
* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: cristina.camanas@gmail.com (C. Camañas-Troyano).

Recibido el 29 de septiembre de 2012; aceptado el 19 de enero de 2013. DOI: 10.7399/FH.2013.37.2.87

PALABRAS CLAVE
Sorafenib; utilización de fármacos; eficacia; toxicidad farmacológica

KEYWORDS
Sorafenib; Drug utilization; Effectiveness; Drug toxicity

Resumen
Objetivo: Conocer la utilización, efectividad y toxicidad asociada
al tratamiento con sorafenib en los pacientes oncológicos de
un hospital general. 
Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal de
utilización, efectividad y toxicidad asociada a sorafenib. Se in-
cluyeron los pacientes oncológicos de un hospital general uni-
versitario, que iniciaron tratamiento con sorafenib entre Enero
2007 y Diciembre 2010, ampliando el periodo de seguimiento
hasta junio de 2012.  
Resultados: Iniciaron tratamiento 31 pacientes (edad media
61,6 años, 67,7% varones). En todos se utilizó un régimen de
monoterapia, empleándose dosis fijas de 400 mg cada 12 horas
en el 83,87%, mientras que 5 pacientes precisaron ajuste de
dosis por mala tolerancia gastrointestinal y toxicidad cutánea.
Al finalizar el estudio, 3 pacientes continuaban vivos y mantu-
vieron el tratamiento, 27 pacientes lo suspendieron y en 1 pa-
ciente se perdió el seguimiento. Las patologías tratadas con
sorafenib fueron hepatocarcinoma (38,7%), cáncer renal avan-
zado (35,5%), melanoma (9,7%), cáncer de tiroides (12,9%) y
tumor del estroma gastrointestinal (3,2%). La mediana de su-
pervivencia global fue de 524 días para hepatocarcinoma y de
217 días para cáncer renal. Se observaron reacciones adversas
a sorafenib en el 41,9% de los pacientes.
Conclusiones: Este estudio revela que sorafenib es eficaz en los pa-
cientes con hepatocarcinoma y cáncer renal, dependiendo funda-
mentalmente de la situación clínica inicial de los pacientes. Sorafenib
es responsable de la aparición de efectos secundarios, fundamen-
talmente de tipo gastrointestinal y cutáneo, que requirieron ajuste
de dosis y suspensión del tratamiento en algunos casos.

Study on the usage, effectiveness, and toxicity associated
to treatment with sorafenib

Abstract
Objective: To know the usage, effectiveness, and toxicity associa ted
to Sorafenib treatment in cancer patients at a general hospital. 
Methods: Observational, retrospective, and longitudinal study
on the usage, effectiveness and toxicity associated to Sorafenib.
Cancer patients at a general university hospital initiating treat-
ment with Sorafenib were included between January of 2007
and December of 2010, with an extended follow-up period up
to June of 2012.
Results: 31 patients started the treatment (mean age 61.6 years;
67.7% males). 83.87% received a monotherapy regimen with
fixed doses of 400 mg b.i.d., whereas 5 patients required dose
adjustment due to poor gastrointestinal tolerance and skin toxicity.
At the end of the study, 3 patients were still alive and kept on
receiving the treatment, 27 withdrew from the therapy, and 1 pa -
tient was lost to follow-up. The pathologies treated with Sorafenib
were hepatocarcinoma (38.7%), advanced renal cancer (35.5%),
melanoma (9.7%), thyroid cancer (12.9%), and gastrointestinal
stromal tumor (3.2%). The median overall survival was 524 days for
hepatocarcinoma and 217 days for renal cancer. Adverse reactions
with Sorafenib were observed in 41.9% of the patients. 
Conclusions: This study reveals that Sorafenib is effective in
patients with hepatocarcinoma and renal cancer, essentially
depending on the baseline clinical status of the patients.
Sorafenib may be associated with the occurrence of adverse
events, mainly gastrointestinal and cutaneous, requiring dose
adjustment and treatment withdrawal in some cases.
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Introducción

El progreso en la Oncología en los últimos años se
debe al avance en el conocimiento de la biología mole-
cular del cáncer1. Una de las vías de señalización más es-
tudiadas es la de Raf/MEK (mitogen extracellular kinase)
/ERK (extracellular signal-regulated protein kinase), so-
breactivada en un 30% de los cánceres humanos y cuyos
componentes representan excelentes dianas terapéuticas
para el desarrollo de nuevos fármacos2-4.

La unión de factores de crecimiento como EGF, VEGF
o PDGF-b a sus receptores de membrana promueve la ac-
tivación de los oncogenes Ras, que estimulan a las prote-
ínas Raf y desencadenan procesos celulares que pueden
inducir el fenotipo maligno y promover la angiogénesis,
siendo responsables de la aparición de tumores como el
cáncer renal, el carcinoma hepatocelular, el melanoma o
el carcinoma papilar de tiroides.

Sorafenib inhibe la actividad tirosina quinasa de varias
isoformas de Raf y de otras tirosina quinasas5 y está apro-
bado para el tratamiento del carcinoma hepatocelular
(HCC) y del carcinoma avanzado de células renales (CCR)
en los que ha fracasado la terapia previa con interferón-a
o interleukina-2 (IL-2) o que se consideran inapropiados
para dicha terapia6, aunque también ha sido utilizado en
el angiosarcoma, tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) o cáncer de tiroides7. 

Los hepatocarcinomas son tumores altamente vascu-
larizados en los que se ha observado un papel destacado
de la vía VEGF en su desarrollo y progresión8,9. La eficacia
de sorafenib en HCC se demostró en el ensayo clínico
fase III SHARP10, que incluyó a 602 pacientes con HCC
avanzado que no habían recibido terapia previa, demos-
trando una mediana de supervivencia global (SG) supe-
rior de sorafenib frente a placebo (10,7 meses frente a
7,9 meses; p = 0,001). 

Asimismo Cheng y colaboradores demostraron que en
271 pacientes asiáticos con HCC avanzado que no ha-
bían recibido terapia anteriormente, la SG obtenida fue
de 6,5 meses con sorafenib frente a 4,2 meses con pla-
cebo (p = 0,014)11.

Según la Guía de Práctica Clínica ESMO para el HCC12,
las opciones terapéuticas están determinadas por la ex-
tensión de la enfermedad, el patrón de crecimiento del
tumor, la función hepática de reserva y el estado basal del
paciente. En el caso de tumores resecables, en pacientes
sin cirrosis hepática, la opción terapéutica óptima es la re-
sección quirúrgica sin necesidad de tratamiento adyu-
vante; mientras que en pacientes cirróticos, la resección
quirúrgica y el trasplante hepático son opciones a consi-
derar según la función hepática de reserva, aunque sólo
un 5% de los HCC son susceptibles de trasplante. En el
caso de tumores no resecables, se considerará la hepa-
tectomía total con trasplante hepático y/o técnicas de
ablación local entre las que se incluyen la radiofrecuencia
(RFA), la quimioembolización transarterial (TACE) y la in-

yección percutánea de etanol (PEI). La quimioterapia in-
travenosa no ha demostrado eficacia y sólo sorafenib se
considera el tratamiento de elección en el HCC avan-
zado13.

Los ensayos citados anteriormente también evaluaron
la seguridad de sorafenib. En el ensayo SHARP se observó
una incidencia global de efectos adversos relacionados
con sorafenib del 80% frente al 52% del grupo placebo,
fundamentalmente síndrome constitucional (31%), reac-
ciones gastrointestinales (69%) y cutáneas (72%)10, que
se clasificaron en función de la gravedad según los crite-
rios CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) del National Cancer Institute (NCI)14. Aunque la
mayoría de las reacciones adversas (RAM) fueron de ca-
rácter leve, otras alcanzaron mayor gravedad (grado 3)
como por ejemplo diarrea (8%), síndrome mano-pie (8%),
hipertensión (2%) y dolor abdominal (2%). En cuanto a
las alteraciones en las pruebas de laboratorio cabe des-
tacar la presencia de hipofosfatemia de grado 3 (11%) y
trombocitopenia de grado 3-4 (4%)10. 

La reducción de dosis como consecuencia de la apari-
ción de RAM fue del 26% con sorafenib frente al 7% con
placebo, siendo las más comunes diarrea (8%), síndrome
mano-pie (5%) y rash cutáneo o descamación (3%). La
suspensión del tratamiento como consecuencia de RAM
fue necesaria en el 11% de los pacientes que recibieron
sorafenib frente al 5% del grupo placebo, principal-
mente por eventos gastrointestinales (6%), fatiga (5%) y
disfunción hepática (5%)10.

En el ensayo que realizó Cheng, las RAM de grados 3
y 4 más frecuentes fueron síndrome mano-pie (10,7%),
diarrea (6%) y fatiga (3,4%), que dieron lugar a reduc-
ción de dosis por síndrome mano-pie en el 11,4% y por
diarrea en el 7,4%. No se documentó la interrupción del
tratamiento con sorafenib como consecuencia de estos
efectos adversos11. 

En el estudio realizado por Wörns, se suspendió el tra-
tamiento en el 61,8% de los pacientes por diversas cau-
sas: progresión tumoral (32,3%), éxitus (17,6%), efectos
adversos (8,8%) o incumplimiento terapéutico (2,9%)15.

En el cáncer renal avanzado la señalización alterada a
través del receptor del EGF origina un incremento en la
síntesis de VEGF y PDGF-b y promueve la angiogénesis
tumoral16,17. 

La eficacia de sorafenib en el CCR avanzado se demos-
tró en el ensayo fase III TARGET, que comparó sorafenib
400 mg cada 12 horas con placebo en 451 pacientes con
CCR resistente a terapia estándar, demostrando mayor
SG de sorafenib (19,3 meses frente a 15,9 meses). Como
tratamiento previo en el grupo de sorafenib, se docu-
mentó nefrectomía en el 94%, IL-2 en el 42%, IFN-a en
el 68% y la combinación de IL-2 e IFN-a en el 27% de los
pacientes18. 

Según las guías de práctica clínica publicadas19,20, el
tratamiento de elección en el CCR localizado es la nefrec-
tomía total o parcial, mientras que en la enfermedad
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avanzada, además de la nefrectomía, se emplean en pri-
mera línea sunitinib, temsirolimus, pazopanib o una com-
binación de bevacizumab e IFN-a, y en segunda línea, se
recomienda sorafenib o pazopanib en pacientes no res-
pondedores a citoquinas, o bien everolimus en pacientes
refractarios a inhibidores de tirosina quinasa.

La seguridad de sorafenib se evaluó en el ensayo fase
II realizado por Ratain, destacando como RAM más fre-
cuentes fatiga (73%), rash cutáneo o descamación
(66%), síndrome mano-pie (62%) y diarrea (58%)21. 

En el ensayo TARGET también se demostró la seguri-
dad de sorafenib; las RAM más comunes fueron diarrea
(43%), rash (40%), fatiga (37%), reacciones cutáneas
mano-pie (30%) y náuseas (23%). La toxicidad hizo ne-
cesaria la reducción de dosis (13%) o bien, dio lugar in-
terrupción del tratamiento (10%)18. Otros estudios tam-
bién describen alteraciones en la función tiroidea, como
hipotiroidismo (18%) e hipertiroidismo (3%)22 .

Para observar la influencia de la edad, Eisen estratificó
la población de estudio en dos grupos (< 70 años y 
≥70años) y demostró que los efectos de sorafenib en
cuanto a eficacia y frecuencia o gravedad de RAM eran
similares con independencia de la edad23.

Por último, debido a que se trata de pacientes pluripa-
tológicos con una terapia compleja, que son seguidos
por diferentes especialistas, el tratamiento debe enfo-
carse desde un punto de vista multidisciplinar9. Esto es
una oportunidad para el farmacéutico de hospital que,
formando parte del equipo multidisciplinar, puede hacer
recomendaciones al paciente, alertar al oncólogo de es-
tos efectos, implicarse en el seguimiento de la terapia y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo general del presente estudio es conocer la
utilización, efectividad y toxicidad asociada al trata-
miento con sorafenib en los pacientes oncológicos de un
hospital general.

Como objetivos específicos se definen los siguientes: 

• Analizar las características generales de los pacien-
tes sometidos a tratamiento con sorafenib, desde
un punto de vista demográfico y clínico.

• Evaluar la efectividad del tratamiento en función del
diagnóstico.

• Analizar la toxicidad asociada al tratamiento y clasi-
ficarla en función de su gravedad. 

• Analizar la frecuencia y las causas de suspensión de
tratamiento y de ajuste de dosis.

Métodos

Se diseñó un estudio observacional de tipo retrospec-
tivo y longitudinal de utilización, efectividad y toxicidad
asociada al uso de sorafenib. Se incluyeron todos los pa-
cientes valorados en la consulta de Oncología de un Hos-
pital General Universitario, que iniciaron tratamiento con
sorafenib en el periodo comprendido entre Enero de 2007

y Diciembre de 2010. El periodo de seguimiento de segui-
miento de los pacientes se prolongó hasta junio de 2012.

Se recopilaron, para cada paciente, las siguientes va-
riables de estudio: 

• Variables demográficas y clínicas: sexo, edad, ante-
cedentes personales, diagnóstico, escala ECOG, me-
tástasis, tratamientos oncológicos previos.

• Variables de tratamiento: pauta posológica de sora-
fenib, duración y causa de suspensión de trata-
miento o ajuste de dosis.

• Variables de efectividad: supervivencia global.
• Variables de toxicidad: RAM observadas durante el

periodo de estudio y determinaciones analíticas: ni-
veles de albúmina, fosfato, linfocitos, plaquetas y
electrolitos (sodio, potasio y calcio) antes y durante
el tratamiento (al inicio y en los meses 1, 3, 6 y 12).

La gravedad de la toxicidad se evaluó siguiendo los cri-
terios CTCAE del NCI14. 

Los datos se obtuvieron del módulo de Pacientes Ex-
ternos del programa informático Farmatools® del Servicio
de Farmacia, de la aplicación informática Weblab® del
Servicio de Análisis Clínicos y de la revisión de informes e
historias clínicas de los pacientes seleccionados para el
estudio. Los datos analíticos se recopilaron antes y du-
rante el tratamiento con sorafenib.

A través del procesador de datos estadísticos SPSS
18.0 para Windows se realizó un análisis estadístico des-
criptivo, utilizando medias o medianas (con desviación
estándar y rango) para las variables cuantitativas y por-
centajes para las cualitativas. Los datos obtenidos de las
diferentes variables de estudio definidas fueron someti-
dos a la prueba de normalidad Shapiro-Wilk, dado el ta-
maño de la muestra. También se realizó un análisis esta-
dístico bivariable con la técnica Chi-cuadrado para
determinar la asociación entre variables cualitativas y se
emplearon las pruebas t de Student y Wilcoxon para ana-
lizar las variables analíticas antes y durante el tratamiento
con sorafenib en función del grado de normalidad de las
variables. Para la determinación de la supervivencia glo-
bal se estimaron las respectivas curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre Enero de 2007
y Diciembre de 2010 iniciaron tratamiento con sorafenib
31 pacientes. En la tabla 1 se describen las características
generales de la muestra estudiada. El 77,4% de los pa-
cientes presentaba comorbilidades, principalmente hiper-
tensión arterial (41,9%), diabetes mellitus tipo 2 (19,3%),
hiperplasia benigna de próstata (16,1%) e insuficiencia
cardiaca congestiva (12,9%) y tomaba un promedio de
6,6 fármacos diarios. El tratamiento farmacológico com-
pleto de los pacientes se muestra en la figura 1, con un
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elevado consumo de analgésicos, neurolépticos/psicótro-
pos y protectores gástricos.

En la tabla 2 se detallan las características clínicas ba-
sales de los pacientes en función del diagnóstico. Destaca
la utilización de sorafenib en el 74,2% para las dos indi-
caciones recogidas en ficha técnica (HCC en el 38,7% y
CCR en el 35,5%). El tiempo transcurrido desde el diag-
nóstico hasta el comienzo del tratamiento con sorafenib
fue de 5,17 años. 

El 60,9% de los pacientes recibió otros tratamientos
antineoplásicos previos, siendo sorafenib la primera op-
ción terapéutica para 9 de los 12 pacientes diagnostica-
dos de HCC, dos pacientes recibieron TACE y otro fue so-
metido a hepatectomía parcial como terapia previa. En

cuanto al CCR, un paciente fue tratado con IL-2 y beva-
cizumab y 10 pacientes recibieron sunitinib como terapia
previa a sorafenib (2 de ellos recibieron también radiote-
rapia local, uno IL-2 y otro IL-2 e IFN). 

98 - Farm Hosp. 2013;37(2):95-102 C. Camañas-Troyano et al.

Tabla 1. Características generales

Variable

Sexo - N (%) Mujer 10 (32,3)
Varón 21 (67,7)

Edad (años) - M (ds) 61,6 (11,5)
Mediana (rango) 61 (27-81)

Antecedentes personales N %

Hábitos de vida Fumador/bebedor 6 19,4
Exfumador/exbebedor 6 19,4
No hábitos tóxicos 13 41,9
No consta 6 19,4

VHC/VHB/cirrosis Sí 8 25,8
No 18 58,1
No consta 5 16,1

Alergias a medicamentos Sí 4 12,9
No 23 74,2
No consta 4 12,9

Comorbilidades Sí 24 77,4
No 7 22,6

Tratamiento concomitante Sí 24 77,4
No 7 22,6

N: Número; M: Media; ds: desviación estándar; %: porcentaje.
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Figura 1. Tratamiento
farmacológico concomi-
tante.

Tabla 2. Características clínicas basales en función 
del diagnóstico

Variable

Diagnóstico - N (%)
HCC 12 (38,7)
CCR 11 (35,5)
Cáncer tiroides 4 (12,9)
Melanoma 3 (9,7)
GIST 1 (3,2)

Edad - M (ds)
HCC 60,9 (15,7)
CCR 66,6 (7,9)
Cáncer tiroides 55,5 (2,6)
Melanoma 56,3 (5,1)
GIST 55

Escala ECOG - N (%)
HCC

0 4 (33,3)
1 7 (58,3)
2 1 (8,3)

CCR
1 6 (54,6)
2 3 (27,3)
3 2 (18,2)

Cáncer tiroides
1 2 (50)
2 2 (50)

Melanoma
1 2 (66,7)
2 1 (33,3)

GIST
2 1 (100)

N: Número; M: Media; ds: desviación estándar; %: porcentaje; HCC:
hepatocarcinoma; GIST: tumor estroma gastrointestinal; CCR: cáncer
renal; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Se utilizó un régimen de monoterapia en la totalidad
de los casos, empleándose dosis fijas de 400 mg dos ve-
ces al día en el 83,87% de los pacientes, mientras que
los 5 pacientes restantes fueron tratados con 400 mg al
día o 200 mg dos veces al día. El motivo de ajuste de do-
sis fue la mala tolerancia gastrointestinal en tres pacien-
tes y toxicidad cutánea en dos de ellos (grado 2-3).

Se estudió la presencia de enfermedad hepática o hábi-
tos tóxicos en los 12 pacientes afectados de HCC, encon-
trándose que el 58,3% presentaban además VHC/VHB o ci-
rrosis (p = 0,026) y el 33,3% tenía hábitos tóxicos, mientras
que el 16,7% eran ex fumadores o ex bebedores. El
16,7% de los pacientes con HCC presentaban metástasis.

También se analizó la relación del sexo y el tipo de cán-
cer, resultando que HCC, CCR y GIST son más frecuentes
en hombres, mientras que el melanoma y el cáncer de ti-
roides se diagnosticaron más en mujeres (p = 0,003). 

En la tabla 3 se describen las características del trata-
miento con sorafenib en función de las dos indicaciones
recogidas en ficha técnica. La mediana de duración de
tratamiento fue de 109 días (rango: 14-1350). Al finalizar
el periodo de seguimiento, 3 pacientes continuaban vivos
y mantenían el tratamiento, 27 pacientes lo suspendie-
ron (29,6% por RAM, 29,6% por progresión tumoral y
el 40,7% por éxitus) y en 1 paciente se perdió el segui-

miento. De los que sobrevivieron, 2 presentaban HCC y
se trataron durante 1.339 y 1.350 días, respectivamente;
mientras que el que presentaba carcinoma de tiroides
tuvo un tiempo de exposición al fármaco de estudio de
1.006 días. 

Los datos de SG para el análisis de efectividad del tra-
tamiento en función de las indicaciones recogidas en fi-
cha técnica se encuentran recogidos en la tabla 4. En la
figura 2 se muestran las curvas de supervivencia global
para HCC y CCR, respectivamente.

Durante la revisión de las historias clínicas de los pacien-
tes, se pudieron recoger diferentes variables de toxicidad
asociadas al tratamiento. Se detectaron RAM en el 41,9%
de los pacientes. En la tabla 5 se detallan las más frecuen-
tas así como el grado de toxicidad. Una vez estratificada la
población de estudio en dos grupos etáreos se observó
que el 74,2% de los pacientes tenía menos de 70 años y
de ellos, el 30,4% presentaba RAM, a diferencia del 75%
de pacientes mayores de 70 años con RAM (p = 0,028). 

Con respecto a los datos obtenidos sobre la posible to-
xicidad analítica del fármaco, se obtuvieron descensos de
los niveles de albúmina (p = 0,916) y fosfato (p = 0,08)
pero dentro de los límites de normalidad (albúmina 3,5-
5 g/dL, fosfato 2,6-4,8 mg/dL). Los niveles de linfocitos
disminuyeron (p = 0,91) durante el primer mes de trata-
miento y posteriormente alcanzaron un valor incluso su-
perior al obtenido antes de iniciar el tratamiento (p =
0,60), manteniéndose dentro del rango de normalidad
(1-4 ¥ 109/L). El recuento plaquetario siguió un camino
paralelo al anterior y las cifras se incrementaron durante
todo el periodo de estudio (p = 0,50) a excepción de un
descenso correspondiente al sexto mes de tratamiento
(p = 0,41), con valores dentro de los márgenes de norma-
lidad establecidos (150-450 ¥109/L). Las determinaciones
de electrolitos (sodio, potasio y calcio) no sufrieron ape-
nas alteraciones.

Discusión

El HCC es la sexta neoplasia más frecuente a nivel
mundial y la tercera en cuanto a muertes relacionadas
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Tabla 3. Características del tratamiento en función
del diagnóstico

Hepatocarcinoma (N = 12)

Duración de tratamiento (días)
Mediana 249,5
Rango 26-1350

Suspensión de tratamiento (N = 10)
Causas N- (%)

– Éxitus 4 (40)
– RAM 2 (20)
– Progresión tumoral 4 (40)

Pacientes vivos al final 
de seguimiento N- (%) 2 (16,7)

Cáncer renal avanzado (N = 11)

Duración de tratamiento (días)
Mediana 212
Rango 21-454

Suspensión de tratamiento (N = 11)
Causas N- (%)

– Éxitus 3 (27,3)
– RAM 4 (36,3)
– Progresión tumoral 4 (36,3)

Pacientes vivos al final 
de seguimiento N- (%) 0 0

N: Número; %: porcentaje.

Tabla 4. Efectividad del tratamiento en función 
del diagnóstico

Hepatocarcinoma (N = 12)

SG (días)
Mediana 524
IC 95% 0-1105,05

Cáncer renal avanzado (N = 11)

SG (días)
Mediana 217
IC 95% 138,2-295,8

N: Número; %: porcentaje.
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con el cáncer10,13. Suele diagnosticarse entre los 50-60
años, con mayor frecuencia en hombres y siendo la causa
más habitual la infección crónica por el VHB, si bien en
los países occidentales predomina la infección por el virus
de la hepatitis VHC y el consumo de alcohol10. Los datos
obtenidos en nuestro estudio están en consonancia con
los descritos en la bibliografía12,13 en relación a la edad
media de diagnóstico, a la asociación con el daño hepá-
tico crónico (VHB/VHC y hábitos tóxicos) (p < 0,05) y a la
incidencia superior en varones, que resultó estadística-
mente significativa (p = 0,003). 

Según Jelic12 la opción curativa quirúrgica está limitada
a pacientes muy seleccionados, ya que sólo uno fue so-
metido a hepatectomía parcial, al igual que la utilización
de TACE, que tan sólo se empleó en 2 pacientes. En cam-
bio, el tratamiento farmacológico de elección en HCC
avanzado fue sorafenib en el 75% de los pacientes.

El CCR avanzado representa el 2% de las neoplasias
diagnosticadas en adultos, siendo más frecuente en hom-
bres con una incidencia superior entre los 50-70 años18.
Estos datos coinciden con los obtenidos en nuestro estudio,
en el que la frecuencia de aparición de CCR es superior en
hombres y la media de edad se sitúa en los 66,6 años. Un
aspecto a tener en cuenta es que, en nuestra población
de estudio, todos los pacientes con CCR presentaban el
subtipo de células claras. En consonancia con la guía
ESMO20, la terapia inicial en el 90,9% de los pacientes in-
cluyó el fármaco sunitinib y en el 9,1% con IL-2, mientras
que sorafenib fue prescrito como segunda opción tera-
péutica.

Después de estratificar la población de estudio en dos
grupos etáreos, resultó que los pacientes mayores de 
70 años toleraban peor el tratamiento (p = 0,028) a dife-
rencia del estudio de Eisen et al23, que concluye que no
hay diferencia en la frecuencia y gravedad de RAM en
función de la edad, hecho que el autor relaciona con las
medidas profilácticas y de mantenimiento encaminadas
a controlar los síntomas gastrointestinales y dermatoló-
gicos.

Casi el 80% de la población de estudio tomaba otros
fármacos para las patologías concomitantes, lo que co-
rrobora el enfoque multidisciplinar del tratamiento9. Des-
taca el elevado consumo de protectores gástricos tipo in-
hibidores de la bomba de protones como el omeprazol,
del que cabe mencionar la posible interacción farmaco-
cinética existente con sorafenib que fue objeto de inter-
venciones desde el Servicio de Farmacia encaminadas a
la prescripción de otro tipo de antiulcerosos.

Con respecto a la efectividad del tratamiento, la me-
diana de SG obtenida en los pacientes diagnosticados de
HCC fue de 524 días, cifra superior a los 321 días del es-
tudio SHARP10 y a los 195 días obtenidos por Cheng et
al11. Esto podría relacionarse con el hecho de que sólo el
16,7% de nuestros pacientes presentaba diseminación
extrahepática al inicio del tratamiento, un factor pronós-
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Figura 2. Curvas de supervivencia global en función del diganóstico: hepatocarcinoma (izquierda) y cáncer renal avanzado (derecha).

Tabla 5. Reacciones adversas a sorafenib observadas
durante el periodo de estudio

RAM N % CTCAE

Crisis hipertensiva 2 6,4 2
Ronquera crónica 1 3,2 1
Jaquecas 1 3,2 2
Alteraciones gastrointestinales*

Náuseas 1 3,2 3
Vómitos 1 3,2 2
Diarrea 6 19,4 1-2

Astenia 2 6,5 2-3
Anorexia 1 3,2 2
Alteraciones cutáneas**

Síndrome mano-pie 5 16,1 1-2
Rash cutáneo 1 3,2 2-3

RAM: Reacción adversa medicamento; N: número; %: Porcentaje.
*Reducción de dosis en 3 pacientes. Suspensión de tratamiento en
4 pacientes. **Reducción de dosis en 2 pacientes. Suspensión de
tratamento en 5 pacientes.
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tico de mortalidad del carcinoma hepatocelular11, frente
al 53% de los pacientes del ensayo SHARP y el 68,7% de
Cheng et al, que fueron tratados con Sorafenib. Esto su-
giere que los pacientes de nuestro estudio se encontra-
ban en un estadio menos avanzado de la enfermedad.

La mediana de supervivencia global alcanzada para los
pacientes diagnosticados de CCR (217 días) contrasta
con la del estudio TARGET (579 días), dato que se puede
explicar por las diferencias en la calidad de vida de los pa-
cientes al inicio del tratamiento, ya que en nuestro estu-
dio el 45,5% de los pacientes presentaba un ECOG 2-3,
que podría empeorar la tolerancia al tratamiento, frente
al 2% del estudio TARGET18. 

La pauta posológica empleada con el fármaco de es-
tudio se ajustó a la ficha técnica en la mayoría de los ca-
sos, estableciéndose reducciones de dosis por mala tole-
rancia y/o toxicidad cutánea moderada-grave (grado 2-3)
en el 16,13% de pacientes. Este dato resultó similar al
publicado por Escudier en el ensayo TARGET (13%) pero
inferior al obtenido en el ensayo SHARP (26%). La grave-
dad de las reacciones adversas que fueron motivo de re-
ducción de dosis está en consonancia con la publicada en
la bibliografía10,11,18. 

Durante el periodo de estudio se suspendió el trata-
miento al 87,09% de los pacientes; la causa de interrup-
ción fue la presencia de RAM en el 20% de los pacientes
con HCC, superior al 8,8% publicado por Wörns15 o al
11% obtenido por Llovet10, mientras que en CCR la sus-
pensión por RAM fue del 36,3%, también superior al
10% recogido en la bibliografía18,19, probablemente rela-
cionado con el ECOG inicial del paciente. En cuanto a la
suspensión del tratamiento por progresión tumoral, se
obtuvo un porcentaje similar para HCC (40%) y CCR
(36,3%); este dato estaba en consonancia con el publi-
cado para HCC (32,3%)10 sin poder establecer compara-
ción para el caso de CCR debido a la ausencia de datos
en la bibliografía. 

Durante el periodo de estudio no se notificó ningún
caso de suspensión de tratamiento por incumplimiento
terapéutico a diferencia de lo recogido por Wörns15, lo
que demuestra el elevado grado de adherencia de nues-
tros pacientes. 

Los porcentajes de reacciones adversas obtenidos en
nuestra población, tales como alteraciones cutáneas
(19,4%) incluidos síndrome mano-pie (16,1%) o rash
(3,2%) o alteraciones de tipo gastrointestinal (25,8%)
como diarrea (19,4%), náuseas (3,2%) o vómitos (3,2%)
resultaron inferiores a los publicados10,11,18. 

La presencia de alteraciones gastrointestinales fue el
efecto adverso más común encontrado en nuestro estu-
dio, coincidiendo con los resultados obtenidos por Llo-
vet10 y Escudier18 y a diferencia de lo publicado por Ratain
et al21, donde la aparición de fatiga (73%) supuso el
efecto adverso más frecuente. En contraste con lo reco-
gido en la bibliografía10,18, en nuestra población no se no-
tificó ningún caso de dolor abdominal.

La gravedad de las reacciones gastrointestinales o cu-
táneas, incluyendo síndrome mano-pie (grado1-2), coin-
cidió con la de referencia10,21, aunque otras como la apa-
rición de rash, náuseas o astenia alcanzaron un grado 3.

En general, la incidencia global de efectos adversos
que se obtuvo en el estudio (41,9%) resultó inferior al
80% publicado en la bibliografía10. Las diferencias en
cuanto al porcentaje de aparición de RAM podrían estar
relacionadas con el diseño del estudio, ya que para eva-
luar la toxicidad sería más recomendable un diseño pros-
pectivo, así como un registro de efectos adversos más ex-
haustivo y detallado en la historia clínica. Además, el
seguimiento de estos pacientes fue complejo al tratarse
de pacientes ambulantes, por lo que el establecimiento
de un programa de Farmacovigilancia desde el Servicio
de Farmacia podría paliar esta limitación. 

Después de revisar las analíticas realizadas se puede
concluir que, en nuestra población de estudio no hubo
variaciones estadísticamente significativas ni clínicamente
relevantes en ninguno de los parámetros de laboratorio
estudiados a pesar de lo encontrado en la bibliografía re-
ferente a hipofosfatemia grado 3, trombocitopenia
grado 4, hipoalbuminemia o linfopenia. 

En conclusión, nuestro estudio revela que sorafenib es
eficaz en los pacientes con hepatocarcinoma y cáncer re-
nal, siendo determinante la situación clínica inicial en los
resultados obtenidos. Sorafenib es responsable de la apa-
rición de efectos secundarios, fundamentalmente de tipo
gastrointestinal y cutáneo, que requirieron ajuste de do-
sis y suspensión del tratamiento en algunos casos.
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