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La información de la que se dispone sobre la seguridad del tratamiento con bevacizumab en combinación 

con quimioterapia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y tumores del tracto 

gastrointestinal y extra-intestinales es limitada. Este manuscrito de tesis doctoral presenta una evaluación 

transversal de datos recopilados retrospectivamente de pacientes adultos con cáncer y EII atendidos en 

un centro de referencia para el tratamiento del cáncer (periodo de estudio: entre el 1 de abril de 2007 y 

31 de mayo de 2016). La información de estos pacientes se recabó a partir de los historiales de salud 

electrónicos (HSE), y todos los partes a partir de los cuales se tuvo acceso, siguiendo las recomendaciones 

actuales para la realización y presentación de estudios con datos del mundo real. En total, veintisiete 

pacientes con EII (enfermedad de Crohn, n = 22; colitis, n = 5) fueron tratados con bevacizumab y 

quimioterapia tras haber desarrollado cáncer. En el momento del diagnóstico de malignidad, 18 pacientes 

presentaban una EII en remisión y 9 una EII con actividad calificada como moderada. Entre aquellos con 

EII con actividad moderada, 5 habían recibido corticosteroides, y un paciente con EII en remisión había 

recibido infliximab, todo esto antes de los 6 meses del diagnóstico de cáncer. Los cánceres tratados 

fueron cáncer colorrectal (n = 13), cáncer de intestino delgado (n = 4), cáncer de pulmón de células no-

pequeñas (n = 3), cáncer de mama (n = 3) y otros cánceres (n = 4). Los pacientes recibieron bevacizumab 

en combinación con quimioterapia como tratamiento de primera línea (n = 18) o segunda línea (n = 9), 

durante un periodo de tiempo promedio de 6,7 meses. Se recogieron los siguientes efectos adversos de la 

medicación, que fueron todos de grado 2 o superior según la versión 4.0 de los criterios comunes para la 

evaluación de las reacciones adversas (CTCAE por Common Terminology Criteria for Adverse Events): 

proteinuria (n = 2), hipertensión (n = 1), fístula orogingival (n = 1), epistaxis (n = 1), diarrea (n = 1), 

sangrado rectal (n = 1), perforación intestinal (n = 1), neutropenia (n = 2), y trombopenia (n = 1). La 

superviviencia libre de progresión (SLP) fue de más de 5 meses. No se observaron brotes de EII durante el 

tratamiento con bevacizumab. Se puede concluir que bevacizumab combinado con quimioterapia es 

seguro y no se asocia a menos eficacia en los pacientes con EII que desarrollan cáncer. 
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The safety of bevacizumab in combination with chemotherapy in patients with inflammatory bowel 

disease (IBD) and digestive and nondigestive cancers is poorly documented. This PhD manuscript presents 

a cross-sectional evaluation of retrospectively collected patient’ data covering all adult patients with 

cancer and IBD treated at a reference institution for treatment of cancer (study period: April 1st, 2007 to 

May 31th, 2016). This information was collected from patient´ electronic medical records (EMR) and all 

reports presenting them, following current recommendations for conducting and presenting real-world 

data studies. Twenty-seven patients with a history of IBD (Crohn’s disease, n = 22; ulcerative colitis, n = 5), 

who were treated with bevacizumab and chemotherapy for solid organ tumors were identified. At the 

time of cancer diagnosis, 18 patients had quiescent IBD, whereas 9 patients had moderately active IBD. 

Among those with moderately active IBD, 5 had received corticosteroids, and one patient with quiescent 

IBD had received infliximab, less than six months prior to cancer diagnosis. The treated cancers were 

colorectal cancer (n = 13), small bowel cancer (n = 4), non-small cell lung cancer (n = 3), breast cancer (n = 

3), and other cancers (n = 4). Patients received bevacizumab in combination with chemotherapy as 1st or 

2nd line treatment for a mean time of 6.7 months. Grade 2 or higher treatment-related adverse effects 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) versión 4.0) were: proteinuria (n = 2), 

hypertension (n = 1), oral fistula (n = 1), epistaxis (n = 1), diarrea (n = 1), rectal bleeding (n = 1), intestinal 

perforation (n = 1), neutropenia (n = 2), and trombopenia (n = 1). Progression-free survival (PFS) was more 

than 5 months. No clinical IBD flares were observed during bevacizumab treatment. In conclusion, 

bevacizumab combined with chemotherapy is safe and efficaciously in cancer patients with IBD. 
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Capítulo 1 

Antecedentes 

La enfermedad inflamatoria intestinal y el cáncer  
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Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y cáncer representan una población cuyo 

manejo es fuente de cada vez más controversias y debate, que principalmente enfrentan a 

gastroenterólogos y oncólogos alrededor de las dudas sobre todo de cómo continuar el tratamiento de 

una EII en aquellos pacientes con cáncer, y cómo tratar el cáncer de los pacientes con EII (1). 

 

Las dos caras de esta misma moneda que constituyen la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn 

(EC), caracterizadas por la inflamación crónica del tracto gastrointestinal, así como por sus 

manifestaciones extra-intestinales como el eritema nodoso, y la artritis periférica durante la EII activa, y 

otras complicaciones, como la espondilitis anquilosante, la iritis y la colangitis esclerosante primaria que  

pueden desarrollarse independientemente de la actividad de la EII, mantienen una relación por demás 

conocida con el desarrollo de cáncer colorrectal (CCR; 2) y de otros tumores extra-intestinales (3). No 

obstante, esta relación, sobre todo aquella que incide en la aparición de tumores fuera del tracto 

gastrointestinal no es inequívoca y puede ser la consecuencia del impacto de otros factores (p. ej., 

tabaquismo, tratamiento inmunosupresor de la EII, manifestaciones extra-intestinales de la EII, etc.; 3). El 

conocimiento de esta intricada relación ayudará a entender aspectos que no se observan en los mismos 

tumores en pacientes sin EII. 

 

En pacientes con EII, la inflamación crónica del tracto gastrointestinal resulta ser el principal factor de 

riesgo para el desarrollo de cáncer a este nivel, pero esta relación va más allá de la clásica entre la EII y el 

CCR, llegando desarrollar estos pacientes tumores a nivel del intestino delgado, específicamente 

adenocarcinoma del íleon, que se suele observar en pacientes con EC de larga duración (5). También se 

observa y conoce bien la relación entre el desarrollo de colangiocarcinoma en pacientes con CU que 

presentan colangitis esclerosante primaria (CEP; Tabla 1; 8). 
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Tabla 1. 

Cánceres relacionados con la inflamación crónica del tracto gastrointestinal. 

Tipo de cáncer RIA (IC-95 %) 

CCR (4) 5,7 (4,6–7,0) 

Adenocarcinoma de intestino delgado (5) 27,1 (14,9–49,2) 

Linfoma intestinal (6) 17,51 (6,43–38,11) 

Cáncer anal (7) SI 

Colangiocarcinoma (8) 916,63 (297,88–2140,99) para CU 

 

Abreviaturas: CCR, cáncer colorrectal; CU, colitis ulcerosa; IC, intervalo de confianza; RIA, razón de 

incidencia ajustada; SI, sin información. 

______________________________________________________________________________________ 

 

No obstante, el riesgo de cáncer, tanto tumores del tracto gastrointestinal y extra-intestinales, puede no 

entenderse bien si no se considera el influjo de factores universales como el tabaquismo, y otros 

específicos para determinados tumores (p. ej., número de parejas sexuales para el cáncer de cervix) en 

estos pacientes (9). Una vigilancia más asidua de la EII puede también explicar una mayor incidencia de 

tumores como el de próstata, que no se relacionan con la propia EII, y que podrían observarse como 

consecuencia de una mayor frecuencia del tacto rectal en estos individuos, o el propio CCR con un 

seguimiento más de cerca via colonoscopias (9). 

 

Es importante saber también que, con respecto al CCR, Los factores de riesgo son similares a los 

observados en la población sin EII, es decir, ser mayor de 50 anos, varón, tener antecedentes familiares de 

primer grado, etc., aunque para los casos de CCR asociado a la EII sean importantes la extensión, duración 

y gravedad de la inflamación del colon (5). 

 

En números, la relación entre la CU y el CCR se cuantifica a través de una incidencia del 2 % tras 10 años 

de enfermedad, 8 % después de 20 años y 18 % pasados los 30 años (4). Además, los estudios de CCR y CU 
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coinciden en una relación estrecha entre el riesgo de CCR y la ubicación y extensión de la CU, con una 

razón de incidencia ajustada (RIA) de 1,7 para la proctitis, 2,8 para la colitis del lado izquierdo y 14,8 para 

la pancolitis (10). 

 

Esta relación entre la EII y el CCR sería similar a la descrita, por ejemplo, con la mutación del gen de la 

poliposis adenomatosa del colon (APC por adenomatosis poliposis coli), o la aneuploidía, metilación del 

ADN, inestabilidad de microsatélites, activación del oncogén K-ras, activación de la COX -2 

(ciclooxigenasa-2), mutación de los genes supresores de tumores DCC (delated in colorectal carcinoma) y 

DPC4 (deleted in pancreatic carcinoma, locus 4), y la eventual pérdida de función de la proteína p53 (11), 

pero el proceso ocurre con mayor rapidez y llega a ser multifocal a causa de la inflamación local en la EII 

(2). De hecho, en los estudios de cribado de inestabilidad genómica secundaria a aneuploidía del ADN en 

pacientes con EII se ha observado una distribución amplia de las poblaciones celulares con este cambio en 

su ADN, llegando a poner en riesgo a todo el colon en su conjunto (12). 

 

Sobre todo se describen alteraciones de la proteína p53 en biopsias de mucosa inflamada en más del 50% 

de pacientes con CU que no tenían cáncer, lo que indica un papel importante de la inflamación en estas 

mutaciones (13), así como en la de otros genes que participan en el desarrollo normal de estas células, 

que a su vez son responsables del aumento de riesgo de CCR en estos individuos. 

 

También el estrés oxidativo juega un papel fundamental, que puede observarse a través del aumento de 

expresión de los genes de la COX-2 y NOS-2 (óxido nítrico sintasa-2), contribuyendo sinérgicamente con 

los mecanismos moleculares antes mencionados tanto en el inicio como en la progresión del proceso de 

carcinogénesis (12). La conjunción de todos estos factores termina por crear un microambiente 

inflamatorio local en el que participan no sólo células de la inmunidad, sino además células epiteliales, del 

estroma, y un intercambio de citocinas y quimiocinas que son cruciales para el desarrollo de cáncer (14). 

 

Además, junto al resto de factores mencionados, se ha observado que las alteraciones en la microbiota 

contribuyen al desarrollo de cáncer en estos pacientes. En modelos murinos no desarrollaban cáncer los 
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ratones libres de gérmenes o tratados con antibióticos (15,16). Los estudios de la microbiota en pacientes 

con CCR demuestran la participación de poblaciones de Fusobacterium, Enterococcus, Escherichia, 

Shigella, Klebsiella, Streptococcus y Peptostreptococcus, Firmicutes, Bacteroidetes, y un agotamiento de 

bacterias pertenecientes a la familia Lachnospiraceae (17,18), y que dejan la puerta abierta a su potencial 

manipulación terapéutica. 

 

Tabla 2. 

Cánceres relacionados con la inmunosupresión farmacológica incluidos agentes biológicos. 

Riesgo con antimetabolitos Riesgo con anti-FNT-α Riesgo con antimetabolitos y 

anti-FNT-α 

Linfoma no-Hodgkin (28–30) Melanoma (24) Linfoma hepato-esplénico de 

células T (32) 

leucemia mieloide aguda y 

síndromes mielodisplásicos (33) 

  

Cánceres de piel no-melanoma 

(carcinomas de basocelular y 

espinocelular; 34–36) 

  

Cánceres del tracto urinario (37)   

 

Abreviaturas: FNT-α, factor de necrosis tumoral-α. 

______________________________________________________________________________________ 

 

La inmunosupresión farmacológica que puede reducir la incidencia de cáncer asociado con la inflamación 

también contribuye al desarrollo de cáncer en estos pacientes (19,20). Las tiopurinas (azatioprina, 

mercaptopurina) y el metotrexato son capaces de dañar directamente el ADN, activar oncogenes, reducir 

la inmunovigilancia fisiológica de células malignas, e interferir con el control inmunitario de virus 

oncogénicos (21–23). Se conoce menos, sobre todo por la escasez de información, respecto a cómo las 
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terapias biológicas contribuyen al desarrollo de tumores (24). En todo caso, los anticuerpos anti-FNT 

(factor de necrosis tumoral)-α, podrían hacerlo interviniendo en la apoptosis de células malignas (25–27). 

 

Una lista de tumores relacionados con la inmunosupresión que se emplea para tratar la EII incluyen a 

linfomas, leucemia mieloide aguda, síndromes mielodisplásicos, cánceres de piel y cánceres del tracto 

urinario (Tabla 2). 

 

En lo referente a los síndrome linfoproliferativos, se describen RIAs para el linfoma no-Hodgkin de entre 

1,6 a 37,5 con el tratamiento con tiopurinas (28–30), la mayoría relacionados con el antecedente de 

infección por el virus de Epstein-Barr (EBV; 31). Queda excluido el linfoma intestinal primario, relacionado 

más que todo con la duración y severidad de la EC (6). El linfoma hepatoesplénico de células T, aunque es 

muy raro, se asocia principalmente con el tratamiento con tiopurinas en combinación con anti-FNT-α, y 

ocurre sobre todo en varones adolescentes y adultos jóvenes (32), no pareciendo existir un amento de la 

incidencia de estos linfomas en aquellos que sólo recibieron anti-FNT-α (24). 

 

Referente a los trastornos mieloides, en la cohorte CESAME (Cancers Et Surrisque Associé aux Maladies 

inflammatoires intestinales En France) estos no aumentaron entre los pacientes con EII en tratamiento 

con tiopurinas (RIA: 1,54; intervalo de confianza al 95 % (IC-95 %): 0,05–8,54), pero sí lo hicieron entre 

aquellos que en algún momento recibieron estos inmunosupresores (RIA: 6,98; IC-95 %: 1,44–20,36; 20). 

 

Para los cánceres de piel, existen pruebas suficientes de que las tiopurinas aumentan el riesgo de 

carcinomas basocelular y espinocelular (34–36). En la cohorte CESAME se observó un aumento del riesgo 

de padecer estos tumores en pacientes con EII en tratamiento con tiopurinas (cociente de riesgos (CR): 

5,9; IC-95 %: 2,1–16,4) y en aquellos que en algún momento se trataron con estos inmunosupresores (CR: 

3,9; IC-95 %: 1.3–12.1; 20). En una gran cohorte retrospectiva de pacientes con EII, no se observó un 

exceso de riesgo para estos tumores en relación con el tratamiento con anti-FNT-α (35).  
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Los estudios han demostrado un mayor riesgo de melanoma en pacientes con EII, sin un mayor riesgo en 

relación con el tratamiento con tiopurinas (35,36), en comparación con el tratamiento con anti-FNT-α 

(24). Los pacientes con EII tratados con estos anticuerpos tienen entre 1,5 y 2 veces más probabilidades 

de desarrollar melanoma que aquellos que no los recibieron (24). 

 

Los estudios con trasplantados de órganos sólidos ya confirmaban que las tiopurinas, así como los 

inhibidores de la calcineurina, aumentan el riesgo de desarrollar un nuevo cáncer o la recurrencia de un 

cáncer previo en pacientes con antecedentes de tumores (38,39). Por esta razón, los oncólogos y 

gastroenterólogos generalmente suspenden la inmunosupresión en los pacientes EII después del 

diagnóstico de cáncer, no reiniciándose esta hasta la remisión del tumor. 

 

En los 17047 pacientes de la cohorte CESAME, el tratamiento con tiopurinas se asoció de forma 

independiente con el desarrollo de cáncer con un CR ajustado de 1,9 (IC-95 %: 1,2–3,0; 19). Sin embargo, 

en el estudio NYCCO (New York Crohn's and Colitis Organisation) no se encontró que el tratamiento con 

anti-FNT-α, antimetabolitos (tiopurinas, metotrexato), o su combinación se relacionara con un mayor 

riesgo de desarrollar cáncer (cáncer de novo o recurrencia de un tumor previo) durante los 5 años 

posteriores al diagnóstico de malignidad (P = 0,14, prueba del orden logarítmico; 40). Además, no se 

observaron diferencias en el riesgo de cáncer de novo o la recurrencia de un tumor previo entre los 

grupos de exposición consdierados (CR con IC-95 % para el tratamiento con anti-FNT-

α/antimetabolitos/antimetabolitos con anti-FNT-α: 0,32, 0,09–1,09/1,08, 0,54–2,15/0,64, 0,26–1,59; 40). 

Los datos de NYCCO mostraron también que la duración del tratamiento con anti-FNT-α después del 

diagnóstico de cáncer no se asoció con el tipo del tumor desarrollado (40). 

 

Los estudios en artritis reumatoide corroboran los hallazgos de NYCCO, demostrando que no existe 

diferencia en el riesgo de cáncer entre los que estuvieron en tratamiento con anti-FNT-α en comparación 

con aquellos que recibieron antimetabolitos solos o combinados con anti-FNT-α (41,42).  
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Tabla 3. 

Riesgo de recurrencia de cáncer en pacientes con EII con inmunosupresión y antecedentes de tumores. 

Riesgo de recurrencia Tipo o localización del tumor 

Bajo (< 10 %) Incidentaloma renal 

Linfoma (Hodgkin, no-Hodgkin) 

Testiculo 

Cervix 

Tiroides 

Intermedio (11–25 %) Útero 

Colon 

Próstata 

Tumor de Wilms 

Elevado (> 25 %) Vejiga 

Sarcoma 

Melanoma 

Cánceres de piel no-melanoma 

Mieloma múltiple 

Tumor renal sintomático 

 

Adaptación del trabajo de Berheim y colaboradores (43). 

Abreviaturas: EII, enfermeda inflamatoria intestinal. 

______________________________________________________________________________________ 

 

No obstante, debe mencionarse que una limitación importante de estos estudios sobre cáncer en 

pacientes con EII es el reducido tamaño de sus muestras. En estos estudios se consideraron, además, 

conjuntamente distintos tipos de tumores. En el estudio NYCCO, por ejemplo, se consideraron todos los 

tumores sólidos, como mama, próstata y pulmón, por lo que es posible que no se refleje la realidad de la 

actividad biológica natural de la carcinogénesis en estos individuos. Hacen falta por tanto más estudios en 
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los que se pueda evaluar directamente los efectos de la inmunosupresión en el desarrollo de cada uno de 

los tumores que presentan los pacientes con EII. 

 

El tratamiento de la EII en pacientes que ya presentan el antecedente de malignidad no deja de ser un 

tema de continuo debate. Aunque el sentir sea el de suspender toda medicación inmunosupresora, deben 

considerarse y se consideran en la clínica factores como el tiempo transcurrido desde el tratamiento del 

cáncer, la gravedad de este y el tipo y localización del tumor (Tabla 3). 

 

En la práctica, en la mayoría de los casos, se debe esperar 2 años desde el tratamiento del cáncer antes de 

empezar o reiniciar el tratamiento inmunosupresor para una EII. Este período se puede extender a 5 años 

en los casos de tumores que presenten un mayor riesgo de recurrencia como es el caso de cánceres del 

tracto urinario, leucemias y mieloma múltiple. Debe prestarse una atención especial a los tumores con 

riesgo de metástasis tardías como el cáncer de mama, melanoma y carcinoma de células renales. 

 

Brechas de información 

Habida cuenta de la información limitada referente al riesgo de cáncer por efecto de la inmunosupresión 

que reciben los pacientes con EII, se conoce aún menos sobre el impacto del tratamiento para el cáncer 

en la propia EII, y aún menos sobre el influjo de la medicación para tratar una EII en resultados específicos 

del cáncer en estos pacientes. 

 

En un estudio del Hospital General de Massachusetts, se evaluó el efecto del tratamiento del cáncer en el 

curso de la EII de 84 pacientes que además presentaban cáncer extra-intestinal (44). Los autores 

encontraron que un 66,7 % de los pacientes con EII activa en el momento del diagnóstico de cáncer 

experimentaron una remisión de su EII por efecto de la quimioterapia. Por el contrario, el 17,4 % de los 

pacientes en remisión de una EII, en el momento del diagnóstico de cáncer o dentro de los 5 años 

posteriores a este experimentaron un brote en relación con el tratamiento de su tumor (44). En el grupo 

de remisión, los autores encontraron que el riesgo para un nuevo brote era mayor entre los pacientes que 

recibieron terapias hormonales solas (CR: 11,56; IC-95 %: 1.39–96.43) o en combinación con 
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quimioterapia (CR: 12,25; IC-95 %: 1,51–99,06). Esto sugiere que las terapias hormonales para el cáncer, 

como el de mama o próstata, podrían interferir con el efecto que pudiera tener la quimioterapia sobre la 

remisión de una EII (44). 

 

En esta cohorte, tras el diagnóstico de cáncer, los pacientes pudieron continuar con el tratamiento con 

anti-FNT-α, apreciándose una ligera disminución del uso de inmunosupresores, del 22 % al 14 % tras el 

diagnóstico de cáncer (44).  

 

Otros estudios han demostrado una modificación importante en el tratamiento de una EII después del 

diagnóstico de cáncer. En un estudio de una base de datos prospectiva clínica francesa, un diagnóstico de 

cáncer extraintestinal tuvo un impacto marcado en el tratamiento de una EII, pero esto no se asoció con 

modificaciones significativas en la actividad de la EII (45). El diagnóstico de cáncer extraintestinal en estos 

pacientes motivó algunos cambios en la estrategia terapéutica, como un menor uso de tiopurinas (19 % 

versus 25 %, P < 0,001) y un mayor uso de cirugía intestinal (4 % versus 2,5 %, P = 0,05; 45). 

 

Referente a la radioterapia, en general, los oncólogos se muestran reacios a la irradiación pélvica de los 

pacientes con EII, ya que se desconoce en gran medida la tolerancia a este tratamiento en estos 

pacientes. Solo existe un estudio en la literatura, el trabajo de Green y colaboradores (46) que examinó 

retrospectivamente a 47 pacientes con EII y cáncer de recto que fueron atendidos en un período de 34 

años (1960–1994) en el Hospital Monte Sinai de Nueva York. Los autores encontraron una tasa de 

supervivencia general a 5 años del 42 % y una supervivencia libre de enfermedad del 43 % en este mismo 

periodo de tiempo, que fueron comparables a los resultados publicados para este tumor en pacientes sin 

EII, aunque estos hallazgos excluían a aquellos pacientes que presentaban tumores de alto grado (46). 

Además, las complicaciones referentes a la morbilidad gastrointestinal, incluyendo la obstrucción 

intestinal, fueron comparables a las notificadas en varios ensayos con muestras más grandes en que se 

habían utilizado quimioterapia y radioterapia (46). 
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En cuanto a la quimioterapia, un estudio muy pequeño con 8 pacientes con EII y cáncer gastrointestinal 

mostró que el evento adverso gastrointestinal más común fue la diarrea, con un 38 % de pacientes que 

experimentaron más de 7 deposiciones diarias respecto a su ritmo habitual, todo lo cual ocurrió en 

pacientes con EC (47).  

 

En lo referente a la inmunoterapia para tratar el cáncer en los pacientes con EII, se han hecho estudios 

con anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 ó antígeno 4 del linfocito T citotóxico) para 

tratar el melanoma, y anti-PD-L1 (programmed death ligand 1 ó ligando 1 de muerte programada) para 

tratar el melanoma, cáncer de pulmón de células no-pequeñas y otros tumores. Estos estudios describen 

una colitis inmune asociada a estos agentes similar a la observada en la EII, que suele responder al 

tratamiento con corticoides, aunque en algunos casos es necesario emplear anti-FNT-α (48,49). Estos 

hallazgos coinciden con los de un estudio reciente en el que la mitad de los pacientes con melanoma 

avanzado y que presentaban de base una artritis reumatoide, EII, o psoriasis, presentaron brotes de su 

enfermedad auto-inmune al ser tratados con ipilimumab (50). Estos brotes respondieron 

satisfactoriamente a los corticoides y al tratamiento con infliximab (50), como en los estudios llevados a 

cabo sólo con pacientes con EII (48,49). 

 

Asimismo, varios estudios han examinado el efecto del tratamiento para la EII en varios resultados del 

cáncer. Los resultados de muchos de estos estudios resultan inconcluyentes al respecto del papel de los 

anti-FNT-α en la mejora de la caquexia y el aumento de la tolerancia a la quimioterapia en pacientes con 

cáncer de pulmón de células no-pequeñas, carcinoma de células renales y cáncer de páncreas (51–53). 

Además, en los pacientes tratados con estos agentes biológicos la aparición de cáncer durante el 

tratamiento parece no asociarse a un peor pronóstico del tumor, aunque queda pendiente confirmar si 

tendrían un efecto protector frente a tipos agresivos de cáncer de mama y otros tumores (54,55). 
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Capítulo 2 

Justificación 

El aporte de los datos del mundo real 
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El término “pruebas del mundo real”, que lo utilizan ampliamente aquellos que desarrollan productos 

médicos o que estudian, brindan y pagan por la atención sanitaria, posee una acepción en investigación 

en salud que para los no conocedores puede resultar esquivo. Este hace referencia a la información 

procedente de la atención sanitaria obtenida de fuentes distintas a la clásica en investigación en salud que 

aportan los ensayos clínicos. Esta información la proveen los historiales de salud electrónicos (HSE), datos 

de facturación y reclamaciones, registros de productos sanitarios y enfermedades, y todos los datos 

recopilados a través de dispositivos personales y aplicaciones de salud, entre otros (56). 

 

La clave para comprender, por tanto, este término yace en la utilidad de este tipo de pruebas científicas, 

que no es otra que complementar el conocimiento obtenido a través de los ensayos clínicos tradicionales, 

dadas sus limitaciones bastante conocidas, sobre todo aquellas referentes a la generalización de sus 

hallazgos (57). En este sentido, las pruebas del mundo real surgen de la necesidad de ver cuál es el 

desempeño en circunstancias de la vida real de aquellas intervenciones que se ha investigado con el rigor 

que ha permitido concluir que estas funcionan. 

 

La aportación que hacen las pruebas del mundo real al conocimiento conciernen al desarrollo de los 

tratamientos, la atención centrada en el paciente, los sistemas de atención sanitaria incluida su mejora, y 

la vigilancia de la eficacia y los efectos adversos de las intervenciones en salud. Además, este tipo de 

pruebas permiten conocer cómo factores como el entorno de la atención sanitaria incluidas las 

características de los proveedores y del sistema de salud en sí influyen en el efecto del tratamiento y los 

resultados asociados a este.  

 

La ventaja más importante atribuible a las pruebas del mundo real es probablemente su capacidad de 

permitir responder a las preguntas de investigación planteadas sobre la base de exploraciones incluyendo 
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un amplio número de personas (58). No obstante, el que la información recogida provenga de distintos 

tipos de fuentes puede hacer temer respecto a la calidad de esta, y respecto a cómo evaluarla de la mejor 

manera. La experiencia de los investigadores que tratarán estos datos es por tanto crucial, sobre todo en 

lo que respecta a la concepción de diseños de estudio específicos, para extraer conclusiones correctas y 

fiables respecto a las intervenciones de interés para la población definida por la o las fuentes de datos. 

 

Ensayos tradicionales versus mundo real 

Frente a los límites que impone la realización de los “tradicionales” ensayos clínicos, que se llevan a cabo 

en poblaciones específicas y seleccionadas sobre la base de criterios de inclusión extrictos, y que 

requieren de rigurosas condiciones de estudio para confirmar el efecto de la intervención de interés, los 

estudios con datos del mundo real son capaces de permitir la generalización de los hallazgos obtenidos en 

los ensayos clínicos al confirmar que las intervenciones estudiadas “formalmente” funcionan en 

condiciones de la vida real (validez externa), y todo esto con un menor coste (59).  

 

No obstante, el empleo de datos del mundo real puede verse limitado por el hecho de que la información 

recogida suele no haber sido provista con el fin de hacer investigación (60). En este sentido, las iniciativas 

por dotar de esta finalidad a los HSE, registros y otras fuentes claves en esta provisión de información 

continúa siendo una tarea pendiente de resolver. Quizás haga falta ir más allá de la definición de 

“fenotipos” (p. ej., condiciones de salud y enfermedad, enfermos) que, de momento, permiten a los 

investigadores saber cómo buscar lo que se quiere buscar en las fuentes que proporcionan la información 

a evaluar (61), sin poner límites al número de participantes que se pueden estudiar. 

 

Aplicaciones para los datos del mundo real 

Los datos del mundo real alimentan fundamentalmente el conocimiento que aporta la investigación 

observacional, pero también es posible con ellos la evaluación de las intervenciones, ya sea con o sin 

aleatorización, aunque esto último resulte contradictorio, pero a la vez se espere como parte de la 

evolución de los usos de este tipo de información.  
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El estudio ADAPTABLE (Aspirin Dosing: A Patient-centric Trial Assessing Benefits and Long-Term 

Effectiveness) es un ejemplo claro del uso de datos del mundo real en los entornos de intervención. En 

este ensayo, 20.000 participantes se asignaron aleatoriamente a una de las dos dosis de aspirina 

comúnmente utilizadas para determinar cuál de estos dos regímenes era el mejor para la prevención 

secundaria de la enfermedad cardiovascular (62). Este y otros ensayos denominados “pragmáticos”, como 

su nombre lo indica, proveen al clínico de una visión real de lo que ocurre en la práctica clínica, con el fin 

de mejorar la toma de decisiones frente al paciente. 

 

No obstante, se recomienda cautela en la interpretación de los resultados procedentes de los estudios 

con estos datos, sobre todo cuando se evalúa el efecto de una intervención determinada y no se ha 

previsto la aleatorización a los participantes (60). En este sentido, el desarrollo de enfoques 

metodológicos “innovadores” destinados a vencer sobre todo el influjo de los factores de confusión deja 

la puerta abierta a innumerables técnicas, pero estas deberán antes confirmar su utilidad para su puesta 

en marcha formal.  

 

Los datos del mundo real en oncología 

Los datos del mundo real son también un componente importante en investigación en oncología. Las 

pruebas que se generan respecto al uso, efectividad y seguridad de los nuevos tratamientos, así como de 

la combinación de estos con los clásicos citostáticos para tratar el cáncer en la práctica clínica, ocupan un 

papel preponderante y de interés para todos los involucrados en las decisiones referentes a la mejora de 

la atención de estos enfermos (63). Con estos datos es posible apreciar los patrones de uso de los 

medicamentos y los resultados asociados a estos en el tratamiento del cáncer. 

 

Sin embargo, para el empleo apropiado de este tipo de información es necesario un diseño correcto de 

estudio, que a su vez necesita de una pregunta de investigación correctamente planteada. Sobre la base 

de un modelo conceptual, para la elaboración de la pregunta de investigación, deberán considerarse 

elementos como la población, intervención, el comparador, resultados, momento y contexto, en una 

intención de hacer investigación centrada en el paciente (64). Estos elementos se definen previamente a 



 34 

la realización de todo ensayo clínico, y constituyen una manera de “sistematizar” una investigación con 

datos del mundo real como se hace en los ensayos (65). 

 

Puede también ser útil considerar qué se responderá con la pregunta de investigación (Figura 1), si se 

describirá un hecho (p. ej., los patrones de uso de determinados medicamentos), irá a predecir algo (p. 

ej., identificar a aquellos sujetos que probablemente estén en riesgo de desarrollar un evento 

determinado), o estimará el efecto de una intervención determinada (63). Esto ayudará a aclarar los 

objetivos que se han de plantear tras formularse la pregunta de investigación (66). 

 

Asimismo, es necesario conocer los datos a los que se va a tener acceso, es decir, qué información 

aportan estos, así como la población que estos datos involucran. Nuevamente, los elementos que 

ayudaron a construir la pregunta de investigación, la población, intervención, el comparador, resultados, 

momento y contexto permitirán saber qué información se exigirá de las fuentes a acceder (63). 

 

Finalmente, se debe conocer la adecuación de la fuente de datos a la pregunta de investigación 

propuesta. Esto incluye saber el propósito inicial por el que se recogieron los datos a los que se va a 

acceder, y la posibilidad de adaptar la fuente que aporta estos datos a la investigación a desarrollar (63). 

Constituye otro componente clave para un correcto diseño de estudio saber además que podrán definirse 

las variables de interés con los datos recabados, al garantizarse la validez e integridad de esta 

información, y tras identificar los límites de esta (Figura 1).  
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Figura 1. 

Modelo conceptual para guiar la selección de la fuente de datos del mundo real en investigación en 

oncología. 

Adaptación del trabajo de Penberthy y col., 2022 (63). 

______________________________________________________________________________________ 

 

Fuentes de datos del mundo real en investigación en oncología 

La variedad de tipos de fuentes disponibles es amplia y en expansión. Sin embargo, no todas estas fuentes 

que en investigación en otras áreas alcanzan relevancia, se pueden utilizar con el rendimiento que se 

quisiera en investigación en oncología. Los HSE y registros constituyen pilares importantes, sobre todo por 

su capacidad de vincularse en la adquisición de información, lo que quizás con otras fuentes no es posible. 

Nuevamente, el propósito inicial por el que se recogieron los datos a los que se va a acceder, y la 

evolución de este propósito hacia hacer investigación reflejan de qué información se dispone, y de si esta 

se adapta a la investigación que se quiere llevar a cabo. 

 

Asimismo, por la fragmentación del sistema de atención sanitaria, estas fuentes se las encuentra 

constituidas de múltiples componentes (p. ej., los HSE proveen información recabada a partir de informes 

de patología, resultados de laboratorio, notas del proveedor de salud, etc.), necesitando tratar la 

información recogida previamente para su evaluación de manera estructurada. 

 

Muchas veces tampoco se tiene acceso a toda la información requerida, lo que ocurre básicamente por 

fallos de registro, por ejemplo, cuando la atención de los enfermos se ha llevado a cabo fuera del sistema 

de atención, y cuando no es posible vincular la adquisición de los datos de estos individuos en las fuentes 

accedidas. Esto ocurre típicamente con los pacientes recientemente diagnosticados de cáncer, cuando 

aún no se los ha visto en oncología, y con aquellos en las etapas avanzadas en su enfermedad, cuando 

requieren de cuidados paliativos del que son responsables los médicos de atención primaria (63). 
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Frente a los límites mencionados, se debe insistir por tanto en la evaluación adecuada de la información 

disponible a través de diseños de estudio correctos, que permitan el acceso a las fuentes más idóneas con 

las que sea posible responder a la pregunta de investigación planteada (67). 

 

Referente a los registros, estos se crean con un un propósito específico (p. ej., para recopilar información 

sobre tumores raros o síndromes familiares) que permite una recogida de datos más uniforme y 

sistemática, en comparación con los HSE. En oncología, se dispone de los registros para muestras de 

conveniencia (p. ej., registros de voluntarios para tipos de cáncer específicos, registros de medicamentos 

específicos), registros hospitalarios y de centros, y registros poblacionales, estos últimos pueden 

sobrepasar las fronteras de un país o región y llegar a ser mundiales (63). 

 

La vinculación de los registros en la adquisición de la información, sobre todo entre los registros 

hospitalarios y poblacionales provee de una imagen más que completa del paciente oncológico, con la 

posibilidad de un seguimiento de los enfermos desde el diagnóstico de cáncer, con la opción incluso a una 

caracterización genómica de los tumores y de los detalles del tratamiento, hasta el fallecimiento de los 

pacientes (68). A través de estos registros es posible comprender mejor los avances terapéuticos y su 

impacto fuera de lo que se pueda haber concluido en los ensayos clínicos con los mismos pacientes. 

 

Además, muchos registros recogen información de la que no es posible disponer a partir de otras fuentes, 

como datos de exposición detallados (p. ej., dieta, tóxicos) o resultados informados por los pacientes, 

cuando se destinan para este fin (63). 

 

Con el aumento exponencial de datos del mundo real, su evaluación destinada a dar respuesta a 

interrogantes pendientes en oncología constituye todo un reto. Sin embargo, a mayores de todo lo 

mencionado anteriormente, la formación de los investigadores que tratarán este tipo de información es 

también un aspecto muy importante. La información procedente de los ensayos clínicos no es suficiente 

hoy en día para tener una idea completa del paciente oncológico en el que pueden coexistir otras 

patologías y sobrevenir diversas circunstancias (69). 
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Capítulo 3 

Hipótesis y objetivos 
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La morbilidad gastrointestinal en los pacientes con EII y cáncer se ha descrito frecuentemente asociada al 

empleo de sólo quimioterapia, especialmente cuando se trata con 5-fluorouracilo o irinotecan (47), 

quimioterapia y tratamiento hormonal y sólo tratamiento hormonal (44), y cuando se combina 

quimioterapia con agentes anti-angiogénicos (70,71) o inmunoterapia (72). 

 

No obstante, el sustrato fisiopatológico de esta afección no es el mismo para todas las combinaciones, y 

llaman particularmente la atención los mecanismos implicados en el uso de moléculas como los 

inhibidores de la tirosina kinasa (70), o bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea la unión del 

factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth Factor) con sus 

receptores VEGFR 1 y VEGFR 2. Particularmente con bevacizumab, se cree que a través del efecto que 

ejerce este en la angiogénesis, se produce isquemia, que explica la perforación intestinal y dehiscencia de 

anastomosis observadas, entre otros efectos (71). Este efecto de bevacizumab que es común a otros anti-

angiogénicos (70), difiere del inmune asociado al uso de ipilimumab, un anticuerpo monoclonal anti-CTLA-

4, o infeccioso, descrito con el tratamiento con rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (73). 

 

Este trabajo de tesis doctoral presenta la morbilidad gastrointestinal y otros efectos adversos de la 

combinación de quimioterapia con bevacizumab en pacientes con EII que presentaron tumores del tracto 

gastrointestinal y extra-intestinales. Este se elaboró con la información procedente de HSE de pacientes 

tratados en un centro de referencia europeo para el cáncer, y aporta las pruebas que contribuirán a 

confirmar en circunstancias de la vida real el perfil de efectos adversos de bevacizumab, que ya se ha 

investigado “formalmente” via ensayos clínicos (71). 
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A día de hoy, hacemos frente a una brecha de información importante en lo referente al impacto del 

tratamiento para el cáncer en pacientes con EII, no disponiendo de la información necesaria sobre 

muchas moléculas, lo que hace compleja la atención de estos enfermos. 

 

Las decisiones respecto a seguir, o no, empleando determinados medicamentos se basan en la 

información que se compila a partir de ensayos clínicos y estudios con datos del mundo real. A pesar de 

sus límites, estos últimos resaltan el valor y potencial de contar con la experiencia de los clínicos que son 

lo que prescriben finalmente los medicamentos evaluados, resultando atractivos sobre todo en el 

tratamiento de enfermedades que acarrean paradigmas más que éticos (74). 

 

El estudio que presenta esta tesis doctoral, cuyo desarrollo se expone en las secciones siguientes, se 

publicó en la revista en abierto Cancers, del grupo editorial MDPI (Multidisciplinary Digital Publishing 

Institute), el 13 de junio de 2022 (75). No obstante, debe mencionarse que los resultados preliminares de 

este trabajo se presentaron en la reunión anual de ASCO (American Society of Clinical Oncology), Simposio 

de Cánceres Gastrointestinales del año 2019 (76). 

 

Objetivo principal 

A efectos de definir el objetivo primordial de nuestro trabajo, esta tesis doctoral tuvo bien recuperar y 

presenta pruebas del mundo real referente al perfil de seguridad del tratamiento con bevacizumab 

combinado con quimioterapia, al que se sometieron pacientes con EII que desarrollaron tumores 

gastrointestinales y extra-intestinales. Nuestro estudio se concibió, por tanto, para responder a la 

pregunta de investigación de cúales y cuál es la frecuencia de efectos adversos con esta modalidad de 

tratamiento, que, sobre la base de un modelo conceptual, se concretó concerniente a pacientes con EII en 

remisión o con actividad calificada como moderada por quienes atendieron a estos enfermos. 

 

Por consiguiente, los resultados que presentamos son el reflejo de la actividad asistencial con pacientes 

con cáncer y EII que se siguieron y trataron en un centro oncológico de referencia en Europa, por lo que 

estamos seguros de que nuestro estudio contribuirá a mejorar el conocimiento y a cerrar la brecha de 
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información que existe respecto al tratamiento del cáncer en estos pacientes, permitiendo entender 

mejor el empleo de bevacizumab comparado con la información disponible hoy en día respecto al uso de 

este anti-angiogénico. 

 

Objetivos secundarios 

Este trabajo ha buscado evaluar las pruebas referentes a la morbilidad gastronintestinal asociada al 

tratamiento con bevacizumab combinado con quimioterapia. También se ha buscado presentar otros 

efectos adversos de esta combinación. Los resultados que se muestran tienen bien describir el perfil de 

seguridad de la combinación evaluada, de la mano de su eficacia, separadamente en pacientes con EII en 

remisión o con actividad moderada. Nuestro estudio también se centró en describir a la población 

objetivo, la atención que se la brindó y los resultados observados, tal cual se recuperaron a partir de los 

HSE a los que se tuvo acceso. Además, se ha procurado presentar toda la información recabada y 

sintetizada en el contexto actual del uso de estos medicamentos. 
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Capítulo 4 

Parte experimental 
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Esta tesis doctoral presenta los resultados de la evaluación del perfil de seguridad del tratamiento con 

bevacizumab combinado con quimioterapia, al que se sometieron pacientes con EII que desarrollaron 

tumores gastrointestinales y extra-intestinales, y que fueron atendidos en el Instituto Gustave-Roussy 

(IGR), situado en la localidad de Villejuif, en Valle del Marne, al sur de París, Francia, primer centro 

europeo de lucha contra el cáncer y pionero en investigación en oncología, y en el que se atienden cerca 

de 12.000 pacientes con cáncer cada año. 

 

En los párrafos siguientes se proporcionan los mayores detalles posibles respecto a los materiales y 

métodos empleados en este trabajo. Cualquier aclaración repecto a estos puede dirigirse a cualquiera de 

los autores que aparecen en el artículo publicado en la revista en abierto Cancers, de MDPI, el 13 de junio 

de 2022 (75), o en la comunicación indizada presentada en la reunión anual de ASCO, Simposio de 

Cánceres Gastrointestinales del año 2019 (76). 

 

Diseño de estudio 

Sobre la base de un modelo conceptual (65), se concibió un diseño transversal a través del cual se 

recuperó retrospectívamente toda la información de interés de la contenida en los HSE de pacientes con 

EII y cáncer atendidos en el IGR entre el 1 de abril de 2007 y 31 de mayo de 2016. Se tuvo acceso a las 

notas de los médicos responsables de la atención de estos enfermos, los informes de patología, y 

resultados de laboratorio y de otras pruebas, entre otros partes, con el fin de caracterizar a estos 

enfermos no sólo por la información relativa a su EII o tumor (61). Dos investigadores, médicos con 

actividad en el IGR, fueron los responsables y llevaron a cabo el tratamiento de la información recopilada, 

la que se realizó independientemente y sin mediación de ningún conciliador. 
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Este estudio se desarrolló y sus hallazgos se presentan siguiendo las recomendaciones RECORD (Reporting 

of Studies Realizado usando Observational Routinely Collected Health Data; 77) y STROBE (Strengthening 

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; 78), habida cuenta de la naturaleza de la pruebas 

recuperadas y el fin de la evaluación que se llevó a cabo. 

 

Este estudio fue aprobado por el comité de ética local, tras comprobar que los métodos que se siguieron 

iban en consonancia con la Declaración de Helsinki (79), como se exige para todo estudio con seres 

humanos.      

 

Población objetivo 

Se consideraron elegibles y se incluyeron en tanto que participantes a todos los pacientes con EII en 

remisión o con actividad calificada como moderada, que fueron atendidos en el IGR tras haber sido 

diagnosticados de cáncer y derivados por este motivo al centro desde sus centros de procedencia. Para 

ser elegibles, estos enfermos debieron ser atendidos dentro del perido de estudio definido por los 

investigadores, es decir, desde el 1 de abril de 2007 al 31 de mayo de 2016, asumiendo como referencia el 

primer registro de atención de estos individuos. 

 

Conocidos los participantes, a través de sus HSE, revisando todos los partes a los que se tuvo acceso, se 

buscaron, además de las características de la EII y del tumor (incluyendo mutaciones para determinados 

tipos de cánceres), las demás comorbilidades que padecían estos pacientes y otros detalles con el fin de 

caracterizar a la población objetivo de este estudio (61), que incluyeron estado funcional según la escala 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group; 80) y tabaquismo y otros hábitos tóxicos. Toda la 

información fue recabada a fecha 31 de octubre de 2019.  

 

Como mínimo, todos estos enfermos debieron haberse sometido a un examen radiológico mediante 

tomografía computarizada (y/o resonancia magnética) cada 8 a 12 semanas o con mayor frecuencia si 

existía la indicación clínica y de acuerdo con las pautas del método RECIST (Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumours) que se presenta (Tabla 4) y ejemplariza a continuación (Figura 2; 81).  
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Tabla 4. 

Método RECIST 1.1 empleado para la evaluación de la respuesta al tratamiento. 

Criterios de 

respuesta 

Lesiones diana* Lesiones no diana** Lesiones de nueva aparición 

RC Desaparición de todas las lesiones diana. 

Si adenopatías, eje corto < 10 mm. 

 

Desaparición de todas las lesiones no diana y 

normalización de los niveles de marcador 

tumoral. 

Si adenopatías, eje corto < 10 mm. 

SI 

RP Reducción del 30% en la suma de los 

diámetros de las lesiones diana, tomando 

como referencia el estudio basal. 

SI SI 

PE Incremento ≥ 20% en la suma de los 

diámetros de las lesiones diana tomando 

como referencia la suma menor en todo el 

estudio, y, 

La suma debe demostrar también un 

incremento absoluto ≥ 5mm 

No hay criterios objetivos. 

Aumento de las lesiones no medibles de tal 

magnitud que sea comparable a una PE en caso 

de lesión diana. 

No hay criterios específicos para la 

identificación de lesiones de nuevas. 

La aparición de una lesión nueva supone 

clasificar como PE. 

La aparición de metástasis se consideran 

siempre como PE. 
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Sólo con un incremento moderado en el tamaño 

de una o varias lesiones no diana no es 

suficiente para considerar PE. 

No RP / No PE SI Persistencia de una o más lesiones no diana y/o 

Niveles del marcador tumoral por encima de los 

límites normales 

SI 

EE Ni la suficiente reducción para RP ni el 

suficiente incremento para PE, tomando 

como referencia la suma menor de diámetros 

durante el estudio 

SI SI 

 

*Las lesiones diana (2 por órgano ó 5 en total) se consideran medibles cuando el diámetro de su eje largo es mayor o igual a 10mm, considerándose no medibles por 

debajo de ese tamaño. En el caso de las adenopatías, estas se consideran medibles si su eje corto es mayor o igual a 15mm, no medibles entre 10 y 14 mm, y no 

patológicas las menores de 10 mm o no valorables. 

**Las lesiones no diana no requieren ser medidas pero se debe notificar cualquier cambio en ellas respecto al estudio basal. En caso de existir muchas lesiones no 

diana afectando a un mismo órgano, estas se documentarán como múltiples. 

 

Adaptación del trabajo de Eisenhauer y colaboradores (80). 
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Abreviaturas: EE, enfermedad estable; PE, progresión de la enfermedad; RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial; SI, sin información. 

________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
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Figura 2. 

Ejemplo de evaluación de la respuesta al tratamiento en una lesión diana. 

EB: Estudio basal; EE: Enfermedad estable; PE: Progresión de la enfermedad; RP: Respuesta parcial.  

______________________________________________________________________________________  

 

También la administración de los tratamientos y los efectos adversos de la medicación debieron 

registrarse en cada visita, calificándose de acuerdo con la versión 4.0 de los criterios comunes para la 

evaluación de las reacciones adversas (CTCAE por Common Terminology Criteria for Adverse Events; 82). 

Estos criterios se utilizaron debido a que otorgan una escala de graduación de estas reacciones adversas 

de acuerdo a su severidad (Tabla 5), a través de 26 items representados por los órganos o sistemas 

anatómicos o fisiológicos, la etilogía de la reacción adversa, las alteraciones analíticas, y otros diversos 

problemas susceptibles de ser observados (Tabla 6). 

 

Tabla 5. 

Graduación considerada de la severidad de los efectos adversos. 

Graduación Explicaciones 

Grado 1 Leve 

Asintomáticos o síntomas leves 

Intervención no indicada. 

Grado 2 Moderado 

Intervención mínima, local o no invasiva (incluye 

cambios en dieta, ropa, asistencia) 

Grado 3 Severo pero sin riesgo vital 

Requiere de hospitalización, sobrepasa el 

autocuidado, y puede ser imposibilitante y 

conducir a postración. 

Grado 4 Existe riesgo vital  
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La intervención urgente está indicada. 

Grado 5 Muerte en relación con la reacción adversa al 

fármaco administrado. 

 

Traducción al español del documento de National Cancer Institute (82). 

______________________________________________________________________________________ 

 

Tabla 6. 

Órganos o sistemas, etilogía, alteraciones analíticas y otros problemas consideradas efectos adversos. 

Itemps 

Sangre y sistema linfático 

Trastornos cardiacos 

Trastornos congénitos, familiares y genéticos 

Trastornos de oído y del laberinto 

Trastornos endocrinos 

Trastornos oculares 

Trastornos gastrointestinales 

Trastornos generales 

Trastornos hepatobiliares 

Trastornos del sistema inmunológico 

Infecciones o infestaciones 

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos 

Trastornos en parámetros analíticos 

Trastornos del metabolismo y la nutrición 

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pólipos) 

Trastornos del sistema nervioso 
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Problemas en el embarazo, puerperio y condiciones perinatales 

Trastornos psiquiátricos 

Trastornos renales y del sistema urinario 

Trastornos del aparato reproductor y de la mama 

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos 

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutáneo 

Circunstancias sociales 

Problemas con procedimientos quirúrgicos y médicos 

Trastornos vasculares 

 

Traducción al español del documento de National Cancer Institute (82). 

______________________________________________________________________________________ 

 

La evaluación de la actividad de la EII en el momento del diagnóstico de cáncer fue realizada por médicos 

especialistas del aparato Digestivo, de acuerdo con el impacto de la enfermedad en el paciente (signos y 

síntomas, repercusión en la calidad de vida), y la carga y curso de enfermedad individual, que 

consideraron los brotes, localización y extensión, parámetros inflamatorios, así como la necesidad de 

cirugía y/o radioterapia, separádamente para la CU y la EC (83). 

 

Hasta los 6 meses antes del diagnóstico de cáncer, se consideró y calificó como actividad moderada de la 

EII cuando los pacientes refirieron diarrea, pérdida de peso, dolor abdominal, sangre o mucosidad en las 

heces, o manifestaciones extraintestinales tipo eritema nodoso, espondilitis anquilosante, iritis, etc., 

entre otras, y cuando los hallazgos endoscópicos o histológicos fueron compatibles con el diagnóstico de 

enfermedad moderádamente activa, además de presentar niveles elevados de proteína C reactiva o de 

otros reactantes de fase aguda. También, hasta los seis meses previos al diagnóstico del tumor, se 

consideró como EII en remisión o inactiva a la ausencia de síntomas, junto con la remisión de la 

enfermedad observada en la endoscopia y confirmada histológicamente, con niveles normales de 

proteína C reactiva y de otros reactantes de fase aguda (83).  
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Exclusiones 

Se excluyeron de este estudio a los pacientes menores de 18 años en el momento del diagnóstico de 

cáncer, así como a todos aquellos tratados sólo con quimioterapia. También se excluyeron a los pacientes 

con cánceres pulmonares centrales, es decir, de células pequeñas, escamoso y adenocarcinoma (84), y 

aquellos con sangrado activo, metástasis cerebrales, tratamiento anticoagulante, y grado 3 o más de 

deterioro del estado funcional según la escala ECOG (80), debido al elevado riesgo de sangrado en 

relación con el uso de bevacizumab en estos individuos. 

 

Otros criterios de exclusión fueron los siguientes: proteinuria en tira ≥ 1+ (85), hipertensión no controlada 

antes del inicio del tratamiento, es decir, cifras de tensión arterial de 140/90 o mayores, según las 

recomendaciones recientes en Europa (86), enfermedad renal crónica estadio 3A o mayor, de acuerdo a la 

clasificación KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), es decir, con un aclaramiento de 

creatinina menor de 60 ml/min (87), y trastornos de la cicatrización de heridas y eventos 

tromboembólicos arteriales en los últimos 6 meses. Finalmente, se excluyeron a los pacientes que ya se 

encontraban participando en algún ensayo clínico. 

 

Análisis de la información 

Se creó una base de datos de carácter anónima con la información sociodemográfica y de salud recabada, 

la cual se describe líneas arriba, y con esta se construyeron las variables con las que se llevaron a cabo los 

cálculos del análisis estadístico, para el que se utilizó el paquete estadístico NCSS (Number Cruncher 

Statistical System) 2020 (Kaysville, Utah, E.E. U.U.). Según lo que correspondió, las variables se 

confeccionaron y se presentan a través de porcentajes acompañados de su respectivo IC-95 %, media y 

desviación típica (DT), y mediana y rango intercuartílico (RIC). 

 

A efectos de nuestro análisis de contraste, como apropiado, las comparaciones efectuadas que se hicieron 

con variables categóricas, se llevaron a cabo utilizando la prueba de chi-cuadrado (fórmula no 

presentada). No se efectuaron comparaciones con variables continuas. Para estas comparaciones y el 
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resto de cálculos, se consideró un p-valor ≤ 0,05 para concluir en la significación de los resultados 

obtenidos. 

 

Los pacientes fueron censurados en el momento en que se supo sobre la progresión de su enfermedad, 

del último contacto o de su muerte, respecto al momento de su inclusión en este estudio, lo que permitió 

calcular la supervivencia libre de progresión (SLP), y en este entorno de dicotomía, la cofección de las 

curvas respectivas al estimar la función de supervivencia (método de Kaplan-Meier), cuya fórmula se 

presenta a continuación: 

𝑆(𝑡) =&
𝑛! − 𝑑!
𝑛!"!#"

 

 

𝑆(𝑡) es la función de supervivencia, para una muestra de tamaño 𝑁 en la que se determina la 

probabilidad de que uno de sus integrantes viva más que un tiempo 𝑡:  

𝑡$ ≤ 𝑡% ≤ 𝑡& ≤ ⋯ ≤ 𝑡' 

 

Todos los tiempos 𝑡! que discurren hasta la muerte de todos los integrantes de la muestra permiten 

definir el número de muertes en el momento 𝑡!, que se denomina 𝑑!, y el número de sujetos “en riesgo” 

justo antes de 𝑡!, que se denomina 𝑛!. De no haber censura, 𝑛! es el número de supervivientes 

inmediatamente antes del momento 𝑡!. Con censura, es el número de supervivientes menos el número de 

casos censurados. 
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Capítulo 5 

Resultados y Discusión
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Los hallazgos de este trabajo involucran a una proporción del total de 68 pacientes con EII que fueron 

atendidos en el IGR por haber desarrollado cáncer, desde el 1 de abril de 2007 al 31 de mayo de 2016. En 

total, 27 pacientes (EC: 22 pacientes (81 %); CU: 5 pacientes (19 %)) con tumores gastrointestinales y 

extra-intestinales fueron tratados con bevacizumab y quimioterapia (Tabla 7), y cumplieron con los 

criterios de inclusión (ver capítulo 4. Experimentos). Esto llevó a excluir a 41 (60 %) pacientes, 

básicamente debido a que fueron tratados sólo con quimioterapia. De estos 41 individuos, un paciente 

con cáncer de pulmón de células no-pequeñas no central (76) se excluyó además por presentar un grado 

3 de deterioro del estado funcional según la escala ECOG (80). No hubo que excluir a ningún participante 

de este estudio por ser menor de 18 años.  

 

La mediana de edad en el momento del diagnóstico de la EII fue de 44,7 años (RIC: 23–73). La mayoría de 

participantes en este estudio fueron de sexo femenino (16 pacientes (59 %) versus 11 pacientes (41 %)). 

La manifestación intestinal más frecuentemente observada fue la pancolitis, que presentaban dos de los 

cinco pacientes con CU (40 %) y cinco de los 22 pacientes con EC (23 %). Además, de los 27 participantes, 

cinco pacientes (19 %) habían consumido o consumían tabaco, no pudiéndose conocer la historia de este 

hábito tóxico en 10 pacientes (37 %; Tabla 7).  

 

Asimismo, 18 pacientes (67 %) presentaron una EII en remisión y 9 pacientes (33 %) presentaron una EII 

con actividad calificada como moderada en el momento del diagnóstico de cáncer. El tratamiento de la EII 

en los 6 meses previos al diagnóstico del tumor fueron corticosteroides sistémicos (dosis equivalentes de 

prednisona > 20 mg/día) en cinco pacientes que presentaban una EII con actividad moderada (56 %) e 

infliximab en un paciente con EII en remisión (6 %; Tabla 7). Los restantes veintiún pacientes (78 %) no se 

encontraban recibiendo ningún tratamiento sistémico, aunque estos se trataban con aminosalicilatos y 

corticosteroides tópicos intestinales.  
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Tabla 7. 

Características demográficas y clínicas de la población objetivo. 

 Todos los pacientes§ 

(N = 27) 

EII en remisión$ 

(n = 18) 

EII con actividad moderada$  

(n = 9) 

Edad en años al diagnóstico de EII, 

mediana (RIC) 

 

44,7 (23–73) 

 

46,5 (25–73) 

 

41,6 (23–54) 

Tiempo desde el diagnóstico de EII 

hasta el diagnóstico de cáncer, 

mediana (RIC) 

 

 

15 (0,5–39) 

 

 

18 (6–39) 

 

 

11 (0,5–19) 

Sexo, n (%) 

  Masculino 11 (41 %) 7 (39 %) 4 (44 %) 

  Femenino 16 (59 %) 11 (61 %) 5 (56 %) 

Tipo de EII y afectación 

  Colitis ulcerosa, n (%) 5 (19 %) 5 (28 %) 0 

    Pancolitis, n 2 2 SI 

    Indeterminada, n 3 3 SI 

  Enfermedad de Crohn, n (%) 22 (81 %) 13 (72 %) 9 (100 %) 
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    Pancolitis, n 5 2 3 

    Colitis del lado izquierdo, n 1 1 0 

    Colitis del lado derecho, n 0 0 0 

    Íleon terminal, n 3 0 3 

    Íleon y colon, n 5 2 3 

    Indeterminada, n 8 8 0 

Tabaquismo, n (%) 

  Sí 5 (19 %) 3 (17 %) 2 (22 %) 

  No 12 (44 %) 7 (39 %) 5 (56 %) 

  Desnonocido 10 (37 %) 8 (44 %) 2 (22 %) 

Tratamiento de la EII en los 6 meses 

previos al diagnóstico de cáncer, n (%) 

 

6 (22 %) 

 

1 (6 %) 

 

5 (56 %) 

Estado funcional según ECOG, n (%) 

  0 16 (59 %) 9 (50 %) 7 (78 %) 

  1 9 (33 %) 7 (39 %) 2 (22 %) 

  2 1 (4 %) 1 (6%) 0 

  Desnonocido& 1 (4 %) 1 (6%) 0 
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Tumor primario 

  Tumores extra-intestinales, n (%) 

    Mama 3 (11 %) 1 (6 %) 2 (22 %) 

    Pulmón 3 (11 %) 3 (17 %) 0 

    Tiroides 1 (4 %) 1 (6 %) 0 

    Glioblastoma 1 (4 %) 1 (6 %) 0 

    Localización desconocida 1 (4 %) 0 1 (11 %) 

  Tumores gastrointestinales, n (%) 18 (66 %) 12 (67 %) 6 (67 %) 

    Intestino grueso, n 13 10 3 

    Intestino delgado, n 4 1 3 

    Apéndice, n 1 1 0 

Mutación del oncogén K-ras (sólo 

pacientes con CRC), n 

 

2 

 

2 

 

0 

Extensión tumoral, n (%) 

  Metastásico# 16 (59 %) 12 (67 %) 4 (44 %) 

  No metastásico 11 (41 %) 6 (33 %) 5 (56 %) 

Necesidad de radioterapia, n (%) 
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  Sí 7 (26 %) 6 (33 %) 1 (11 %) 

  No 19 (70 %) 12 (67 %) 7 (78 %) 

  Desnonocido 1 (4 %) 0 1 (11 %) 

Necesidad de cirugía, n (%) 

  Sí  8 (30 %) 3 (17 %) 5 (56 %) 

  No 19 (70 %) 15 (83 %) 4 (44 %) 

Tipo de cirugía (sólo pacientes con CRC), n 

  Colectomía derecha 5 4 1 

  Colectomía izquierda 1 1 0 

  Colectomía total 3 2 1 

  Proctosigmoidectomía 5 2 3 

  Resección abdominoperineal 1 0 1 

  Otros  10 6 4 

  Desconocido 5 4 1 

Quimioterapia€ 

  5-FU en combinación con, n (%) 18 (67 %) 12 (67 %) 6 (67 %) 

    Oxiplatino, n 8 7 1 
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    Irinotecan, n 8 3 5 

    Oxiplatino con irinotecan, n 1 1 0 

    5-FU solo, n 1 1 0 

  Taxanos, n (%) 7 (26 %) 4 (22 %) 3 (33 %) 

  Otros@, n (%) 2 (7 %) 2 (11 %) 0 

Bevacizumab, n (%) 

  Primera línea 19 (70 %) 13 (72 %) 6 (67 %) 

  Segunda línea 8 (30 %) 5 (28 %) 3 (33 %) 

Duración media del tratamiento con 

bevacizumab (meses) 

 

6,7 

 

7,3 

 

5,6 

Motivos para la suspensión del tratamiento, n (%) 

  Progresión 21 (78 %) 14 (78 %) 7 (78 %) 

  Toxicidad 3 (11 %) 2 (11 %) 1 (11 %) 

  Muerte 1 (4 %) 1 (6 %) 0 

  Otros 1 (4 %) 0 1 (11 %) 

  Desconocido 1 (4 %) 1 (6 %) 0 

 



 65 

§Se trata de los pacientes incluidos tras haber sido diagnosticados de cáncer y derivados por este motivo al IGR desde sus centros de procedencia. 

$Se trata de los pacientes con EII en remisión o EII con actividad calificada como moderada en el momento del diagnóstico de cáncer. 

&En ningún caso se sospechó que fuera un grado 3 o mayor de deterioro del estado funcional según la escala ECOG. 

#Estos pacientes no presentaban metátasis cerebrales. 

@Lomustina y everolimus 

€Todas las combinaciones de agentes quimioterápicos son con bevacizumab para tratamiento de primera o segunda línea. 

 

Abreviaturas: 5-FU, 5-fluouracilo; CCR, cáncer colorrectal; EII, enfermedad inflamatoria intestinal; KRAS, Kirsten rat sarcoma viral oncogene; RIC, rango intercuartil; SI, 

sin información. 

________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
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Tabla 8. 

Tumores y tiempo hasta su diagnóstico según el tipo de EII. 

 Enfermedad de Crohn (n = 22) Colitis ulcerosa (n = 5) 

Tiempo desde el diagnóstico de EII hasta el 

diagnóstico de cáncer, mediana (RIC) 

 

13 (0,5–23) 

 

24 (12–39) 

Tumor primario 

Tumores extra-intestinales, n (%) 7 (32 %) 2 (40 %) 

  Mama, n (%) 2 (14 %) 0 

  Pulmón, n (%) 2 (9 %) 1 (20 %) 

  Tiroides, n (%) 0 1 (20 %) 

  Glioblastoma, n (%) 1 (5 %) 0 

  Localización desconocida, n (%) 1 (5 %) 0 

Tumores gastrointestinales, n (%) 15 (68 %) 3 (60 %) 

    Intestino grueso, n (%) 11 (50 %) 2 (40 %) 

    Intestino delgado, n (%) 4 (18 %) 0 

    Apéndice, n (%) 0 1 (20 %) 
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Abreviaturas: EII, enfermedad inflamatoria intestinal; RIC, rango intercuartil. 

________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
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La mediana de tiempo desde el diagnóstico de EII hasta el diagnóstico de cáncer fue de 15 años (RIC: 0,5–

39) para toda la población objetivo, aunque esta se incrementó hasta los 18 años entre los pacientes con 

EII en remisión, y fue de 11 años entre los pacientes con EII con actividad moderada (tabla 7). De acuerdo 

al tipo de EII, la mediana de tiempo hasta el diagnóstico de cáncer fue de 13 años (RIC: 0,5–23) entre los 

pacientes con EC y de 24 años (RIC: 12–39) entre los pacientes con CU (tabla 8). 

 

Veinticinco de los 27 pacientes participantes presentaron un grado 0 (59 %) ó 1 (33 %) de deterioro del 

estado funcional según la escala ECOG (80) empleada (Tabla 7). 

 

El tumor primario más frecuentemente observado fue el CCR, que presentaban 10 de los 18 pacientes con 

EII en remisión (56 %) y 3 de los 9 pacientes con EII con actividad moderada (33 %; Tabla 7), que de 

acuerdo al tipo de EII, fueron 11 de los 22 pacientes con EC (50 %), y 2 de los 5 pacientes con CU (40 %; 

Tabla 8). Dos de estos 13 pacientes con CCR (15 %) presentaban mutaciones en el oncogén K-ras (Kirsten 

rat sarcoma viral oncogene), ambos presentaban una EII en remisión y en ambos casos se trataba de una 

EC. 

 

Otros cánceres frecuentes fueron el de mama y pulmón, que en total representaron el 22 % de todos los 

tumores observados. También se observaron cuatro cánceres de intestino delgado y uno de apéndice, 

además de un cáncer de tiroides, un glioblastoma y en un paciente se desconocía la localización del tumor 

primario. El número de tumores con metástasis fue similar a aquellos considerados como localizados. La 

mayoría de pacientes no se había sometido a radioterapia, aunque el recurso a la cirugía fue frecuente. 

 

Enfermedad inflamatoria intestinal y cáncer 

La incidencia de cáncer a nivel mundial está en aumento y, en esta dirección, también se observa un 

incremento del número de tumores gastrointestinales y extra-intestinales en los pacientes con EII. Deben 

considerarse la inflamación crónica del tracto gastrointestinal, que tiene que ver sobre todo con el 

desarrollo de CCR, y otros factores, algunos bastante bien conocidos, que inciden en la aparición del resto 
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de tumores y son comunes para todo cáncer (p.ej., tabaquismo), con especial mención de aquellos que se 

desprenden de una atención más asidua de estos pacientes (p.ej., cribado para el CCR). 

 

No obstante, con la aparición de cáncer en los pacients con EII surgen dudas sobre cómo continuar el 

tratamiento de la EII en estos pacientes y al mismo tiempo tratar su cáncer de la mejor manera. Se sabe 

ya desde hace tiempo que la inmunosupresión farmacológica contribuye al desarrollo de cáncer en estos 

pacientes, aunque la información a este respecto es limitada, y lo es mucho más aquella que relaciona el 

tratamiento para el cáncer con la propia EII (1). 

 

Como en nuestra serie, el CCR es el tumor más frecuentemente descrito en la población con EII. En menos 

del 2 % de los casos de CCR se identifica el antecedente de EII, y en pacientes con EII el riesgo de este tipo 

de tumor aumenta un 0.5 % a 1 % por año después de 8 a 10 años de enfermedad (88). Además, el riesgo 

de CCR en los sujetos con EII con compromiso colónico es 2 a 3 veces mayor respecto a la población 

general (88), con una prevalencia en individuos con CU y pancolitis de 3,7 a 5,4 %, que se cree parecida en 

aquellos con EC y pancolitis (4). También en esto nuestros hallazgos siguen la misma línea. 

 

Parece que la duración de la enfermedad es el principal factor de riesgo asociado con la aparición de CCR 

en los pacientes con EII, puesto que la transformación neoplásica es poco frecuente antes de los 7 años de 

enfermedad (89). La extensión de la afectación que se considera como un importante factor de riesgo, 

permite además ampliar el espectro de potenciales afectados a aquellos con ileitis por reflujo, quienes 

pueden también presentar afectación colónica (90). En esto también coinciden nuestros hallazgos que 

muestran una proporción importante de pacientes con EC que no presentaban pancolitis, pero mostraban 

afectación de íleon terminal y de íleon y colon. 

 

Asimismo, hasta una sexta parte del total de muertes en pacientes con EII ocurren por CCR, y esto acaece 

con más frecuencia en hombres que en mujeres (91). En este sentido, y al incluir no sólo pacientes con 

CCR, nuestros hallazgos que involucran una mayor proporción de participantes de sexo femenino 

requerirían de su extensión a y un seguimiento únicamente centrado en pacientes con CCR. 
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Sobre las mutaciones en el oncogén K-ras 

Se sabe desde hace tiempo que las características moleculares pueden influir en la respuesta al 

tratamiento y hacer la diferencia entre los resultados observados entre unos pacientes y otros. También 

se sabe que estas características moleculares difieren entre los pacientes con CU y EC, aunque se conozca 

algo menos el perfil molecular del CCR en los pacientes con EC. Por ejemplo, en la CU se han descrito 

sobre todo mutaciones que afectan a la vía del gen APC (92), mientras que en la CU y EC se observan 

inestabilidad de microsatélites (93) y mutaciones afectando a la proteína supresora de tumores p53 (94). 

 

También se sugiere la presencia de las mismas mutaciones que afectan a los genes B-Raf, N-ras y K-ras 

tanto en el CCR esporádico como en el asociado a la EC (95), aunque parece encontrarse una menor 

prevalencia de mutaciones en el oncogén K-ras en el CCR que presentan los pacientes con EII en 

comparación con el CCR esporádico (94). Respecto a esto último, nuestros hallazgos no pueden confirmar 

este hecho pero muestran en la población objetivo la presencia de mutaciones en el oncogén K-ras, la que 

alcanza el 15 % de todos los CCR observados. 

 

La presencia de cualquiera de las dos mutaciones, a nivel del codon 12 o 13 en el oncogén K-ras, se 

asocian a una menor supervivencia en todos los CCR (96). No obstante, el que estas mutaciones estén 

menos presentes en los CCR de los pacientes con EII no necesariamente indica un mejor pronóstico. La 

proteína K-ras participa en la regulación de una serie de vías de señalización dependientes de guanosín 

trifosfato (97), siendo la principal responsable de la activación de las vías del receptor del factor de 

crecimiento epidérmico (EGFR por epidermal growth factor receptor), por lo que las mutaciones a nivel de 

este oncogén se asocian a un crecimiento sin estímulo y desmedido de las células tumorales (98). Esto 

explica porqué los tumores, y no sólo el CCR, con estas mutaciones responden mal a los anti-EGFR con un 

mayor riesgo de recaída y muerte (99).  

 

La Red Nacional Integral del Cáncer (NCCN por National Comprehensive Cancer Network) recomienda la 

detección de mutaciones a nivel de K-ras en el estadios IV del CCR y antes de decidir iniciar tratamiento 

con anti-EGFR para conocer la respuesta al tratamiento (100–104). Una mención especial podría 
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conferirse a la mutación a nivel del codon 12, que es la más frecuente, y se asocia a progresión y una 

predisposición al desarrollo de CCRs más agresivos (105). 

 

Quimioterapia en combinación con bevacizumab 

Tal cual se muestra en la tabla 7, el tratamiento para el cáncer de los pacientes con EII incluidos en este 

estudio consistió en 2/3 de los casos en 5-fluouracilo (5-FU), frecuentemente en combinación con 

oxaliplatino o irinotecán, y en casi la tercera parte de los casos en taxanos. Una minoría se trató con 5-FU 

solo (n = 1), con la combinación de 5-FU con oxaliplatino e irinotecán (n = 1), lomustina sola (n = 1), o 

everolimus (n = 1). Todos los pacientes se trataron con bevacizumab, quienes en 2/3 de los casos 

recibieron este anti-angiogénico como tratamiento de primera línea a la dosis de 2,5 mg/kg/semana, y el 

tercio restante como tratamiento de segunda línea a la mismas dosis, durante un periodo de tiempo 

promedio de 6,7 meses. 

 

La SLP fue de 5,4 meses (IC-95 %: 4,0–7,6) entre los pacientes que recibieron bevacizumab como 

tratamiento de primera línea (Figura 3), pero debido a la pequeña población que recibió este anti-

angiogénico como tratamiento de segunda línea, la SLP no se calculó para estos últimos. 

 

Veintiún pacientes (78 %) experimentaron progresión de su enfermedad tumoral bajo tratamiento, 

decidiéndose suspender la administración de los fármacos mencionados. Además, el tratamiento se 

suspendió en otros tres pacientes (11 %) por razón de efectos adversos de la medicación. En los restantes 

tres pacientes el tratamiento se suspendió, en un paciente debido a la necesidad de someterse a cirugía, y 

al que se le administró quimioterapia intraperitoneal en el momento de la intervención, en otro paciente 

debido a su fallecimiento, y en un paciente fue imposible conocer el motivo de la suspensión del 

tratamiento para su cáncer debido a graves errores en el registro del seguimiento de este.
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Figura 3. 

SLP de pacientes con EII y CCR tratados con quimioterapia 

y bevacizumab en primera línea.  

El área sombreada en rojo representa el IC-95 %. 

 

Adaptación del trabajo de Herrera-Gómez y col., 2022 (75) 

CCR, cáncer colorrectal; EII, enfermedad inflamatoria intestinal; 

IC-95 %, intervalo de confianza al 95 %; SLP, supervivencia libre 

de progresión. 

____________________________________________________ 
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Tabla 9. 

Efectos adversos del tratamiento con quimioterapia y bevacizumab. 

 Todos los pacientes EII en remisión$ Grado£ EII con actividad 

moderada$ 

Grado£ 

Hipertensión 1 (4 %) 1 (6 %) 2 0 SI 

Proteinuria 2 (7 %) 1 (6 %) 3 1 (11 %) 2 

Epistaxis 1 (4 %) 0 SI 1 (11 %) 2 

Perforación intestinal 1 (4 %) 1 (6 %) 5 0 SI 

Sangrado rectal 1 (4 %) 1 (6 %) 2 0 SI 

Fístula orogingival 1 (4 %) 0 SI 1 (11 %) 2 

Diarrea 1 (4 %) 0 SI 1 (11 %) 2 

Neutropenia 2 (7 %) 2 (11 %) 3 0 SI 

Trombopenia 1 (4 %) 1 (6 %) 3 0 SI 

 

$Se trata de los pacientes con EII en remisión o EII con actividad calificada como moderada en el momento del diagnóstico de cáncer. 

£Los efectos adversos de la medicación que se registraron en cada visita, se graduaron de acuerdo a su severidad según la escala que facilita CTCAE (82).  
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Abreviaturas: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; EII, enfermedad inflamatoria intestinal; SI, sin información. 

________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
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Efectos adversos de la medicación 

La toxicidad hematológica fue la más frecuentemente observada con bevacizumab (n= 3; 11 %), seguida 

de la proteinuria (n = 2; 7,4 %). También se observaron con este anti-angiogénico un caso de epistaxis, 

uno de fístula orogingival, uno de rectorragia, uno de diarrea, una perforación intestinal, y un caso de 

hipertensión arterial (Tabla 9). 

 

No se observaron brotes de EII y no fue necesario tratar la EII de estos pacientes tratados con 

bevacizumab. 

 

La toxicidad hematológica consistió frecuentemente en neutropenia (n = 2), seguida de trombopenia (n = 

1), a las que se otorgaron un grado 3 según CTCAE (82), y se resolvieron al suspender el tratamiento. Estas 

reacciones adversas de la medicación las presentaron únicamente pacientes con EII en remisión. 

 

Dentro del grupo de pacientes con EII en remisión se observaron otras reacciones adversas de la 

medicación. Uno presentó hipertensión, a la que se otorgó un grado 2 según CTCAE (82), suspendiéndose 

el tratamiento debido a progresión de la enfermedad tumoral. Otro paciente presentó proteinuria, a la 

que se otorgó un grado 3 según CTCAE (82), y que se resolvió al suspender el tratamiento, pudiéndose 

reanudar el mismo después. Otro paciente con EII en remisión presentó sangrado rectal, al que se otorgó 

un grado 2 según CTCAE (82) y se investigó mediante colonoscopia, descartándose la reactivación de la 

EII. Finalmente, otro paciente presentó una perforación intestinal secundaria a isquemia mesentérica, que 

terminó en el fallecimiento de este. 

 

El paciente que presentó la perforación intestinal era una mujer de 43 años con cáncer de cólon 

metastásico diagnosticado hacía 9 años. Este individuo presentaba una EC con pancolitis. La EII de este 

paciente se había tratado con corticosteroides, así como con infliximab hasta seis meses antes del 

diagnóstico de cáncer. A esta paciente se le realizó una colectomía subtotal seguida de la combinación de 

quimioterapia FOLFOX (ácido folínico, 5-FU y oxiplatino) en tanto que quimioterapia de primera línea, sin 

bevacizumab, durante un total de 4 meses. Posteriormente, se administró bevacizumab como terapia de 
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mantenimiento. Cuatro semanas después del inicio de bevacizumab, la paciente presentó un cuadro de 

abdomen agudo con shock séptico. En base en los resultados de la tomografía computarizada, se 

confirmó la perforación intestinal, posiblemente por isquemia mesentérica. 

 

Desafortunadamente, esta paciente de la perforación intestinal no respondió a ningún tratamiento que se 

le ofreció, y no fue elegible para la cirugía, falleciendo rápidamente. A este paciente no se le realizó 

autopsia. No obstante, creemos que esta complicación puede estar relacionada con el tratamiento con 

bevacizumab. 

 

Entre los pacientes con EII con actividad moderada que fueron tratados con bevacizumab, se observó 

proteinuria, a la que se otorgó un grado 2 según CTCAE (82), y que se resolvió espontáneamente al 

suspender el tratamiento. Otros 3 pacientes presentaron, uno epistaxis, otro una fístula orogingival, y 

otro diarrea, a las que se otorgaron un grado 2 según CTCAE (82), y que también se resolvieron al 

suspender el tratamiento. El paciente con diarrea pudo continuar su tratamiento con bevacizumab al 

demostrarse que irinotecán había sido la causa de la mencionada diarrea, continuandose con   5-FU y 

bevacizumab. 

 

Consideraciones finales 

Los pacientes con EII presentan un elevado riesgo de desarrollar cáncer (1). No obstante, las brechas de 

información al respecto de los resultados con estos pacientes, que rebasan lo referente al impacto del 

tratamiento del cáncer en la propia EII, hacen necesarísimos los esfuerzos en investigación para resolver 

las dudas sobre cómo continuar el tratamiento de la EII en estos pacientes, y al mismo tiempo tratar su 

cáncer de la mejor manera (1). En este sentido, se conoce poco sobre el perfil de seguridad del 

tratamiento con bevacizumab combinado con quimioterapia, que puede generar reticencias a la hora de 

prescribir esta combinación, lo que a su vez va en detrimento de las bondades frente a los tumores 

susceptibles de tratamiento con los fármacos en mención. 
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A partir de los resultados en la investigación pre-comercialización con bevacizumab, se tiene presente 

sobre todo el riesgo de perforación intestinal, así como de otros efectos adversos en el que la isquemia 

yace de trasfondo (71), y que nuestro estudio ha intentado confirmar desde la práctica clínica con 

pacientes auténticos. A este respecto, nuestros hallazgos ponen sobre relieve a una población poco 

estudiada, realzando su respuesta con este anti-angiogénico, que es distinta a la que se puede observar 

con otros pacientes. 

 

En la población objetivo, compuesta por pacientes que presentaron tumores gastrointestinales y extra-

intestinales, los efectos adversos observados no guardaron relación con la actividad de la EII, y no se 

observaron más efectos adversos en aquellos con tumores gastrointestinales en comparación con 

aquellos con tumores extra-intestinales. Tampoco se observó que bevacizumab se asocie a una mayor 

incidencia de perforación intestinal en aquellos pacientes con EII y CCR en comparación con los pacientes 

con CCR esporádico (106). 

 

Por tanto, en base a las pruebas del mundo real presentadas, la asociación de bevacizumab a las dosis 

apropiadas con quimioterapia presenta un perfil de seguridad aceptable para el tratamiento del cáncer 

tanto en pacientes con EII en remisión como con EII con actividad moderada, y este no se asocia a menos 

eficacia. No obstante, hará falta más investigación a este respecto con el fin de mejorar el tratamiento de 

estos pacientes, quizás considerando el tratamiento con otros anti-angiogénicos, y con énfasis en cada 

uno de los tumores que presentan estos, con miras a un tratamiento individual y personalizado. 
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Capitulo 6 

Limitaciones del estudio 
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La principal limitación que debemos asumir radica en la recolección de la información mostrada que tuvo 

un carácter retrospectivo, y en el diseño transversal de este estudio que no permite que se pueda 

presentar la información sobre la evolución de los participantes basada en el seguimiento de estos. 

Además, con la información recogida no fue posible la confección de otras variables que permitieran un 

análisis más a profundidad y en un entorno más empírico e inferencial. 

 

Asimismo, se ha intentado poner nuestros hallazgos en salvaguarda de las insuficiencias que encontramos 

en la documentación de la información de los pacientes incluidos. El empleo de datos del mundo real 

puede verse limitado por el hecho de que la información recogida suele no haber sido provista con el fin 

de hacer investigación (60). En este sentido, las iniciativas por dotar de esta finalidad a los HSE, registros y 

otras fuentes claves en esta provisión de información continúa siendo una tarea pendiente de resolver. 

No obstante, en consonancia con las iniciativas actuales para tratar los datos del mundo real, se logran 

presentar los “fenotipos” que definimos con base en nuestros resultados, con vistas a que sirvan estos 

para futuras investigaciones (61).  

 

Quizás la característica más llamativa de los pacientes con EII que presentan tumores gastrointestinales y 

extra-intestinales es que cuando se los trata con bevacizumab combinado con quimioterapia, estos 

presentan similares efectos adversos, que tampoco difieren o poco entre aquellos con EII en remisión de 

aquellos con EII con actividad moderada. 
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Tampoco se observó que bevacizumab se asocie a una mayor incidencia de perforación intestinal en 

aquellos pacientes con EII y CCR en comparación con los pacientes con CCR esporádico, y esta es otra 

característica que presentan nuestros resultados. 

 

Los datos del mundo real que hemos tratado han permitido la evaluación de una intervención. En este 

sentido, se recomienda cautela en la interpretación de nuestros hallazgos, debido sobre todo a los 

factores de confusión dada la naturaleza observacional de nuestra evaluación, y a pesar del enfoque 

seguido basado en la modelización conceptual de nuestro diseño y métodos (63). 

 

Con el aumento exponencial de datos del mundo real, su evaluación destinada a dar respuesta a 

interrogantes pendientes en oncología constituye todo un reto. La información procedente de los ensayos 

clínicos ya no es suficiente para tener una idea completa del paciente oncológico (69). 
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Capítulo 7 

Conclusiones 
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Primera 

La asociación de bevacizumab a las dosis apropiadas con quimioterapia presenta un perfil de seguridad 

aceptable para el tratamiento del cáncer en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y este no 

se asocia a menos eficacia. 

 

Segunda 

En la población objetivo, compuesta por pacientes que presentaron tumores gastrointestinales y extra-

intestinales, los efectos adversos observados no guardaron relación con la actividad de la enfermedad 

inflamatoria intestinal, y no se observaron más efectos adversos en aquellos con tumores 

gastrointestinales en comparación con aquellos con tumores extra-intestinales.  

 

Tercera 

Tampoco se observó que bevacizumab se asocie a una mayor incidencia de perforación intestinal en 

aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y cáncer colorrectal en comparación con los 

pacientes con cáncer colorrectal esporádico. 

 

Cuarta 

Esta tesis doctoral tuvo bien recuperar y presenta pruebas del mundo real referente al perfil de seguridad 

del tratamiento con bevacizumab combinado con quimioterapia. 
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Quinta 

En consonancia con las iniciativas actuales para tratar los datos del mundo real, nuestros resultados 

permiten presentar fenotipos de pacientes con vistas a que sirvan estos para futuras investigaciones. 

 

Sexta 

Los resultados que presentamos son el reflejo de la actividad asistencial con pacientes con cáncer y 

enfermedad inflamatoria intestinal que se siguieron y trataron en un centro oncológico de referencia en 

Europa, por lo que estamos seguros de que nuestro estudio contribuirá a mejorar el conocimiento y a 

cerrar la brecha de información que existe respecto al tratamiento del cáncer en estos pacientes. 
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