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Resumen

Introduccién: Desde la publicacion de los resultados del estudio MOSAIC en 2004, el esquema
FOLFOX4 se ha establecido como un tratamiento adyuvante recomendado en los canceres colo-
rrectales estadio lll. El objetivo de este estudio es valorar la utilizacion de este esquema en
nuestro ambito y describir su toxicidad.

Métodos: Estudio descriptivo de los tratamientos con FOLFOX4 prescritos desde abril de 2005 a
marzo de 2007. Los datos se obtuvieron del programa Farhos Oncologia® y las historias clinicas. Se
recogieron las variables siguientes: edad, sexo, diagndstico, estadio de la enfermedad (clasifica-
cion TNM) y reacciones adversas, expresando su gravedad segun los Common Toxicity Criteria 2.0.
Resultados: El esquema FOLFOX4 ha sido prescrito a 39 pacientes (24 varones y 15 mujeres),
con una mediana de edad de 59 afos. Los diagndsticos fueron: 28 cancer de colon (4 estadio Il,
17 lll'y 7 IV), 10 cancer de recto (1 estadio Il, 4 lll y 5 1V) y 1 cancer gastrico estadio IV.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron neuropatia periférica (82 %), neutropenia (56,4%)
y diarrea (53,9%).

Al finalizar el estudio 9 pacientes seguian en tratamiento activo con este esquema (media,
6,8 ciclos). De los 30 restantes, solo 16 completaron los 12 ciclos previstos. En 14 pacientes se
suspendio el tratamiento (media, 8,1 ciclos), siendo los motivos: toxicidad en 10 casos, progre-
sion clinica en 3 y fallecimiento en 1.

Del total de los 368 ciclos administrados, 68 tuvieron retrasos en la administracion y en 22 se
redujo la dosis.

Conclusion: La utilizacion del esquema FOLFOX4 se ha ajustado a usos con unas evidencias cien-
tificas solidas, pero su toxicidad ha limitado el uso y dificultado la administracion de la intensi-
dad de dosis prevista.
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Therapeutic use and profile of toxicity of the FOLFOX4 regimen

Introduction: Since the publication of the MOSAIC test results in 2004, the FOLFOX4 regimen has
been established as an adjuvant treatment which is recommended in stage Ill colorectal cancer.
The aim of this study is to assess the use of this regimen in our field and to describe its

Methods: Descriptive study of treatments with FOLFOX4 prescribed between April 2005 and
March 2007. The data was obtained from the Farhos Oncologia® programme and clinical records.
The following data was collected: age, gender, diagnosis, stage of the illness (TNM classification)
and adverse reactions, expressing severity according to Common Toxicity Criteria 2.0.

Results: The FOLFOX4 regimen was prescribed for 39 patients (24 men and 15 women) with an
average age of 59. The diagnoses were: 28 colon cancer (4 stage Il, 17 stage lll, and 7 stage IV),
10 rectal cancer (1 stage I, 4 stage Ill, and 5 stage IV) and 1 stage IV gastric cancer.

The most frequent adverse reactions were peripheral neuropathy (82 %), neutropenia (56.4%)

When the study was completed, 9 patients continued active treatment with the regimen
(average 6.8 cycles.) Of the 30 remaining patients only 16 people completed the 12 planned
cycles. 14 patients stopped their treatment (an average of 8.1 cycles) due to toxicity in 10 cases,
clinical progression in 3 cases and one patient died.

Of the total 368 cycles administered, 68 suffered administration delays and 22 had the dosage

Conclusion: The use of the FOLFOX4 regimen has been adjusted to uses with some solid scientific
evidence, but its toxicity has limited its use and has made administering the planned dosage

© 2008 SEFH. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.
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Introduccioén

El cancer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en inci-
dencia y en mortalidad por cancer en la mayoria de los pai-
ses desarrollados, tanto en varones como en mujeres, y
cuando se consideran ambos sexos conjuntamente esta neo-
plasia ocupa el primer lugar?.

En Espafa, en el afio 2000, se produjeron 5.951 muertes
por CCR en varones y 5.001 en mujeres, lo que representa
un 11% de las defunciones por cancer en varones y un 15%
en mujeres. Se estima que el nimero de casos nuevos por
ano se sitUa en torno a los 21.000 en ambos sexos?.

El factor pronostico mas importante de supervivencia en
el CCR es el estadio de la enfermedad en el momento del
diagnostico?. Asi, los pacientes diagnosticados en estadio |
tienen una tasa de supervivencia a los 5 afos superior al
90%, mientras que en el caso de los diagnosticados en esta-
dio IV, esta tasa baja a menos del 10%*.

El tratamiento quimioterapico del CCR metastasico ha es-
tado basado durante mas de 4 décadas en el 5-fluorouracilo
(5-FU), analogo de fluorpirimidina que actda inhibiendo la
timidilato sintetasa. La actividad de este farmaco en mono-
terapia era escasa, por lo que se desarrollaron varias estra-
tegias para aumentar su eficacia®.

La asociacion de 5-FU y leucovorin (LV) demostro un
aumento significativo en las tasas de respuesta y un peque-
fio beneficio en la supervivencia global respecto a la mono-
terapia con 5-FU®.

Otra estrategia para aumentar la actividad del 5-FU, cuya
vida media es corta, consistio en prolongar el tiempo de
perfusion. Esta estrategia demostrd, en un metaanalisis rea-

lizado a finales de los noventa, un incremento estadistica-
mente significativo, aunque modesto, en la supervivencia
global, asi como un perfil toxicologico mas favorable, con
menor incidencia de mielosupresion, aunque mayor fre-
cuencia de eritrodisestesia palmoplantar’.

En otros estudios se ha sustituido el 5-FU por su profarma-
co oral, capecitabina, con resultados similares®°®

El tratamiento del CCR metastasico ha cambiado desde la
aparicion de irinotecan y oxaliplatino™. El irinotecan ha sido
estudiado en distintas combinaciones con 5FU/LY, tanto ad-
ministrado en bolo' como en perfusion continua''4, mos-
trando ventajas en las tasas de respuesta, supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global, especialmente
con perfusion continua de 5-FU.

El esquema FOLFOX4, formado por adicion del oxaliplati-
no al 5-FU/LV en perfusion, usado en primera linea de trata-
miento del CCR metastasico, demostré un aumento en la
tasa de respuesta, en la supervivencia libre de enfermedad
y en la supervivencia global, aunque, en este ultimo caso, la
diferencia no fue estadisticamente significativa'. Este es-
quema ha mostrado un tiempo hasta la progresion y una su-
pervivencia global similar al esquema FOLFIRI' y superior al
esquema IFL en primera linea?.

Actualmente no esta establecido cual de los 2 farmacos
deberia emplearse como primera linea de tratamiento de la
enfermedad metastasica, a pesar de los diversos estudios
comparativos realizados'¢'®, de forma que es el perfil de
toxicidad de cada esquema el que condiciona la eleccion
individualizada por paciente®. Asi lo reflejan las principales
guias?®2,
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El metaanalisis realizado por Grothey et al?’, que analiza-
ba los resultados de 7 ensayos clinicos en fase Ill en el CCR
metastasico, concluyé que la supervivencia global se corre-
laciona significativamente con el porcentaje de pacientes
que llega a recibir los 3 farmacos (5-FU, irinotecan y oxali-
platino) en el curso de la enfermedad.

El esquema FOLFOX4 podria ser una de las alternativas de
tratamiento, tanto en primera como en segunda linea de la
enfermedad metastasica.

En el ambito del tratamiento adyuvante, Moertel et al?*
trataron pacientes con cancer de colon estadio Ill con la
combinacion 5-FU/levamisol, y demostraron, por primera
vez, una reduccion del 33% en la mortalidad. A raiz de estos
resultados se promovieron varios estudios, los cuales esta-
blecieron como terapia estandar 6 meses de tratamiento
con 5-FU/LV como quimioterapia adyuvante en el CCR esta-
dio 11152,

Tras los resultados alentadores obtenidos en la enferme-
dad metastasica, las combinaciones 5FU/LV mas oxaliplatino
o irinotecan han sido evaluadas como tratamiento adyuvan-
te en el CCR. Mientras los estudios con irinotecan no han
mejorado los resultados previos?, el esquema FOLFOX4 ha
sido la primera combinacion que ha demostrado una supe-
rioridad significativa en este contexto. En el estudio MOSAIC
(Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-Fluoroura-
cil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer)?
la tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 3 afos
fue estadisticamente superior frente al esquema clasico de
la Clinica Mayo (5FU/LV bolo).

Desde la publicacion de los resultados del estudio MOSAIC
en 2004, el esquema FOLFOX4 se ha establecido como uno de
los tratamientos adyuvantes recomendados en los CCR diag-
nosticados en estadio lll. Sin embargo, el esquema FOLFOX4 es
un tratamiento agresivo que presenta mayores efectos toxi-
cos, que consisten principalmente en neuropatia periférica
sensorial y neutropenia, y que pueden limitar su uso?.

En este contexto, los objetivos de nuestro estudio son:

— Valorar el perfil de utilizacion del esquema FOLFOX4 en
nuestro ambito, en relacion con las evidencias cientificas
publicadas.

— Describir su perfil de toxicidad y tolerancia en la practica
diaria asistencial y su relacion con el cumplimiento del
plan terapéutico.

Métodos

Se disefd un estudio descriptivo de todos los pacientes en
tratamiento con el esquema FOLFOX 4 en nuestro hospital,
durante el periodo comprendido entre abril de 2005 y marzo
de 2007, realizando el seguimiento de todos los ciclos admi-
nistrados en este periodo.

El esquema FOLFOX 4 esta formado por oxaliplatino
85 mg/m?, administrado el dia 1, mas 5-FU a dosis de
400 mg/m? administrado en forma de bolo seguido de
600 mg/m? administrados en perfusion continua durante
22 h, modulado con LV 200 mg/m? los dias 1y 2.

Los datos para el seguimiento de los pacientes se obtuvie-
ron del programa Farhos Oncologia® y las historias clinicas.
Se recogieron las siguientes variables: edad, sexo, diagnds-
tico, estadio de la enfermedad segln la clasificacion TNM? y

reacciones adversas experimentadas durante el tratamien-
to, expresando su gravedad segin los Common Toxicity Cri-
teria version 2.0%.

Se disefi6 una hoja de seguimiento individualizado para
cada paciente, en la que se recogian todas las reacciones
adversas registradas durante cada ciclo de tratamiento,
junto con su grado de gravedad. Se especifico cuales de
ellas provocaron o se asociaron a retrasos en la administra-
cion del ciclo de tratamiento, reduccion de dosis de los far-
macos que componen el esquema FOLFOX4 y/o suspension
definitiva del tratamiento en su caso.

Resultados

Durante los 2 anos del estudio, el esquema FOLFOX4 se ha
prescrito a 39 pacientes (24 varones y 15 mujeres), con eda-
des comprendidas entre 37 y 75 ahos y una mediana de edad
de 59 ainos. El niUmero de pacientes, desglosado por afos, fue
de 23 el primer ano (desde abril de 2005 hasta marzo de 2006)
y 16 el segundo (desde abril de 2006 hasta marzo de 2007).

Los diagndsticos en los que se utilizo el esquema fueron:
28 cancer de colon (4 estadio Il, 17 estadio Il y 7 estadio
IV), 10 cancer de recto (1 estadio Il, 4 estadio Il y 5 estadio
IV) y 1 cancer gastrico estadio IV.

De los 5 pacientes diagnosticados de CCR estadio Il, 4 pre-
sentaban factores de mal pronéstico: en 2 casos T4, en
1 caso T4 con perforacion y sélo 7 ganglios analizados, y en
el cuarto paciente persistencia de elevacion del marcador
CEA tras la cirugia. En la historia clinica de uno de los pa-
cientes no quedaba reflejado ninglin factor de riesgo.

Durante el periodo de estudio, los 39 pacientes recibieron
un total de 368 ciclos.

En la tabla 1 se reflejan los episodios de toxicidad que se
documentaron con mas frecuencia durante el seguimiento
de los pacientes. Otras reacciones adversas observadas con
menor frecuencia fueron: dolor abdominal en 7 ocasiones;
alteracion del gusto, alopecia y rectorragia en 5; infeccion
respiratoria, fiebre y alteraciones visuales en 3; estrefi-
miento, pénfigo, epistaxis e infeccion urinaria en 2, y alte-
raciones de la piel, algias oseas, toxicidad ungueal, gripe,
esofagitis, elevacion de las enzimas hepaticas y reaccion de
hipersensibilidad a oxaliplatino sélo en 1.

La incidencia de las principales toxicidades en los pacien-
tes se recoge en la tabla 2, que expresa el porcentaje de
pacientes que desarrollo el efecto adverso, solo en el mayor
grado alcanzado durante todo el tratamiento.

En cuanto al cumplimiento del esquema terapéutico pre-
visto, se observaron los siguientes resultados:

— Al finalizar el periodo de estudio 9 pacientes seguian en
tratamiento activo con el esquema FOLFOX4, con una
media de 6,8 ciclos administrados por paciente.

— De los 30 pacientes que ya no llevaban tratamiento acti-
vo con este esquema, sélo 16 habian completado los
12 ciclos previstos (53,3%). En 14 pacientes se suspendio
el tratamiento (media de ciclos administrados por pa-
ciente: 8,1), los motivos de suspension fueron: toxicidad
en 10 casos, progresion clinica en 3 y fallecimiento en 1.

Las reacciones adversas que originaron suspensiones de
tratamiento fueron: en 7 pacientes toxicidad neurologica;
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Tabla 1 Episodios de toxicidad documentados durante el periodo de estudio
Reaccion adversa Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 NUmero total

Neutropenia 16 29 15 2 62
Trombopenia 9 3 2 — 14
Leucopenia — 2 — — 2
Hemoglobulinemia = 8 = 1 9
Neuropatia periférica 103 28 2 — 133
Nauseas 22 8 — — 30
Vomitos 9 - — — 9
Diarrea 28 16 1 — 45
Astenia 17 14 — — 31
Mucositis 13 4 — — 17
Hiporexia 8 = 1 = 9

Tabla 2 Porcentaje de pacientes que desarrollo toxicidad en funcion del mayor grado presentado durante el tratamiento

Reaccion adversa Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 % total
Neutropenia 10,3 17,9 23,1 5,1 56,4
Trombopenia 10,3 5,1 5,1 — 20,5
Leucopenia — 2,6 - — 2,6
Hemoglobulinemia - 5,1 — 2,6 7,7
Neuropatia periférica 35,9 41 5,1 — 82
Nauseas 23,1 12,8 — — 35,9
Vomitos 20,5 — — — 20,5
Diarrea 20,5 30,8 2,6 - 53,9
Astenia 17,9 15,4 — — 33,3
Mucositis 17,9 5,1 - — 23
Hiporexia 12,8 — 2,6 — 15,4

Tabla 3 Reacciones adversas asociadas a los retrasos
de ciclos y reducciones de dosis

Toxicidad Retrasos Reducciones
(ADY/M +) (ADY/M +)
Neutropenia 40 (29/11) 12 (9/3)
Trombopenia 13 (12/1) —
Hemoglobulinemia 4 (3/1) —
Leucopenia 1(1/0) —
Neuropatia periférica 13 (13/0) 7 (6/1)
Diarrea 3 (3/0) 1(1/0)
Astenia 3 (2/1) —
Nauseas 2 (2/0) —
Infeccion urinaria 1(1/0) —
Algias dseas 1(0/1) —
Mucositis 1(1/0) 2 (2/0)
Pénfigo 1(1/0) -
Total 83 (68/15) 22 (18/4)

ADY: tratamiento adyuvante; M + : enfermedad metastasica.

en 1 complicaciones con el reservorio con extravasacion de
liquido e infeccion por Staphylococcus coagulasa + , en 1 hi-
porexia importante y en 1 reaccion de hipersensibilidad a
oxaliplatino.

Del total de los 368 ciclos administrados, 68 (18,47 %)
presentaron retrasos en la administracion (se vieron afec-
tados 29 pacientes) y en 22 (5,97 %) se redujo la dosis
(15 pacientes presentaron alguna reduccién). Los motivos
quedan reflejados en la tabla 3. En conjunto, sélo 9 pa-
cientes no presentaron retrasos ni reduccion de dosis en su
tratamiento. Si consideramos los 16 pacientes que recibie-
ron los 12 ciclos durante el estudio, solo 3 lo hicieron sin
incidencias.

Desglosando el cumplimiento del tratamiento para los
26 pacientes que lo recibieron como tratamiento adyuvan-
te, los resultados son los siguientes: 14 pacientes recibieron
los 12 ciclos previstos, 5 seguian en tratamiento al finalizar
el estudio y 7 suspendieron el tratamiento antes de finali-
zarlo, todos ellos por toxicidad. Ademas, en 22 pacientes
(56,41%) se retrasé la administracion de algun ciclo (en to-
tal 56 ciclos) y en 11 (28,20%) se realizo alguna reduccion
de dosis (18 ciclos en total). Los motivos estan también re-
presentados en la tabla 2. De los 14 pacientes que comple-
taron el tratamiento adyuvante, sélo 1 no presento ningun
retraso o reduccion de dosis.

Discusion
El predominio de varones incluidos en nuestro estudio esta

en concordancia con la mayor incidencia y prevalencia de
CCR descrito en este sexo?.
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En el ambito de nuestro hospital, el esquema FOLFOX4 ha
sido prescrito mayoritariamente como tratamiento adyu-
vante en CCR. Su utilizacién como adyuvancia en tumores
colorrectales diagnosticados en estadio Il (ganglios locorre-
gionales afectados) esta ampliamente documentada, basan-
dose principalmente en los resultados del estudio MOSAIC?,
En la Ultima actualizacion de los resultados de este estudio,
presentada en el Congreso ASCO 20073, se mantiene el be-
neficio en los pacientes tratados con FOLFOX4 en cuanto a
supervivencia libre de progresion a los 5 anos. Los datos de
supervivencia global a los 6 afos muestran un incremento
significativo para el grupo de pacientes con estadio Ill. Este
esquema se considera actualmente uno de los tratamientos
mas recomendados del estadio 111203,

Para los pacientes diagnosticados en estadio Il se mantie-
ne la controversia en cuanto a la utilizacién o no de trata-
miento adyuvante, ya que el margen de beneficio absoluto
encontrado en la supervivencia es pequeno, entre el 1y el
5%32-3, Mientras se desarrollan estudios para evaluar marca-
dores moleculares que ayuden a identificar qué pacientes se
beneficiarian del tratamiento?, la recomendacion mas
aceptada actualmente es la de ofrecer el tratamiento adyu-
vante a los pacientes con estadio Il que presenten algln fac-
tor de mal pronostico. Los factores mas aceptados son:
tamano tumoral T4 u obstruccion intestinal, perforacion,
tumor pobremente diferenciado, menos de 10 nodulos linfa-
ticos examinados y/o afectacion linfovascular peritumo-
ral20,37.

En 3 de nuestros pacientes tratados con el esquema FOLFOX4
adyuvante en estadio Il, se han identificado 1 0 mas de estos
factores de riesgo en un cuarto se inicio el tratamiento por
persistencia de elevacion del marcador CEA tras la cirugia,
lo que podia ser indicativo de enfermedad oculta. En el
quinto paciente la historia clinica no reflejaba ninguno de
estos factores.

La utilizacion en CCR metastasico también esta bien esta-
blecida desde los estudios de De Gramont et al' y las com-
paraciones posteriores con otros esquemas activos'®".

El uso en un paciente con carcinoma gastrico estadio IV
esta basado en el estudio de Cavanna et al*, que concluia
que FOLFOX4 es un esquema con una actividad comparable
a otros regimenes usados para esta patologia y se tolera
bien.

En cuanto al perfil de toxicidad encontrado en nuestros
pacientes, destaca la aparicion de neuropatia periférica
sensorial. Este es un efecto adverso ampliamente descrito
con oxaliplatino, con un patrdn doble de presentacion: pro-
duce neuropatia periférica aguda y neuropatia periférica de
aparicion tardia, que aumenta en intensidad dependiendo
de la dosis acumulativa e incluso persiste entre ciclos de
quimioterapia. En el estudio MOSAICZ los resultados de se-
guridad del esquema FOLFOX4 mostraron que el 92% de los
pacientes manifestaba neuropatia periférica, clasificada de
grado 3 en el 12%. En nuestro estudio, durante el segui-
miento de las reacciones adversas, la neuropatia periférica
se registré en el 82,05% de los pacientes, siendo de grado
3 en un 5%. Otros estudios, realizados en enfermedad me-
tastasica, describieron incidencias de neuropatia periférica
variables y relacionadas con el nimero de ciclos administra-
dos. Asi, De Gramont et al'® describieron un 68 % de inciden-
cia total y un 18% de grados 3-4, con una media de 12 ciclos
administrados por paciente; Colucci et al'® encontraron un

45% de incidencia, con un 4% de grados 3-4, pero con una
media de 8 ciclos por paciente.

Los resultados de nuestro estudio pueden estar condicio-
nados por un registro menos exhaustivo, especialmente de
las reacciones asociadas a la perfusion que se producen des-
pués de la visita médica; también por el hecho de incluir
tanto pacientes en adyuvancia como pacientes con en-
fermedad metastasica y no sometidos a los criterios de
seleccién de un ensayo clinico. Ademas, estan incluidos
9 pacientes que aun estaban en tratamiento, que podrian
desarrollar la toxicidad mas adelante, puesto que es acumu-
lativa.

Una de las limitaciones del estudio es que la fuente de
informacion no es la entrevista directa con el paciente sino
el registro en la historia clinica. Esta fuente puede contri-
buir a las distintas incidencias encontradas de algunos efec-
tos adversos.

La toxicidad hematoldgica también ha sido relevante,
destacando la aparicion de neutropenia, que afect6 en uno
u otro grado al 56,4% de nuestros pacientes. Hay que desta-
car que la incidencia de neutropenia de grados 3-4 fue del
28,1%, dato bastante inferior al registrado en el estudio
MOSAIC?, donde esta incidencia fue del 41%, y en los estu-
dios de De Gramont et al' (41,7%) y de Goldberg et al'”
(50%). Solo el estudio de Colucci et al'® describe una inci-
dencia similar (28%).

La trombopenia es un efecto adverso asociado con fre-
cuencia a la administracion de regimenes con oxaliplatino.
Aunque la incidencia global fue inferior a otros estudios (el
20,5 frente al 77,4% del MOSAICZ, el 76,2 % de De Gramont
et al”y el 43% de Colucci et al'¢), hay que destacar el 5,1%
de grado 3, bastante superior a otras publicaciones (1,7%,
2,5y 3%).

El tercer bloque relevante de toxicidad lo constituye la
gastrointestinal. La diarrea y la mucositis estan mas relacio-
nadas con la administracion de 5-FU, especialmente en per-
fusion continua, como es el caso del esquema FOLFOX4. Las
nauseas, vomitos y la astenia estarian relacionados con am-
bos farmacos. Las incidencias de nauseas, vomitos y mucosi-
tis son mucho menores a las descritas en el estudio MOSAIC,
mientras que la incidencia global de diarrea es similar en
nuestro estudio, aunque con menor aparicion de grados 3y 4.

Entre las reacciones adversas de menor incidencia desta-
car que en un paciente el esquema fue suspendido por hi-
persensibilidad a la perfusion de oxaliplatino. En la
bibliografia se han documentado multiples casos' 62839,

El cumplimiento del plan terapéutico ha sido pobre, de-
bido principalmente a la toxicidad del esquema, como se
observa en las reducciones de dosis y retrasos en la adminis-
tracion del tratamiento. Esto es importante principalmente
en el ambito del tratamiento adyuvante, donde la intencion
del tratamiento es curativa; en nuestro estudio el 66,7 % de
los pacientes completaron los 12 ciclos previstos de adyu-
vancia, frente al 74,7 % del estudio MOSAIC; ademas, solo
un paciente los completd sin retrasos ni reducciones de
dosis.

Durante el segundo afo de seguimiento se observo un des-
censo en el nimero de pacientes tratados con el esquema
FOLFOX4; este hecho se puede deber a varios factores:

— En primer lugar, como se ha visto en nuestros resultados,
la toxicidad acumulativa elevada del esquema. Hay que
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tener en cuenta también que se trata de un esquema
complejo en cuanto a su administracion y que requiere la
implantacion de un reservorio para la perfusion continua
de 5-FU; este reservorio en pacientes inmunodeprimidos
es un posible foco de infeccion y otras complicaciones,
que algunos autores han cifrado entre un 15y un 20%°.

— Otro factor que ha podido influir en el descenso de la
prescripcion de FOLFOX4 ha sido la aparicion de los re-
sultados de los estudios comparativos con el esquema
XELOX (oxaliplatino IV asociado a capecitabina oral en
ciclos de 21 dias). En el contexto de la primera (fase Il
NO16.966)* y segunda (fase Ill NO16.967)* lineas de la
enfermedad metastasica el esquema XELOX ha demostra-
do no inferioridad frente a FOLFOX4 en términos de su-
pervivencia libre de progresion y fue equivalente en
supervivencia global. En cuanto al perfil toxicoldgico
XELOX provoca mayor incidencia de eritrodisestesia pal-
moplantar y diarreas pero menos neutropenia de grados
3-4 que FOLFOX4. La incidencia de neuropatia es similar
con ambos esquemas.

En el ambito del tratamiento adyuvante no se han publi-
cado estudios comparativos entre ambos esquemas. Si hay
estudios comparativos de capecitabina frente a 5-FU/LV*,
con resultados similares de eficacia y de XELOX frente a
5-FU/LV con una toxicidad aceptable, aunque adn no se
dispone de los datos de eficacia®. En conjunto, la disponibi-
lidad de datos similares de eficacia en enfermedad metasta-
sica, unida a su mayor comodidad de administracion y un
perfil de toxicidad manejable han inducido a muchos clini-
cos a usar este esquema como tratamiento adyuvante, aun
en ausencia de resultados de estudios especificos.

En conclusion, la utilizacion del esquema FOLFOX4 se ha
ajustado mayoritariamente a usos con unas evidencias cien-
tificas solidas, pero su perfil de toxicidad ha limitado su uso
y ha dificultado la administracion de la intensidad de dosis
prevista, llevando en ultimo término a una reduccion en el
uso global del esquema.
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