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Características farmacocinéticas: 
Elevada variabilidad interindividual, que no se reduce con la dosificación por SC --> no tiene en cuenta
factores como: edad, estadio, interacciones, genotipo, función orgánica, etc.

CV > 40% en 
el aclaramiento (Cl)

Mayor aclaramiento de 5-FU en:
✓ perfusiones continuas que en bolus
✓ hombres 26% mayor a mujeres

Variabilidad en la exposición 
(AUC) a una dosis dada

Tabla. Valores medios (CV%) de variabilidad interindividual de Cl / AUC para diferentes 
esquemas
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Características farmacocinéticas: 
Fuente de variabilidad interindividual→ Deficiencia actividad DPYD (polimorfismos gen DPD)

Menor inactivación de 5-FU →Mayor riesgo de mielosupresión, toxicidad 
GI (diarrea y/o mucositis) y neurotoxicidad. 

Frecuencia Def. actividad

DPYD*2A 1,6% Total

DPYD*13 0,2% Total

DPYD D949V 0,7% Parcial

DPYD IVS10 4,7% Parcial

~7% europeos presentan al menos 1

CPIC Guideline for Dihydropyrimidine Dehydrogenase Genotype and 
Fluoropyrimidine Dosing: 2017 Update. Clin Pharmacol Ther. 2018;103(2):210-216.

Fleming et al. DPD activity and 5-FU clearance. Cancer Research. 1992;52:2899-902

Correlación entre el aclaramiento de 
5-FU y la actividad DPYD en linfocitos

Correlación entre Cp de 5-FU y la 
actividad DPYD en linfocitos

Deficiencia de DPYD → semivida de 10-15 min a ≥ 160 min:
✓ 100 mutaciones conocidas gen DPD



Monitorización Farmacocinética en Oncología: Experiencia con 5-FU

Características farmacocinéticas: 

Moderada variabilidad intraindividual:

✓ PK no lineal: aumento no directamente proporcional de Cp al aumentar dosis

✓ Menor capacidad de aclaramiento a medida que aumenta el número de ciclos

✓ Factor importante de variabilidad: toma de muestras

- Tiempo de muestreo (ritmo circadiano, estado estacionario)

- Tiempo hasta centrifugación (inestabilidad)

Kline et al. Clin Colorectal Cancer. 2014 Jun;13(2):119-26

Tabla. Variabilidad (CV%) intraindividual de Cl / AUC para diferentes esquemas

CV  20-30 % en 
el Cl o AUC 

Clin Pharmacol Ther. 2019; 105(3): 598-613
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Evidencia científica: relación PK/PD 

Porta-Oltra et al. J Oncol Pharm Practice. 2004;10:155-67Climente-Martí et al. J Pharm Sci. 2003;92(6):1155-65

Gamelin et al. J Clin Oncol. 2008;26(13):2099-105

Kaldate et al. Oncologist. 2012;17(3):296-302

Freeman et al. BMC Cancer. 2016;16:523



Evidencia científica: TDM para optimizar el ratio riesgo/beneficio de 5-FU
Enfermedad Régimen N Parámetro PK Efecto TDM Toxicidad Efecto TDM Actividad Efecto TDM

Gamelin, E. et al. mCRC 1.5 g/m2/8 h 208 AUC 20-24 8→94% G≥3 diarrea 18→4% ORR 18→34%*

Semanal Random Dose targeting AUC 20-24 1.8 (3.9) g/m2 G≥3 mucositis 2→2% 2-Y OS 30→41%

rango 0.77-3.3 G≥3 Síndrome mano-pie 7→11% OS 16→22 meses
G≥3 leucopenia 2→0%

Capitain, O. et al. mCRC FOLFOX6 157 Dose targeting 2.8 (0.5) g/m2 G≥3 diarrea 12→1.7% ORR 46→70%

(2.5 g/m2) No random AUC 20-24 rango 1.5-3.5 G≥3 mucositis 15→0.8% PFS 10→16 meses

G≥3 neutropenia 25→18% OS 22→28 meses

Kl ine, C.L. et a l. CRC FOLFOX6/ 49 s t.IV Dose targeting G≥3 totales (IV) 37→37% PFS (IV) 10→14 meses

FOLFIRI 35 St. I I/III AUC 20-24 G≥3 totales (II/III) 69→32%* PFS (II/III) 18→NA meses*
No random G≥3 diarrea (II/III) 50→16%

Gamelin, E. et al. mCRC 1.3 g/m2/8 h 152 Dose targeting 1.8 (3.9) g/m2 G≥3 diarrea 7% ORR 43%
Semanal Un brazo AUC 16-24 rango 0.95-3.7 G≥3 mucositis 2.6% PFS 11 meses

G≥3 Síndrome mano-pie 5% OS 19 meses
G≥3 leucopenia 2%

Gamelin, E. et al. mCRC 1.3 g/m2/8 h 81 Ciclo 1→TDM 63→7%

Semanal Un brazo AUC CV%

Saam, J., et a l CRC FOLFOX6/ 356 AUC 20-24 21→37%

FOLFIRI Un brazo Ciclo 1→TDM; AUC CV% 53→30%*

Patel , J.N. et a l. mCRC FOLFOX6±bevacizumab 70 AUC 20-25 28→47%* G≥3 diarrea 6%

Un brazo G≥3 mucositis 2%

G≥3 neutropenia 33%

Wilhelm, M. et a l. mCRC FOLFOX6, 75 AUC 20-30 34→57%* G≥3 diarrea 5%

FUFOX, AIO Un brazo Ciclo 1→TDM; AUC CV% 33→25% G≥3 mucositis 0.2%

G≥3 nauseas 3.4%

G≥3 fatiga 0%

Denda, T. et al. mCRC FOLFOX7+bevacizumab 48 AUC 20-30 60→100% G≥3 totales 38% ORR 48%
Un brazo G≥3 diarrea 2% PFS 11 meses

G≥3 mucositis 2% OS 24 meses
G≥3 neutropenia 27%
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Representación esquemática (gráfica A) de la relación entre la exposición-respuesta 
efectividad (línea verde) y exposición-toxicidad (línea roja) de 5-FU (AUC≈20-30 mg·h/L). 

Se muestra (gráfica B) la distribución de pacientes de acuerdo con los valores de AUC 
alcanzados tras dosificar utilizando la Superficie Corporal (criterio convencional). 

Log (exposure)= Log (AUC)

Evidencia científica: 

Clin Pharmacol Ther. 2019; 105(3): 598-613
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Evidencia científica: 
Revisiones sistemáticas

Resultados de los tres estudios comparativos:
FOLFOX6, 5FU+FA y FOLFOX6/FOLFIRI

Beneficio clínico TDM: Eficacia

✓ Supervivencia Global (OS)

✓ Supervivencia Libre de progression (PFS)

✓ Conc. de 5FU intratumor efectivas y que

previenen pérdida de respuesta

Freeman et al. BMC Cancer. 2016;16:523



Evidencia científica: 
Revisiones sistemáticas

Resultados de Gamelin et al: 5FU+FA

Freeman et al. BMC Cancer. 2016;16:523

Beneficio clínico TDM: Toxicidad

✓ Gamelin 2008 (5FU (8h) +FA) → Figura

✓ Captain 2012 (FOLFOX6) → diarrea, mucositis y 

neutropenia GIII-IV (mano-pie: SD)

✓ Kline 2014 (FOLFOX6 / FOLFIRI) → toxicidad similar 

pero más tardía



Evidencia científica: 

Efectividad

▪ FOLFOX4, mFOLFOX6 y FOLFIRI
▪ Grupo control (histórico; n= 153) y grupo estudio (TDM; n= 54)

** p< 0,01; * p< 0,05

Toxicidad Grado 3-4
Objetivo terapéutico: 

20-30 mg*h/L

Xhou et al. Med Sci Monit. 2021;27:e929474.

Eventos Adversos:
✓Grupo histórico: 185/447
✓Grupo TDM: 30/289

CV: 42,4% CV: 25,7% CV: 19,4%
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Estrategias de ajuste de dosis: 
Algoritmo de Gamelin et al. Algoritmo de Kaldate et al.AUC: 20-24 mg.h/L AUC: 20-30 mg.h/L 

Kaldate RR. Modeling the 5 fluorouracil area under the curve versus dose
relationship to develop a pharmacokinetic dosing algorithm for colorectal cancer
patients receiving FOLFOX6. Oncologist. 2012;17(3):296-302.

Gamelin E. Individual fluorouracil dose adjustment based on pharmacokinetic follow-up
compared with conventional dosage: results of a multicenter randomized trial of patients
with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2008 May 1;26(13):2099-105.

En ausencia de toxicidad Grado 3-4

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaldate%20RR%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=22382460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modeling+the+5-Fluorouracil+Area+Under+the+Curve+Versus+Dose+Relationship+to+Develop+a+Pharmacokinetic+Dosing+Algorithm+for+Colorectal+Cancer+Patients+Receiving+FOLFOX6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gamelin%20E%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=18445839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18445839
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Estrategias de ajuste de dosis: variación dosis 30-150 %
AIO: 5FU (8h)+FA

(mCCR; n: 208)

AIO, FUFOX, FOLFOX6
(mCCR; n: 75)

Beva-FOLFOX7
(mCCR; n:48)

FOLFOX6
(mCCR; revisión)

FOLFOX6
(mCCR 118 y CCR 67; n: 187)

!!

Xhou et al. Med Sci Monit. 2021;27:e929474.
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Implementación: estimación del AUC 

5FU perfusión continua de 44 - 48 horas
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Se recomienda evitar: 
-Extracción cuando el infusor ya está vacío.
-Extracción cuando se estima que faltan menos de 30 minutos para finalizar la infusión. 

EC : mínimo 18h tras el inicio de la infusión (t1/2: 10-15 min → estado estacionario: 1 hora) 
Protocolos para TDM: día 2 de una infusión de 48 horas.

• Se recomienda realizar la extracción en el mismo momento del día en las sucesivas determinaciones.
• Extraer la sangre de una vena periférica alejada. 
• 5-FU es inestable en sangre entera por lo que se debe conservar en nevera y centrifugar la sangre lo más 

pronto posible → También pueden emplearse inhibidores de DPD (añadir y no refrigerar). 

Implementación: tiempo de muestreo

Clin Pharmacol Ther. 2019; 105(3): 598-613
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Implementación: degradación de 5-FU

Inhibición de la xantina oxidasa que degrada
hipoxantina (interferencia analítica)



Monitorización Farmacocinética en Oncología: Experiencia con 5-FU

Implementación: 
comparación HPLC frente a 

Inmunoensayo
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Implementación: Circuito

Pacientes candidatos Tiempo extracción
muestra

Pacientes con CCR que 
inician tratamiento con 

FOLFOX6 o FOLFIRI

A las 16:00h del día 2 de 
la infusión (24 horas)

Determinación 
en Farmacia

Informe FCC disponible
antes del siguiente ciclo

Intervalo terapéutico: 20 – 30 mg·h/L
*Considerar 20 – 24 mg·h/L en 

determinados pacientes: p.ej. pacientes 
mayores, con peor PS o que experimenten 

toxicidad importante.

Técnica analítica Saladax
Biomedical®

Architect c4000®

✓ Monitorización 5FU: CCR ciclo 1 FOLFOX6 o FOLFIRI
✓ Inicio de infusor 5FU (44 horas): a las 16 horas del día 1
✓ Solicitud de monitorización: Orion Clinic
✓ Extracción: a las 16 horas del día 2 (24 horas post-inicio o 4 horas pre-finalización ± 1 hora)

❖ Estabilizador: Kit extracción 5-FU
❖ Enviar a Unidad de Farmacocinética Clínica: muestra y jeringa vacía (bolsa Kit), Tª ambiente

!!
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Implementación: 
Información al paciente
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Experiencia en la práctica clínica: Informe Farmacoterapéutico 

❖ La concentración plasmática de 5-FU (24 horas post-inicio) es de 0,385 mg/L. Se ha estimado un AUC de 

16,9 mg·h/L que se sitúa por debajo del intervalo terapéutico establecido en paciente con CCRm que 

reciben FOLFOX6 / FOLFIRI (20-30 mg·h/L; Kaldate et al. Oncologist. 2012;17(3):296-302).

Se recomienda valorar en función de la toxicidad presentada durante el primer ciclo modificar la actual pauta

posológica de 5-FU esquema mFOLFOX6_FOLINATO_2016 a bolus 320 mg/m2 + 2211 mg/m2 en

perfusión continua 44h para obtener un AUC estimado alrededor de 23 mg·h/L (aumentar de 80 a 90% de
dosis esquema; incremento de 291 mg/m2 de acuerdo con Kaldate et al).

En caso de aumentar la dosis repetir nueva monitorización de 5-FU en el siguiente ciclo (ciclo 2; a las 24
horas post-inicio o alternativamente 4 horas pre-finalización infusión continua ± 1 hora).

❖ Aunque existe evidencia muy limitada a la hora de establecer concentraciones plasmáticas óptimas de 5-FU en 

determinados tipos de cáncer como son el adenocarcinoma de páncreas, en este contexto puede ser válido proponer 
los algoritmos y concentraciones plasmáticas objetivo planteadas por los estudios de Kaldate et al. sobre todo en 
infusiones de 5-FU de larga duración (46 horas).

AUC = Css*44  = 0,385 * 44 = 16,9 mg·h/L
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Experiencia en la práctica clínica:

❖ Diagnóstico:  Adenocardinoma de Sigma T3N1M0 G1. KRAS mutado

Ciclo 1 Ciclo 6 Ciclo 12 Ciclo 1 Ciclo 6 Ciclo 13 Ciclo 1 Ciclo 6 Ciclo 12

AUC 5FU
Ciclo 2: 40 h 
post-dosis→

AUC:20,1
no PK (AUC)

% Dosis 5FU 
(Irino / Oxali)

85 (85) 85 (85) 85 (85) 80 (80) 80 (80) 80 (80) 100 (100) 100 (-) 100 (-)

Toxicidad

Diarrea G1 
Mucositis G1 
Astenia G1 
Disfonia G1, PS0

Tox. Neurológica 
(frío)
Náuseas y 
vómitos G1

Asintomático
PS0

HTA G1 
Disfonia G1
Mucositis G1
PS1

HTA G1 
Astenia G1

Diarrea G0
Vòmits G0
BEG 
PS1

Sin tox. 
neurológica 
residual
PS1

Mucositis G1-2
HTA G-1

HTA G1
Disfonia G1
Astenia G1 
Mucositis G1
PS1

❖ Varón, 75 años, HTA, dislipemia

Adyuvancia
XELOX x 4 ciclos

Inicio: 15.11.17

1ª línea 
Beva-FOLFOX6 x 12

Inicio: 28.10.19

2ª línea
Beva-FOLFIRI x 12

Inicio: 3.5.21

3ª línea
Beva-FOLFOX6 x 13

Inicio: 9.5.22

Sigmoidectomía laparoscópica 

>>> Estadio NED
Carcinomatosis peritoneal 

>>> Estadio NED
Progresión peritoneal

>>> Enfermedad estable
Progresión peritoneal y pared

abdominal >>> Enfermedad estable

Se suspende Oxaliplatino (ciclo 3) por reacción infusional

AUC, dosis 5FU y toxicidad:

❖ Polimorfismo DPYD: SD



Monitorización Farmacocinética en Oncología: Experiencia con 5-FU

Experiencia en la práctica clínica: resultados HU Peset
❖ Inicio TDM: 2019 - 2021

❖ Pacientes: CCR (12), páncreas (2), ampuloma (1)

❖ Edad: 68 (mín: 48; máx: 86) años

❖ Esquemas: FOLFIRI (2), FOLFOX6 (10), FOLFOX4 (1), FOLFIRINOX (2)

→ ± Bevacizumab

❖ Línea de tratamiento:

✓ Adyuvante (2)

✓ Avanzado o metastásico: 1ª línea (12), 2ª línea (1)

❖ Monitorizaciones: 16 → ciclo 1 (13), ciclo 2 (3)

Dosis inicial ciclo 1 → 70-85% (8 de 16)

AUC < 20 AUC 20-30 AUC > 30

n 9 6 1

Mediana 13,2 24,9 30,8

Min-Max 7,7-19,1 20,1-28,1 -

Recomendación → dosis 10-15% (6 de 16)DPYD → nativo (7), SD (8)

9 (56%)

6 (38%)

1 (6%)

0
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8

10

AUC < 20 AUC 20-30 AUC > 30

Monitorizaciones (%)



▪ Recomendación fuerte de la TDM de 5-fluorouracilo (infusión 48h) en CCR para reducir toxicidades
graves y aumentar tasas de respuesta (intervalo: 20-30 mg·h/L)

▪ Importancia de la elección de la estrategia de ajuste de dosis o algoritmo → validado para
diagnóstico, tipo y esquemas de tratamiento (variaciones dosis 30-150%)

▪ Método de inmunoensayo rápido, sencillo y fiable

▪ Limitaciones en el circuito asistencial: toma de muestra→ colaboración profesionales y paciente

▪ Nuestra experiencia → Oportunidades de mejora:

✓ Efectividad: aumento de dosis → 100%

✓ Seguridad: prevención de toxicidad

✓ TDM: ciclos sucesivos (ciclos 1 y 3)

Conclusiones: 

Monitorización Farmacocinética en Oncología: Experiencia con 5-FU




