the pallia-
tive therapyof cancer. . 
Objeetive. To determine the safety 01 the long term useof 
capecitabine in breast and metastatic colon cancer patients. 
Material andmetbod. A retrospective study was made, 
basedon the revisian ()f 19 breast armetastatie colon can­
eer cases, treated with capecitabine for more than6 montm. 
Resnlts. 19 patients were includedfrom January 2002 to 
October 2006, 95% of tite populatian were women with 
diagnosis·ofbreast caneer and a mean age of 53 years. 
Average of cycles received was 20, with a meanadminis­
te red dose 0/73%, .379 cycles were analyzed peiforming 24 
dose adjusts. Only a parlent allowed treatment due to per­
sistent thrombocytapenia. 
Conclnsion.. Long term. treatment with capecitabine at 
d"ses of 1250 mg/m2 twice a day IQr 14 days, showed to be 
safe and. well . tolerated . when dose adjustments are made 
with opportunity: however. mean total dose administered 
was minar, beeause mbstpatients require adose adjust 
during the treatment. . 
Keywords: capecitabine, safety, toxicity, breast and 
metastatic tolo rectal canee r. 

fU .. 
primera lfnea, aumentando la supervivencia cuando se 
añaden taxanos, con una .toxicidad aceptable en muj~res 
tratadas previamente con antraciclinas.3 

BIS fluotouracilo ha sido la base· del tratamiento del 
cáncer de. colon metastásico. aplicado en diversos esquemas 
en bolo. o en infusión; sin embargo, el inconveníente de un 
accesovenosb por tiempo prolongado hace necesario lauti­
lizacion de· nuevos fál:máCOS. Capecitabina está remplaz;an­
do ·el uso de 5 fluorouraciloencombinaci6n cón ácido 
folínico como parte del tratamiento en el cáncer colorrectal 
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con la misma eficacia y seguridad cuando se combina con 
oxaliplatino oirinotecán.4 

La capecitabina tiene cada vez .más aceptación dentro la 
práctica clíni¿ay¡:¡ que su administración no amerita de 
estanciashospitall:lrias; como monoterapia la dosis recomen­
dada es de J2~Omg/m2 dos veces al día, a menos que se 
reQllzea la dosis por eventos . adversos. La administración 
(mil diaria produce efectos sec:ul1darlos c.aracterísticos de las 
flnoíopirimidinas tanto a nivel del tracto.· gastrointestinal, 
helllatopoyéticóyen piel. Los efectos provocados son 
reversibles al suspender el tratamiento. A esta dosis general­
mente es bien tolerada con una baja incidenCia de eventos 
adversos grado 3-4.5 

Diversos estudios preclínicos yclfuicos han confirmado 
que eapecitabina es un tratamiento. altamente activo y bien 
tolerado por los pacientes; sin embargo, hay muy poca infor­
mación acerca de la seguridad en el uso prolongado como 
tratatniento. en pacientes con enfermedad metastásica . 

. En los pacientes qne alcal1zan una respuesta parcial 
o completa.existe la posibilidad de suspender o .continuar el 
tratamiento por tiempo indefinido, sin· que. existan,. hasta 
el momento, estudios en los cuales se demul!stre la seguri­
dad de capecitabina por tiemp0)?rolongado (mayor de seis 
~s). . 

Material y método 
El estudio se realizó en el Centro Médico Nacional "20 de 
Noviembre''. ISSSTE .. El objeti'(oprimario fue· determinar 
la seguridad del uso prolongado de capecitabina en 
pacientes con cáucerde mama Tcolon metastásico. Los 

. objetivos secundarlos incluyeron evaluar el número de 
ciclos; dosis promedioe:mpleaday las causas que llevaron a 

. realizar el ajuste de dosis del fármaco. 
Los criterios de inclusión para este estudio fueron los 

siguientes: diagnóstico bistopatoÍ6gico de. cáncer de mama 
o .colQn metastásico,. cualquier· género, antecedentes de 
haber recibido quimioterapia ad.yuvante y/o paliativa. Se 
incluían pacientes que iniciaran tratamiento ,con capecitabi­
na como agente úhico o como parte del mantenimiento de 
tlILtratamientocombinado, incluyéndose en el análisis al 
término del mismo. Dentro de los criterios de exclusión se 
encuentranJospacientes que habían recIbido menos de 10 
ciclos .de capecitabina, con dosis menOres de 1650mg/m2 

cada 24 horas por 14 días· en cada ciclo. Se eliminaron los 
expedientes con datos incompletos. ' 

$edefine como tratamientoprolon~ado a aquel cuya 
duración fue maY9f a seis meses de ,administracióu de 

,. capecitalrina como tratamiento en cáncer de mama y colon 
Illetastásico. ..~ 

Para clasificar la toxicidad porgntdos se utilizaron los 
. criterios para eventos adversos . del Nacional Cancer Institute 
versión 3.0 .. 

El diseño deI estudio es retrospectivo, descriptivo. analíti-
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ca. longitudinal; utilizándose la estadística descriptiva para 
graficar los resultados. 

Resultados 
Se revisaron los expedientes clínicos de 19 pacientes que 
ingresaron al servicio de· Oncología Médica del Centro 
Medico Nacional ':20 de Noviembre", ISSSTE, con diag­
nóstico de cáncer de mama o colonmetastásico, de enero del 
2002 a octubre del 2006, que reunieran los criterios de 
inclusión previamente descritos. 

Las . características· de . los Pacientes se muestran en· el 
. cuadro 1, en donde se observ6 que la edad media de los 

pacientes fue de 53 años, con un rango de 37 - 74 años . 
Hasta en un 95% de la población eran mujeres y predomina­
baeIdiagnóstico de cáncer de mama. El 53% de la 
población había recibido . capecitabina como parte del 
tratamiento en primera línea para el cáncer de marna y colon 
metastásico. 

El promedio de Ciclos recibidos fue de 20, la mediana de 
16 ciclos, con un rango de 10 -:- 65 ciclos. 

De los 19 pacientes incluidos, nueve suspendieron el 
tratamiento, debido a las causas siguientes:·siete por progre­
slón de la enfermedad, una· por trOl11bocitopenia persistente 
y otra por pancreatitissecundaria a colédoco-litiasis que 
ameritó tratamiento quirúrgico; una VeZ resuelto el éuadro se 
reinició el tratamiento con· capecitabina. Los 10. pacientes 
restautes continuaban· con .el tratamiento al momento del 
corte del estudio como se muestra en el cuadro 2. 

La dosis prornediopor ciclo que recibieron los pacientes 
se observa en la gráfica 1. De todos los pacientes, sólo tres 
no ameritaron ajuste de dosis recibiendo el 100% de la dosis 
planeada, La dosis promedio fue del 73% con un rango del 
42 al100% de la dósis planeada al momento del análisis. En 
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Cuadro 2 

la gráfica 1 también se puede observar que s610 dos pacientes 
recibieron menos del 50% de la dosis planeada al final del 
tratamiento. 

La ~oxicidad analizada por paciente presentada durante el 
tratallÚento se muestra en el cuadro 3. Todos los pacientes 
Clll'saron, en algún momento del tratamiento, síndrome 
mano - pie G 1 Y en 14 pacientes síndrome mano - pie 02; 
no se observó síndrome mano - pie 03. La diarrea fue el 
evento que ocupó el segundo lugar presentándose .en 13 
pacientes 01 y en 402. Otros eventos frecuentes en orden 
de incid€meia· fueron náuseas, •. elevación· de . bilitrubinas y 
mucositis. Con respecto a la toxicidad hemato16gica sólo se 
presentó neutropenía, anemia y trombocitopenia 01 Y G2, 
sin tener toxicidad hematológica grado 3 o 4. S610 un 
paciente suspendió .el tratallÚento por trombocitopeniá per­
sistente yen otro hubo elevación de transáminaSas grado 3 
queaineritó ajuste de dosis. En ningún paciente se observó 
elevación . de cifras de creatinínasérici que ameritara 
realizar algún ajuste en la dosis del tratamiento. 

Dufantelos .379 cic1oaplicados, se realizaron 24 
ajustes de dosis; en más de la mitad de los pacientes (53%) 
la causa fue el síndrome mano - pie grado 2 .. Otras fueron 
~xicidad gastrointestinal, hematológioa y alteración en los 
niveles de transallÚnasas y bilitrubinas como se muestra en 
el cuadro 4, La dosis recibida en 13 pacientes (68%) fue de 
2500mg1m2/día por 14 días. Al resto de los pacientes se les 

Gráfica 1 
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19 

16 

4 

25 50 75 100 

% de dosis ideal 

adllÚnistró una dosis menor debido a que habían recibido 
previamente capecitabina con algún otro fármaco como 
taxanos· o presentaban otros factores que influyeron en el 
cálculo de la dosis inicial como la edad y/o la presencia de 
enfermedades concollÚtantes. 

Discusión 
La supervivencia de los pacientes con los diversos esquemas 
de tratamiento y fármacos nuevos, crea la necesidad de 
emplear regímenes que deban de utilizarse por periodos pro­
longados. Capecitabina es un tratamiento oral que por la 
comodidad de su posología se utiliza hasta progresipn de la 
enfermedad o toxicidad. En un estudio realizado pára valo­
rar la preferencia de los pacientes a la adininistración oral 
versus intravenosa de quimioterapia paliativa se observó, 
que en el 89% de ellos preferían un tratamiento oral. Las 
razones principales por la cuales eligieron la terapia oral 
incluían la comodidad, problemas con la vía de a9minis-

oC· 
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Cuadro 4 

tración y 1~ estancia en su domicilio, sin sacrificar el índice 
y duración de la I'espuesta.6 En otro estudio se evaluó si el 
sitio de aplicací6nde la quimioterapia influía en la calidad 
de vida de los pacientes con tratamientos paliativos y Se con­
cluyó que la calidad de vida mejoraba en forma significati­
va ,en los pacientes que recibían quimioterapia en su domi­
cilio, en comparación con aquellas tratadas en el hospital.7 

Por todo lo anterior, capecitabina es una opción de 
tratamiento de quimioterapia paliativa oral que sin sacrificar 
elíndiceyduraciónde las respuesta mejora la calidad de 
vida de los,pacientes. ' 

En estUdios fase 1 realizados en Europa y Estados Unidos 
para determinar la dosis de capecitabina se identificó que la 
dosis;máxima tolerada y recomendada era de 1250mglm¡ 
dos veces al día por 14 días. En este mismo estudio se 
demostroactividad antineoplásica ,en' tumores de' mama, 
esófago, colon y recto.S•9 Posteriormente se desarrollo un 
estudio fase n, en el que se evaluaron tres' esquemas de 
tratamiento, lo que permitió identificar que el régimen inter­
mitente era el más favorable. Conbase en estos resultados se 
recomendó la administración del medicamento hasta la pro­
gre~íóntumoral O toxicidad. 10 

Enrtuestroestudio la, dosis empleada en 68% de la 
pobla¡;:ión fue de250Omg/m2 por dí!l. Sin embargo., en 30% 
~e los 16 pacientes se realizó ajuste de dosis posterior al 
primer ciclo. lo que ameritó en 50% de los pacientes dos 
ajustes de dosis durante el 'tratamiento. El prinCipal motivo 
por el cual se realizaron losaju!!tes de dosis fue eIsfndrome 
mano'",:" pie 02. ,Dicbo ajuste se realizó de acuerdo a las 
recomenqaciones establecidas en baSe a la gtan cantidad de 
estúclios faseIIyID. En nuestra unidad hospitalaria el ajuste 
de dosis se llevó a cabo después del pritner evento de sín­
drome mano - pie G2,en 13 pacientes y sólo en Uno se ajus­
to,la dosis' hasta la segunda ,presentación. Probablemente 
estobaínfluido en' la toxicidad' observada en nuestros 
paciemes, ya que no se documentó algún evento de sín­
drmnemano - pie,G3. Sólo tres pacientes no ameritaron 
ajuste ded9sis del ,inicio al momento del corte del estudio. 

De los 19 pacientes. sólo cuatro habían recibido 
quimioterapia combinada y posteriormente fueron incluidos 
en el estudio. Los fá.rinacos que recibieron fueron oxaliplati-
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no, docetaxel y paclitaxel. Sólo en dos pacientes quereci­
bieron taxanos' se continuó con la dosis de '1650mglIl)l cada 
24 horas por 14 días, ya que habían presentado toxicidad 
previa. El, resto de los, pacientes continuó con la" dosis 
recomendada; sin embargo, ameritaron ,ajuste de la dosis en 
los ciclos previos. 

La' máxima de ciclos administrados fue de 65 en una 
paciente con cáncer de mama y actividad hepática, la dosis 
inicial, de capedtabina fue de 2000mgfm2 por día por 14 
días, debido a que era, la tercera línea de tratamiento 
metastásico, por lo que los cá1culos no tuvieron como 
referencia la dosis, recomendada. Durante ,el 'tratamiento 
ameritó sólo, un ajuste de dosis en el tercer ciclo por sín~ 
drome mano - pie G2. Posterior a ello, hasta el momento del 
corte, la paciente continuaba con el tratamiento con un 70% 
de la dosis inicial planeada y toxicidad aceptable. 

Conclusión 
De acuerdo a los resultados observados, el tratamiento pro­
longado con capecítabina a una dosis de 2500mg/m2ldía por 
,14 días proporciona un perfil de seguridad y tolerancia 
adecuado al realizar los ajuste de dosis oportunamente en 
presencia de toxicidad. El promedio de dosis que recibieron 
los pacientes fue de 73% de la inícialplaneada. La dosis en 
los estudios fase 1 y II fue determinada en pobladón de ' 
Europa y América del' Norte. Con base a este estudio la . .' , 
mayoría de nUeStras/nuestrospacientes recibieron una dosis 
menor ya que durante la administración del tratamiento 
ameritaron un ajuste de dosis. Si bien, ,el objetivo del estu­
dio no fue evaluar respuesta, de manera indirecta y por el 
hecho de observar el número de ciclos recibidos,es muy 
probable que a pesar del ajuste de dosis no se sacrifique la 
eficacia. lo que ya ha sido informado en otros estudios. 
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