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Resumen

Introduccién: El cancer colorrectal es la tercera localizacion mas frecuente y la cuarta en mortalidad por cancer. Al
igual que en otros procesos neoplasicos, el uso de quimioterapia tiene gran importancia en su tratamiento.

Objetivo: Identificar los eventos adversos presentados en pacientes con cancer colorrectal y de canal anal debido al
uso de quimioterapia antineoplasica en régimen ambulatorio.

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte transversal en el Servicio de Oncologia
del Hospital Clinico-Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras” en La Habana. El universo estuvo determinado por todos los
pacientes diagnosticados con cancer colorrectal y canal anal tratados con quimioterapia en régimen ambulatorio
durante el periodo de enero a junio de 2017, ambos meses incluidos (n=152).

Resultados: El esquema de quimioterapia mas empleado fue la capecitabina en un 48 % de los pacientes. La mayor
cantidad de reportes de toxicidad hematoldgica fueron por anemia. Los grados mas frecuentes de toxicidad renal y
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hepética fueron de grado |. En cuanto a la incidencia de nauseas y vomitos no hubo diferencias significativas. El

Articulo Original

esquema con mayores casos reportados de diarrea fue XELOX.

Conclusiones: El esquema de quimioterapia que mayor toxicidad hematoldgica report6 fue la capecitabina, y en el
grupo de los pacientes con >70 afos fue FLOX. La toxicidad hepatica y renal fue mayor en los tratados con FLOX, al
igual que en los pacientes de >70 afios. Las diarreas, nauseas y vomitos, fueron mayormente producidas por el esquema
XELOX, y en la poblacion de =70 afos fue FLOX.

Palabras clave: neoplasias colorrectales, quimioterapia, reacciones adversas relacionadas con medicamentos

Abstract

Introduction: Colorectal cancer is the third most frequent location and the fourth in cancer mortality. As in other
neoplastic processes, the use of chemotherapy has great importance in its treatment.

Objective: To identify the adverse events presented in patients with colorrectal and anal cancer due to the use of
antineoplastic chemotherapy in ambulatory setting.

Material and Methods: A cross-sectional, descriptive, observational study was conducted at the Oncology Service of
the "Hermanos Ameijeiras” Hospital in Havana. The universe was determined by all patients diagnosed with colorectal
and anal canal cancer treated in ambulatory setting during the period of January-June 2017, both months included (n
=152).

Results: The most used chemotherapy schedule was capecitabine in 48 % of patients. The greatest number of reports
of hematological toxicity were due to anemia. The most frequent degrees of renal and hepatic toxicity were grade I.
Regarding the incidence of nausea and vomiting, there were no significant differences. The chemotherapy schedule
with the highest reported cases of diarrhea was XELOX.

Conclusions: The chemotherapy regimen that showed the highest hematological toxicity was capecitabine, and in the
group of patients with >70 years, it was FLOX. The hepatic and renal toxicity was higher in those treated with FLOX,
as in patients of >70 years. Diarrhea, nausea and vomiting were mostly produced by the XELOX scheme, and in the

population of >70 years it was FLOX.

Keywords: adverse reactions, chemotherapy, colorectal cancer

Introduccién poblacion y la mayor prevalencia de factores de riesgo
. como la obesidad, el sedentarismo y el tabaquismo. La
El cancer colorrectal es actualmente la tercera

o . Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basandose en las
localizacion mas frecuente y la cuarta en cuanto a

mortalidad por cancer, afectando mayoritariamente a tasas de incidencla y mortalidad actuales, y en los

, . cambios demograficos proyectados en la poblacion
personas de la tercera edad, en su mayoria comprendidas

entre las edades de 60-70 afios'. En 2012, en el mundo se mundial para las proximas décadas, estima que para el

diagnosticaron alrededor de 1,4 millones de casos nuevos afo 2030 se podria llegar a un aumento del 77 % en el

de cancer de colorrectal y murieron alrededor de 700 000 numero de nuevos diagnosticos y del 80 % en las

12 muertes?.
personas’-2.

La incidencia de cancer colorrectal y de canal anal ha En nuestro pais en el afio 2016 el cancer de colon fue

. . - - la causa de 2331 defunciones, de las cuales el 56,8 %
sufrido un marcado incremento afo tras afio producto de

. C correspondian al sexo femenino y el resto al masculino.
factores como el paulatino envejecimiento de la

El grupo de edad con mayor nimero de defunciones por

http://www.rev16deabril sld.cu

ISSN: 1729-6935 / RPNS: 1804




esta causa fue de 60-79 anos con el 53,2 % del total de
defunciones. En tanto el cancer de recto y canal anal
produjo 176 defunciones en el sexo masculino y 204 en el
sexo femenino®.

Al igual que en otros procesos neoplasicos, la
quimioterapia juega un papel de gran importancia en el
tratamiento del cancer de colorrectal y de canal anal.
Esta puede tener distintos objetivos: eliminar la
enfermedad micrometastasica para evitar recidivas
futuras (tratamiento adyuvante) o disminuir el tamano de
la masa tumoral previo a la cirugia (tratamiento
neoadyuvante) 5-¢. Desafortunadamente el uso de estos
farmacos provoca efectos secundarios, algunos de los
cuales pueden llegar a ser mortales y otros, a pesar de
no constituir un riesgo mortal, impactan negativamente
en la calidad de vida de los pacientes®. Es por ello que la
quimioterapia representa para el paciente un proceso de
gran significancia desde el punto de vista psicoldgico,
debido a que los efectos adversos derivados de este
tratamiento y la forma en las que se afecte su calidad de
vida determinan en gran medida la forma de afrontar su
enfermedad”:8.

La toxicidad de los farmacos antineoplasicos es
predecible en funcion de factores dependientes del
farmaco y del paciente. Dentro de los primeros hay que
considerar el esquema de quimioterapia administrado, la
dosis del farmaco empleado, la via de administracion y el
sinergismo de los farmacos. Entre los factores
dependientes del paciente, los mas importantes a
considerar son: el estado nutricional, la edad, la
administracion previa de quimioterapia o radioterapia y
las patologias concomitantes con la enfermedad
neoplasica®1°.

La quimioterapia antineoplasica ejerce su accion
actuando sobre las células cancerigenas, las cuales
comparten procesos metabdlicos y funcionales con las
células sanas, por lo que afecta en mayor o menor grado
a las demas células del organismo. De aqui la asociacion
a los efectos adversos sobre el resto del organismo®'".

La toxicidad derivada del tratamiento antineoplasico

debe ser debidamente evaluada por parte del personal
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médico de asistencia luego cada ciclo de c}h’imiotefébia,
y la recogida de los datos de esta debe incluir: su
intensidad, su frecuencia y duracion, considerando tanto
los sintomas que no se relacionan con signos fisicos
evaluables ni alteraciones analiticas (toxicidad
subjetiva), como los que aparecen en los examenes
fisicos y/o analisis de laboratorio (toxicidad objetiva).
tratamiento

Luego de la culminacion  del

quimioterapéutico, se debera continuar con una
evaluacion del paciente debido a la aparicion de efectos

toxicos a mediano y largo plazo''.

Objetivos

o Identificar los eventos adversos hematoldgicos,
hepaticos, renales y gastrointestinales presentados en
pacientes con cancer colorrectal y del canal anal segln
el esquema de quimioterapia antineoplasica empleado.

o Identificar los esquemas de quimioterapia mas toxicos

para pacientes mayores de 70 afos.

Material y Métodos

Tipo de estudio

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal, en el Servicio de Oncologia Clinica del
Hospital Clinico-Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras” en La

Habana durante los meses de enero a junio del afo 2017.

Universo

El universo estuvo determinado por todos los pacientes

diagnosticados con cancer colorrectal y canal anal

tratados con quimioterapia antineoplasica en régimen

ambulatorio durante el periodo comprendido de enero a

junio del ano 2017, ambos meses incluidos (n=152).

e Criterios de inclusion: Pacientes con diagnostico
histologico de cancer colorrectal, con historias
clinicas disponibles, tratados de forma ambulatoria
y que hubieran terminado todos los ciclos de
quimioterapia planificados.

e Criterios de exclusion: Pacientes que hubiesen

recibido tratamiento con citostaticos o radioterapia
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anteriormente y/o que hubieran requerido ingreso

hospitalario para su tratamiento con quimioterapia.

Procedimientos y recolecciéon de datos

Se revisaron las historias clinicas disponibles, de las
cuales se extrajo: las caracteristicas generales de cada
paciente (edad, sexo, sitio de tumor primario y estadio
de enfermedad), el esquema
(XELOX:

Oxaliplatino; FLOX: 5-Fluorouracilo + Acido Folinico +

de quimioterapia
antineoplasica empleado Capecitabina +
Oxaliplatino, y Capecitabina aislada) y las toxicidades
presentadas durante el periodo de tratamiento (Anemia;
Leucopenia; Trombocitopenia; Neutropenia; Toxicidad
Hepatica, definida por aumento de las enzimas ALAT y
ASAT en base a los valores de referencia de la institucion;
Toxicidad Renal, en base al filtrado glomerular; Nauseas;

Vomitos; Diarreas ) asi como la intensidad de esta.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 en el programa
estadistico SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 20 para Windows. Se utilizé el método
estadistico descriptivo. Los grados de toxicidad
presentada fueron graduados de acuerdo a los criterios
establecidos, segun el programa de evaluacion de
criterios adversos en terapia para cancer del Instituto
Nacional de Cancer de Estados Unidos (NCI-CTC) en su

version 4.03 del afio 2010.

Aspectos éticos

La investigacion se disefi6 y ejecutd segln los principios
éticos para la investigacion médica con sujetos humanos,
establecidos en la actualizacion de la Declaracion de
Helsinki en la Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial, Edimburgo, Escocia, octubre 2000, acatando
siempre los cuatro principios éticos basicos: el respeto a
las personas, la beneficencia, la no maleficencia, y el de
justicia. Ademas, en todo momento, la investigacion se
condujo de acuerdo con las normas éticas imperantes en
el Sistema Nacional de Salud del cual se beneficia toda la

sociedad.
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Resultados

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas
de los pacientes. Se incluyeron 152 pacientes, con una
media de edad de 63 afos (rango 19-81 anos), la mayoria
(61,8 %) se encontraban dentro de las edades de 45-69
anos, y con un predominio del sexo masculino
representando el 54,6 % del total de los pacientes. El sitio
de tumor primario mas comun fue el colon con el 57,2 %
del total de pacientes. El 56 % de los pacientes
presentaban un estadio lll de enfermedad.

En la tabla 2,

quimioterapia antineoplasica utilizados en funcion del

se muestran los esquemas de
sitio del tumor primario. El esquema de quimioterapia
mas empleado fue la Capecitabina en un 48 % del total
de pacientes estudiados, siendo su uso mas frecuente en
el cancer de colon representando un 46,5 % de su empleo.

En la tabla 3, se muestran las toxicidades registradas
de acuerdo a sus grados de intensidad con relacion al
esquema de quimioterapia empleado. Dentro de las
toxicidades hematologicas registradas, la anemia fue la
mas frecuente, siendo el grado Il el mas frecuente y fue
presentada mayormente en pacientes tratados con
Capecitabina con un 41,1 % del total de reportes.

La mayor cantidad de reportes de leucopenia y
trombocitopenia fueron de pacientes tratados con
capecitabina que representaron un 42,9 % y 38,7 % del
total de reportes de cada uno. En cambio, la neutropenia
se reportd con mayor frecuencia en pacientes que fueron
tratados con esquema FLOX representando el 46,4 % del
total de reportes de esta. En todos estos casos el grado
de toxicidad mas frecuente fue el grado I.

La mayor cantidad de reportes de toxicidad hepatica
se registraron en los pacientes tratados con FLOX y XELOX
ambos con igual nUimero de pacientes, aunque los
tratados con FLOX registraron grados mas altos de
toxicidad. La toxicidad renal fue mas reportada en los
pacientes tratados con FLOX lo que representd un 38,7 %
del total de reportes de este tipo, siendo el grado | el
mas frecuente.

Con respecto a la toxicidad gastrointestinal, las

nauseas y vomitos fueron mas reportadas en los pacientes
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tratados con Capecitabina representando un 48,2 % y 43
% del total de reportes de su tipo, la mayoria dentro de
grado |. Las diarreas, fueron mas reportadas en los
pacientes que recibieron XELOX representando el 36,9 %
del total de estos reportes, con un mayor predominio del
grado I.

En cuanto al subgrupo de pacientes > 70 anos, en la
figura 1, se representan las toxicidades hematologicas
que presentaron de acuerdo al esquema de quimioterapia
empleado. El esquema de quimioterapia que mayor
toxicidad hematologica en pacientes mayores de 70 afos
fue FLOX, siendo responsable del 37,1 % del total de
toxicidades hematoldgicas de este grupo.

En la figura 2 se muestra la toxicidad hepatica y renal
registrada en los pacientes >70 afos segun el tratamiento
empleado. El esquema que mayor toxicidad hepatica y
renal reporto en los pacientes > 70 anos fue el FLOX con
13 y 15 pacientes respectivamente.

La figura 3 muestra la toxicidad gastrointestinal
presentada en el grupo de pacientes con edades > 70
ahos. El esquema que mayor reporte de toxicidad
gastrointestinal tuvo en este grupo de pacientes fue el
FLOX con un 37,3 % del total de reportes de toxicidad
gastrointestinal.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de lE)E'paeiané;
estudiados.
Caracteristicas n (%)
Total de Pacientes 152
Edad
Media 63
Rango 19 - 81
< 45 anos 1 (7,2)
45 - 69 anos 94 (61,8)
> 70 anos 47 (30,9)
Sexo
Masculino 83 (54,6
Femenino 69 (45,4
Sitio del tumor primario
Colon 87 (57,2)
Recto 55 (36,2)
Canal anal 10 (6,6)
Estadios de la enfermedad
Estadio |
Estadio Il 42 (27,6)
Estadio IlI 85 (56,0)
Estadio IV 25 (16,4)

Tabla 2. Esquemas de quimioterapia antineoplasica utilizados segun localizacion de tumor primario.

Esquema de Quimioterapia  Cancer de colon Cancer de recto Cancer de canal anal Total
n % n % n % n %
Capecitabina 34 46,5 31 42,4 8 10,9 73 48,0
XELOX 24 58,5 16 39,0 1 2,4 M 27,0
FLOX 29 76,3 8 21,0 1 2,6 38 25,0

Discusion
Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos

de
presentacion del cancer colorrectal y de canal anal,

en este estudio corresponden con aquellas
donde hay un predominio del sexo masculino y la media
de edad de presentacion oscila alrededor de los 60
anos'?. En estudios observacionales realizados en
muestras de pacientes oncologicos en los cuales se

recogen las reacciones adversas mostradas a lo largo de

su tratamiento con quimioterapia, las toxicidades mas
frecuentes, sin importar el tipo de tratamiento o
localizacion del proceso neoplasico incluyen: anemia,
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, infecciones,
hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, nauseas y vomitos,
diarreas y neurotoxicidad'3-1°,

En un estudio llevado a cabo por Pearce et al'?, en
distintos centros de atencion oncoldgica con la finalidad

de recoger todas las reacciones adversas debidas a
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quimioterapia, incluyo un grupo de 441 pacientes, de los
cuales 141 tenian diagnodstico de cancer colorrectal. Las
caracteristicas generales de los pacientes incluidos en
este estudio eran similares a las de este estudio,
solamente que habia un mayor predominio de los
pacientes en etapa IV.

El 89 % de los pacientes con cancer colorrectal

desarrollé al menos un evento adverso agudo relacionado

" “a
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con la quimioterapia durante su tratamie}ifo,- siendo la
anemia, y las diarreas, las causas de eventos adversos
agudos mas frecuentes en estos pacientes con un
predominio del grado I-Il. Sin embargo, dicho estudio no
relaciona el esquema de tratamiento antineoplasico

empleado con la aparicion del evento adverso.

Tabla 3. Grado de las toxicidades reportadas por sistemas segiin esquema de quimioterapia antineoplasica utilizado.

Esquema de Quimioterapia

Anemia

Leucopenia
m Capecitabina

FLOX

Capecitabina FLOX XELOX
Evento Grados de toxicidad Grados de toxicidad Grados de toxicidad Total
| ] [} Total | ] [} Total | Il [} Total
Anemia 18 24 1 43 14 13 3 30 11 15 3 29 102
Leucopenia 22 10 3 35 7 4 3 14 10 12 1 23 71
Trombocitopenia 12 0 0 12 9 1 0 10 9 0 0 9 31
Neutropenia 5 0 0 5 12 1 0 13 9 1 0 10 28
Toxicidad Hepatica 19 8 0 27 20 7 4 31 27 2 2 31 89
Toxicidad Renal 14 4 0 18 19 5 0 24 19 0 1 20 62
Nauseas 37 4 0 41 19 2 0 21 21 2 0 23 85
Vomitos 36 7 0 43 25 4 1 30 21 5 1 27 100
Diarreas 25 3 0 28 23 2 0 25 30 1 0 31 84
14 13
12
10 10
10 9 9
8
6 6
6
4 4
4 3 3
2 1
0

Trombocitopenia
u XELOX

Neutropenia

Figura 1. Registro de toxicidad hematoldgica en pacientes > 70 afos segiin esquema de quimioterapia empleado.
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Figura 2. Registro de toxicidad hepatica y renal en pacientes > 70 afios segun esquema de quimioterapia empleado.
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Figura 3. Registro de la toxicidad digestiva en pacientes > 70 afos segun esquema de quimioterapia empleado.

En la presente serie de pacientes, el esquema de
quimioterapia con el que mas eventos adversos se
relacionaron fue la capecitabina, sobre lo cual influye en
gran manera la gran cantidad de pacientes que fueron
tratados con este esquema con respecto a los demas. La
capecitabina hoy dia es uno de los farmacos de primera
linea para el tratamiento del cancer de colon, de recto y
de canal anal. Posee un buen margen de seguridad, y las
reacciones adversas que limitan sus dosis son todas
practicamente reversibles, lo cual permite que no se
interrumpa permanentemente el tratamiento, aunque
pueda ser necesario una reduccion de la dosis'”-'8,

La relacion de la duracion del ciclo de tratamiento con
la aparicion de reacciones adversas, han mostrado
similitudes en varios estudios '%2°. Suto et al*®
encontraron un predominio de las reacciones adversas

hematoldgicas, seguido de las gastrointestinales, sobre

todo las incluidas dentro de los grados I-1l, aspecto que

guarda similitud con lo encontrado en nuestros

pacientes. Sin embargo, los datos recogidos sobre
toxicidad hepatica y renal, solamente representaban un
por ciento muy reducido del total de pacientes que se
estudiaron.

El empleo de Capecitabina en pacientes ancianos es
otro punto importante de investigacion. En un estudio
multicéntrico aleatorizado fase I-l, llevado a cabo por
Vicent et al?*' determinaron que la toxicidad por
Capecitabina no  muestra ninguna  diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la edad del
paciente y la toxicidad que se presenta. Se concluye que
la administracion de Capecitabina 1000mg/m?/ 2 veces
por dia, es un régimen seguro y bien tolerado por
pacientes ancianos con cancer de colon avanzado, con

resultados terapéuticos satisfactorios en cuanto a control
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de enfermedad. Este resultado contrasta y corrobora la
eficacia de lo anteriormente recomendado en otros
estudios??23,

La adicion de Oxaliplatino al esquema de
quimioterapia con capecitabina se relacionado con la
aparicién de un numero mayor de reacciones adversas.
En estudio realizado por Diaz-Rubio et al** en pacientes
tratados con el esquema XELOX, las principales
toxicidades reportadas fueron las diarreas y las nauseas
y vomitos con un predominio de los grados II-lll, le
siguieron las toxicidades hematologicas: la leucopenia
(52 %) y la trombocitopenia (22 %) las mas registradas con
igual incidencia de grados II-lII.

En estudio similar, Chiu et al?® obtuvo que de 100
pacientes tratados con esquema XELOX, las toxicidades
mas frecuentes fueron la anemia y la trombocitopenia,
ambas en el 84 % de los pacientes, y le siguieron, la
neutropenia y la leucopenia, desarrolladas en el 67 % y
54 %, de los pacientes, respectivamente. El grado | fue el
de mayor predominio en todas las toxicidades. En ambos
estudios, no se reportan toxicidades hepaticas, ni
renales, los cuales si se presentaron en nuestro estudio.
Tampoco se destaca en ninguno de los estudios, una
diferencia estadisticamente significativa en las
reacciones adversas presentadas entre los pacientes
ancianos y jovenes al adicionar Oxaliplatino al esquema
de quimioterapia. En la presente serie, los resultados
obtenidos a partir de 41 pacientes tratados con XELOX,
las reacciones adversas mas comunes fueron las nauseas
y vomitos seguido de las diarreas, muy similar a lo
obtenido por Diaz-Rubio et al?** aunque en nuestro caso
con mayor nimero de pacientes dentro del grado I.

A pesar de las reacciones adversas provocadas por el
esquema XELOX, los pacientes muestran en general una
buena adherencia al tratamiento, Kawakami et al?®
encontro6 un indice de adherencia del 94 % en el primer
ciclo de tratamiento, que llegaba a ser del 98 % en el
octavo, encontrando que los efectos adversos que con
mayor frecuencia provocaban la falla en el tratamiento
eran la presencia de nauseas, vomitos, y diarreas, siendo

estos efectos adversos manejables desde el punto de
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vista médico, mejorando la adherenci.é,"y- -asi "los
resultados terapéuticos.

En el grupo de pacientes tratados con XELOX y FLOX,
la anemia igualmente fue la toxicidad con mayor registro
con ligero incremento de grado | para el grupo FLOX, y
para XELOX,

aproximadamente con igual cantidad de incidencias. Las

de grado I comportandose ambos

diarreas, nauseas y vomitos fueron mayormente

registradas en los pacientes tratados con XELOX,
mientras que la toxicidad hepatica fue mayor en los
pacientes que recibieron FLOX. En el grupo de los
pacientes >70 afos, los reportes de toxicidad fueron
mayores con el uso de FLOX en relacion a XELOX. Estos
resultados contrastan con los obtenidos por Pectadises et
al?’ en un ensayo aleatorizado fase Il en el cual se
comparaba la eficacia terapéutica y tolerancia de los
esquemas FLOX versus XELOX. En otro estudio clinico fase
Ill, desarrollado por Lonardi et al?® las reacciones
adversas mas reportadas debido al uso de FLOX y XELOX
se comportaron practicamente igual, siendo la
neutropenia, la de mayor frecuencia seguida de la
leucopenia, todas mayormente dentro de grado I.

Park et al?° en estudio observacional realizado en 1548
pacientes con diagnostico de cancer de colon, la mayoria
de ellos en etapa lll de su enfermedad y tratados con
esquema de quimioterapia que incluian Oxaliplatino
(XELOX y FLOX), encontré que la mayor cantidad de
eventos adversos estaban clasificados dentro de grado I-
I, siendo la neutropenia y la diarrea los eventos adversos
mas comunes de grado 23 y con mayor predominio en los
pacientes tratados con FLOX (22%) con respecto a los que
recibieron XELOX (6,9 %).

muestran en diversos estudios los cuales concluyen que

Resultados similares se

la adicion de Oxaliplatino a la quimioterapia incrementa
la aparicion de reacciones adversas 30-32,

El esquema de FLOX en esta investigacion fue el que
mayor nimero de reportes de toxicidad tuvo en pacientes
mayores de 70 afos, con mayor numero de reportes
debido a las nauseas y vomitos. En estudios llevados a
cabo en pacientes mayores de 70 afos que utilizan el

esquema FLOX en los que se ha registrado la presencia de

http://www.rev16deabril.sld.cu

ISSN: 1729-6935 / RPNS: 1804




eventos adversos, se ha demostrado igualmente la mayor
presencia de nauseas y vomitos como el evento adverso
de mayor frecuencia, el cual puede ser controlado desde

el punto de vista médico 3334,

Conclusiones

El esquema de quimioterapia que mayor toxicidad
hematoldgica reportd en los pacientes estudiados fue la
capecitabina, seguido de XELOX, mientras que en el
subgrupo de pacientes con 70 afos y mas fue el FLOX. En
cuanto a la toxicidad hepatica y renal, el esquema mas
toxico fue FLOX, y de igual manera se comportd en el
grupo de pacientes con 70 afios y mas. En cuanto a las
diarreas, nauseas y vomitos, la capecitabina fue el que
mayor nimero de reportes tuvo, la mayoria registradas
como grado | y en la poblacion de 70 afios y mas fue el
FLOX para las nauseas y vomitos, y la capecitabina, para
las diarreas.
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