revisiones en

PRORIG

i)




ONCOLOGIA
RADIOTERAPICA

//;;ncipios, métodos, gestion e —
y practica clinica

Editor coordinador: Felipe A. Calvo
Coeditores: Albert Biete, Vicente Pedraza, Jordi Giralt, Manuel de las Heras

SR v/ Mas de 100 avtores
= v/ Mas de1.500 péginas
N \/%UItipIesimaqenes

v U525 mn

v/ Encuademacdon de luj

+ Deseo recibir

: Apellidos y nombre

i Direccion

Poblaciony provincia. .. .............. .. C.P.........

. Teléfono

Castelld, 128, 1° i Especialidad
Tel.: 91 782 00 30 - Fax: 91 561 57 87 '

28006 Madrid i Centro de trabajo
g-mail: pedidos@grupoaran.com .
WWw.grupoaran.com Forma de pago: QO Contra reembolso Q4 Talon




revisiones en

CANCER

Director:
Prof. Dr. E. Diaz-Rubio (Madrid)

Redactor Jefe:
Dr. J. A. Garcia Sdenz (Madrid)

Consejo Editorial:

Prof. E. Aranda (Cérdoba) Dr. E. Lizén Giner (Alicante)

Dr. F. Cabanillas (Houston, EE.UU.) Dr.J.J. Lépez Lépez (Barcelona)

Dr. P. Correa (New Orleans, EE.UU.) Dr. M. Markman (Nueva York, EE.UU.)
Dr. H. Cortés-Funes (Madrid) Prof. A. Matilla (Malaga)

Prof. J. Cruz Hernandez (Salamanca) Dr.J. A. Moreno Nogueira (Sevilla)

Dr. A. Duque Amusco (Sevilla) Dr. E. Murillo Capitan (Sevilla)

Prof. D. Espinds (Madrid) Dr. S. Paulovsky (Buenos Aires, Argentina)
Prof. J. Estapé (Barcelona) Dr. R. Pérez Carrién (Madrid)

Dr. J. M. Fernandez Rafiada (Madrid) Dr. G. Pérez Manga (Madrid)

Prof. J. Garcia-Conde Bru (Valencia) Prof. R. Rosell Costa (Barcelona)

Prof. M. Gonzalez Barén (Madrid) Dr. A. Subias (Barcelona)

Dr. C. Herranz Fernandez (Valencia) Prof. T. Taguchi (Osaka, Japon)

Prof. G. N. Hortobagyi (Houston, EE.UU.) Dr. J. Vicente Fernandez (Madrid)

Prof. J. Klastersky (Bruselas, Bélgica) Dr. P. Viladii Quemada (Gerona)

Dr. E. Lanz6s Gonzalez (Madrid) Dr. A. Villar Grimalt (Valencia)

Dr. E. Lasalvia (Montevideo, Uruguay) Dr.J. Wils (Roermond, Holanda)

Dr. M. de Lena (Bari, Italia)

© Copyright 2011. ARAN EDICIONES, S L.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacién puede ser reproducida, transmitida en ninguna forma o
medio alguno, electrénico o mecédnico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recuperacién de almacena-
je de informacidn, sin la autorizacién por escrito del titular del Copyright.

La Editorial declina toda responsabilidad sobre el contenido de los articulos que aparezcan en esta publicacion.

REVISIONES EN CANCER se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la Medicina.
Publicacion bimestral.

Publicacién autorizada por el Ministerio de Sanidad como Soporte Valido, Ref. SVP. Nim. 568. ISSN 0213-8573.
Depésito Legal: M-19548-1987.

ARAN EDICIONES, S.L.
28006 MADRID - Castell6, 128, 1.° - Telf.: 91 782 00 30 - Fax: 91 561 57 87
Departamento de Suscripciones: Telf. 91 782 00 34 - e-mail: suscripc@grupoaran.com
Departamento de Editorial: Telf. 91 782 00 35 - e-mail: edita@ grupoaran.com

http://www .grupoaran.com




Asegurese la recepcion de la revista:

revisiones en

CANCER

Tarifa suscripcion anual (6 nums./afo):

[ ] MIRy Estudiantes™: ... 50 €
[] Médicos Especialistas:........................................ 76 €
[[] Organismosy Empresas: .............................. 121 €
[ ] Extranjeros (zona Euro): ... 296 €
[ ] Restode paises: ... 402 €

*Los MIR y Estudiantes deberan adjuntar documento acreditativo

BOLETIN DE SUSCRIPCION ANO 2011

DIRECCION DE ENVIO
Nombre y apellidos

Direccion

Tel. E-mail:

Poblacion Cod. Postal Provin.

Especialidad Centro Cargo
SUSCRIBANME A: rvsiones n

CANCEQ (6 nims./afio)

O A través de mi cuenta bancaria (cumplimento autorizacién adjunta)

0 Mediante talén n.° que adjunto

0 Contra reembolso

ORDEN DE PAGO POR DOMICILIACION BANCARIA revisiones en CANCFR
BANCO/CAJA

DIRECCION POBLACION C.P.
TITULAR DE LA CUENTA

CODIGOC/C.: BANCO [ [ [ [ ] SUCURSAL [ [ [ [ JDC [ J NeCUENTA[ T [T T T T T T 1]

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberan adeudar en mi cuenta con esa entidad el recibo o letra
que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por ARAN EDICIONES, S.L.

Les saluda atentamente,
(Firma) de de 20

DOCUMENTO PARA EL BANCO

j Mas informacion o envios a:
NN Aedicioness. Castello, 128 - 28006 Madrid -Telf. 917 820 030 - Fax: 915 615 787
S e-mail: suscripc@grupoaran.com - www.grupoaran.com



revisiones en

CANCER

SUMARIO

VOL. 25 NUM. 1

Epidemiologia y nueva estadificacion del cdncer colorrectal
J. C. Cdmara Vicario, N. Romero Laorden 7

Identificacion del cancer hereditario de colon
no polipdsico (HNPCC)
T. Caldés 10

Situacién actual del diagndstico precoz del cancer colorrectal
A. Castells, A. Serradesanferm, M. Pellisé, J. M. Augé,
S. Polbach, J. Grau, A. Trilla 20

Biomarcadores moleculares en el tratamiento personalizado

del cancer colorrectal

I. Nufez Hernandez, L. de Mattos-Arruda, R. Dienstmann,

J. Tabernero 27

Cancer epitelial de ovario: tratamiento médico
de los estadios 'y IT
P. Khosravi Shahi, R. Marquez, A. Gonzdlez Martin 40



revisiones en

CANCER

SUMMARY

VOL. 25 No. 1

Colorectal cancer epidemiology and new staging system
J. C. Camara Vicario, N. Romero Laorden 1

Screening of linch sindrome (HNPCC)
T. Caldés 10

Early detection of colorectal cancer: an update
A. Castells, A. Serradesanferm, M. Pellisé, J. M. Augé,
S. Polbach, J. Grau, A. Trilla 20

Molecular biomarkers in the personalized treatment of

colorectal cancer

I. Nuinez Herndndez, L. de Mattos-Arruda, R. Dienstmann,

J. Tabernero 27

Ephitelial ovarian cancer medical treatment of
stage [ and 11
P. Khosravi Shahi, R. Marquez, A. Gonzdlez Martin 40



0213-8573/11/25.1/1
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2011 ARAN EDICIONES, S. L.

REV. CANCER (Madrid)
Vol.25.N° 1, pp. 1-9, 2011

Epidemiologia y nueva estadificacion del cancer colorrectal

J.C. CAMARA VICARIO, N. ROMERO LAORDEN

Unidad de Oncologia Médica. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Madrid

RESUMEN

El céancer colorrectal (CCR) representa un problema de
salud importante en los paises occidentales. En Espafia supo-
ne la segunda causa de muerte por cdncer en hombres y muje-
res tras los tumores de pulmén y mama. La edad avanzada,
los antecedentes familiares y determinadas enfermedades
(enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes...) incrementan
el riesgo de padecer CCR. La obesidad, el exceso de grasas y
las dietas hipercaldricas también se asocian a una mayor pro-
babilidad de desarrollar CCR. Otros factores de la dieta como
la ingesta de fibra, fruta y vegetales parecen reducir el riesgo
de CCR.

El andlisis de 109.953 pacientes del registro SEER ha con-
ducido a una modificacién de la estadificacion del CCR. En
la actualidad el estadio II se subdivide en ITA (T3), IIB (T4a)
y IIC (T4b) y se han revisado las definiciones de las catego-
rfas N con el fin de reflejar la importancia prondstica del
nimero de ganglios afectos. Ademds se incluye la presencia
de depdsitos tumorales en el apartado de factores prondsticos
y se subdividen los estadios IV en IVA y IVB en funcién del
nimero de localizaciones metastdsicas.

PALABRAS CLAVE: Cincer colorrectal. Epidemiologia.
Factores de riesgo. Estadificacion.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal (CCR) es una enfermedad frecuen-
te y con un importante impacto en la morbi-mortalidad. Su
incidencia se relaciona con factores medioambientales y
genéticos, como se describird mas adelante en este articulo.

INCIDENCIA

La frecuencia de estos tumores se ha relacionado con
factores econdmicos, siendo mayor en paises mas desa-

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is a major public health problem
in western countries. In Spain, CRC is the second cause of
cancer mortality in men and women after lung and breast
cancer. Advanced age, familiar history of colon cancer and
adenomas, and several diseases (inflammatory bowel dis-
ease, diabetes mellitus) are associated with increased risk of
developing CRC. Obesity, high caloric intake and ingestion
of fat or red meat are also associated with and increased
CRC risk. Other dietary factors like high fiber, vegetables
and fruits intake are generally believed to be protective.

Based on a new survival analysis of the 109,953 patients
included in the SEER database, stage 1l is now subdivided
into 1IA (T3), 1IB (T4a) and IIC (T4b), and definitions of N1
and N2 disease have been revised in order to reflect the prog-
nostic impact of the number of involved regional lymph
nodes. Other changes include the new site-specific prognos-
tic factor “tumor deposits” and the division of M1 disease
into M1a (one organ/site) and M1b (> 1 organ/site).

KEY WORDS: Colorectal cancer. Epidemiology. Risk fac-
tors. Staging.

rrollados. Globalmente las tasas mdas elevadas se
encuentran en Estados Unidos, Australia y noroeste de
Europa, donde la incidencia se multiplica por 10 con
respecto a Africa y Asia.

En los Estados Unidos el CCR representa la tercera
causa de muerte por cdncer en ambos sexos por detrds
del cancer de pulmoén y préstata en el hombre y cdncer
de mama y pulmén en la mujer. Esto representa unos
147.000 nuevos casos al afio (102.900 son de colon y
el resto de origen rectal) y alrededor de 50.000 muer-
tes por la enfermedad en dicho pais (1), lo que supone
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alrededor del 9% de todos los fallecimientos por cén-
cer.

En la Unién Europea y considerando ambos sexos de
forma conjunta el CCR se sitia como la tercera neopla-
sia mds frecuente después del cdncer de mama y prosta-
ta y supone también la tercera causa de muerte por cin-
cer tras los tumores de pulmén y mama (2,3).

La incidencia de cédncer en los registros espafioles en
el periodo 1998-2002 fue de entre 324 y 511
casos/100.000 hombres y de entre 204 y 286
casos/100.000 mujeres, siendo m4s frecuente en las pro-
vincias del norte del pais. De acuerdo con los datos
recogidos en GLOBOCAN 2008 (3), en nuestro pafs se
diagnostican mds de 28.000 casos anualmente, aproxi-
madamente 16.000 de ellos hombres y 12.000 mujeres,
lo que supone cerca del 14% del total de todos los can-
ceres y constituye la segunda causa de muerte por cdn-
cer a nivel nacional.

FACTORES DE RIESGO

La gran mayoria de neoplasias colorrectales son
esporddicas. La historia familiar y el nivel de actividad
fisica son factores de riesgo para el cdncer de colon,
aunque esta asociacién parece ser mds controvertida
con los tumores rectales (4). No obstante, a la espera de
mds estudios que confirmen estos datos, considerare-
mos ambas entidades en conjunto.

La edad es el principal factor de riesgo para desarro-
llar CCR. Su incidencia comienza a aumentar a partir de
los 40 anos, diagnosticindose en el 90% de los casos a
partir de los 50 afos. En las sociedades occidentales el
riesgo de padecerlo en la década de los 80 es 1/10 para
hombres y 1/15 para mujeres.

Antecedentes familiares y personales: respecto a la
historia familiar los dos sindromes mads frecuentes son
la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el céncer
colorrectal hereditario no polipésico (Sd Lynch), ambos
con transmisién autosémica dominante, que suponen
menos del 5% del total de casos de CCR (5,6).

La poliposis adenomatosa familiar y sus variantes
(Sd Gardner, Sd Turcot, poliposis adenomatosa familiar
atenuada) contribuyen a menos del 1% de CCR. En la
forma clésica, aparecen durante la infancia multiples
adenomas coldnicos, desarrollando sintomas en la
juventud y presentado cédncer de colon en el 90% de los
individuos no tratados a la edad de 45 afios. La forma
atenuada presenta un riesgo similar, pero la edad de pre-
sentacion es 10 afios mayor (7) y es caracteristica su
aparicion en judios Ashkenazi (6% de esta poblacidn).
Estas entidades estdn causadas por la mutacién en el
gen de la poliposis adenomatosa coldnica localizado en
cromosoma 5, dependiendo sus diferentes fenotipos del
lugar exacto donde se encuentre la mutacién en dicho
gen.

REV. CANCER

El sindrome de Lynch o céncer colorrectal hereditario
no polipdsico es mds comun que el anterior, con una inci-
dencia del 1-5% del total de CCR. Se caracteriza por la
aparicién de neoplasias predominantemente en colon dere-
cho, en torno a la década de los 40 afios. Asimismo se aso-
cia con el desarrollo de otros tumores: endometriales, ova-
ricos, gastricos, intestino delgado, sistema hepatobiliar y
uroteliales. Este sindrome se debe a la mutacién en uno de
los genes reparadores hMLH1, hMSH2, hMSH6 o PMS2.

No sélo la deteccién de sindromes genéticos, sino la
simple presencia de antecedentes personales o familia-
res de cancer colorrectal o pélipos adenomatosos incre-
mentan el riesgo para desarrollar futuros tumores.

—Se ha descrito una incidencia de tumores metacrod-
nicos primarios de colon en 1,5-3% de pacientes en los
primeros 5 afios tras la cirugia.

—La presencia de pdlipos en una colonoscopia
mayores de 1 cm (especialmente si son muiltiples),
aumenta el riesgo en torno al 3,5-6,5%.

—Tener un familiar de primer grado con CCR multi-
plica el riesgo 1,7 veces respecto a la poblacién general,
siendo mayor en funcién del niimero de familiares afec-
tos y la edad temprana del diagnéstico (8).

La enfermedad inflamatoria intestinal tipo colitis
ulcerosa es un factor de riesgo para desarrollar CCR con
respecto a la poblacién general, siendo la extensién y la
duracién de la enfermedad los principales determinan-
tes. El riesgo puede llegar a aumentar entre 5-15 veces
si existe una afectacion extensa, no habiéndose demos-
trado en los casos de proctitis aislada un incremento sig-
nificativo del riesgo de CCR (9). Respecto al tiempo de
evolucién de la enfermedad, es a partir de los 8 afos de
evolucién cuando se ha descrito aumento de la inciden-
cia de tumores, llegando a afectar al cabo de 40 afios de
pancolitis al 30% de los pacientes.

La evidencia con respecto a la enfermedad de Crohn
es mucho mas limitada, aunque parece existir un riesgo
similar en casos de inflamacion extensa (10).

La diabetes mellitus también se ha asociado al riesgo
de padecer CCR (11-13), estimdndose que presentan
una incidencia 30% superior a las personas no diabéti-
cas de acuerdo con un metaandlisis en el que se reco-
gian 15 estudios y mds de 2 millones de pacientes (14).
Esta relacién se debe al papel de la insulina como factor
de crecimiento esencial para la mucosa colénica, por lo
que la insulinoterapia crénica podria estimular la proli-
feracion tumoral a este nivel (15,16).

Otros factores que se han relacionado con un incre-
mento de incidencia del CCR son:

—La colecistectomia se ha asociado con tumores de
colon derecho (17), aunque existe cierta discordancia en
la literatura (18).

—EIl enolismo crénico, particularmente en pacientes
con consumo superior a 45 g/dia, también se ha relacio-
nado (19), probablemente por su interferencia con la
absorcién de folato (20).
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—La obesidad multiplica la incidencia de CCR 1,5
veces con respecto a pacientes con IMC por debajo de
25, asi como aumenta el riesgo de fallecer por esta pato-
logia.

—El tabaquismo parece aumentar su incidencia y
podria empeorar su prondstico aumentando la mortali-
dad de la enfermedad (21).

—Menos conocidos: la enfermedad coronaria cardia-
ca, anastomosis ureterocdlica, acromegalia, consumo
elevado de carne roja y cafeina, mutaciones en gen
BRCA, radioterapia pélvica, eséfago de Barret, infec-
ciones (H. pylori, S. bovis, virus JC, VPH, VIH), linfo-
ma Hodgkin tratado.

FACTORES PROTECTORES

Una dieta rica en fibra, frutas y hortalizas parece dis-
minuir la incidencia de CCR (22,23) con un riesgo rela-
tivo de aproximadamente 0,5. Sin embargo existen cier-
tas controversias, ya que en un estudio prospectivo de
mds de 100.000 pacientes no se encontraron diferencias
significativas (24), y en un segundo estudio con mds de
700.000 pacientes (en el que se incluy6 el anterior) se
concluyé que comer 800 gramos de frutas/hortalizas
diariamente disminuia el riesgo de cdncer de colon dis-
tal pero no proximal (25).

La fibra es otro de los factores que se han involucra-
do en la patogénesis del cancer colorrectal (26-28), a
pesar de que la evidencia cientifica tampoco ha alcanza-
do en todos los casos la significacion estadistica
(29,30).

Los almidones resistentes (destacando el butirato) se
han propuesto como agentes quimiopreventivos, sin
haberse demostrado su eficacia en ensayo clinico (31).

El 4cido félico ha demostrado inhibir la patogénesis
tumoral en diversos tejidos, incluyéndose el colon (32).
Sin embargo, su papel protector no esté claro y no se ha
podido objetivar en los multiples estudios realizados e
incluso en alguno de ellos se ha observado un incremen-
to en la incidencia de CCR al suplementar a la pobla-
cién (33-35).

El calcio en la dieta o mediante su administracion en
suplementos ha sido estudiado ampliamente por su
posible papel preventivo (36,37) Sin embargo, en el
Unico estudio prospectivo con mds de 36.000 mujeres
postmenopdusicas en el que se aleatorizé a recibir cal-
cio més vitamina D o placebo no se encontraron dife-
rencias significativas tras 7 afios de seguimiento. A
pesar de este resultado se consideré como posible sesgo
del ensayo una dosis insuficiente (38) y hoy en dia el
colegio Americano de Gastroenterologia recomienda
suplementos de calcio en la prevencién primaria o
secundaria.

Otros factores que se han postulado como protecto-
res en CCR son: vitamina B6, magnesio, consumo de

EPIDEMIOLOGIA Y NUEVA ESTADIFICACION DEL CANCER COLORRECTAL 3

ajo y 4cidos grasos omega 3, actividad fisica, antioxi-
dantes... sin tener en el momento actual evidencia sufi-
ciente que confirme esta asociacion.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han
demostrado disminuir la incidencia de adenomas col6-
nicos y cancer (39-41). Sin embargo las bases fisiologi-
cas que producen este papel preventivo son ain desco-
nocidas.

Se encuentra en estudio la quimioprevencién con
DFMO (difluorometilornitina, inhibidor enzimatico con
accion citotoxica indicado actualmente en la enferme-
dad del suefio) y sulindaco, con datos prometedores en
estudios iniciales (42).

La terapia hormonal sustitutiva combinada en muje-
res postmenopdusicas se ha asociado a una reduccién en
el riesgo de padecer CCR (43-45). Sin embargo no se
recomienda su uso con este fin por considerarse factor
de riesgo para el desarrollo de cdncer de mama.

Las estatinas han sido estudiadas como factor protec-
tor en varios tumores, entre ellos el cancer de colon,
aunque los datos son atin contradictorios (46-48).

TENDENCIA

En EE. UU. su incidencia ha descendido ligeramente
entre 1998 y 2006 (49) (alrededor de un 2,4%), mientras
en el resto de los paises occidentales la tendencia ha sido
contraria. La tdnica excepcion son los tumores de colon
ascendente/ciego donde el aumento de incidencia ha sido
generalizado (50-52). Este cambio en la localizacién ana-
témica de las neoplasias coldnicas podria estar en rela-
cién con las caracteristicas de las técnicas diagndsticas
endoscdpicas (deficiente preparacion del colon proximal,
colonoscopias incompletas, compromiso de visibilidad
por la configuracién anatémica, etc.) (53,54).

En congruencia con la hipétesis anterior, la supervi-
vencia a 5 afos ha mejorado significativamente en
pacientes diagnosticados de cancer de colon descenden-
te y transverso, pero no asi en tumores proximales (55).

En nuestro pais se objetivé un aumento significativo
de la incidencia de céncer de colon en hombres entre
1983 y 2002. Sin embargo en mujeres se observd tan
s6lo un ligero aumento de la incidencia en algunos
registros, mientras que en otros las tasas permanecieron
estables durante el periodo de estudio.

La mortalidad contintia manteniéndose elevada en
los datos recogidos en los dltimos registros espafioles,
constituyendo la segunda localizacién tumoral en
importancia en hombres y en mujeres, con una tenden-
cia temporal estable, con un descenso medio del 0,5%
anual desde el afio 2001 en hombres y un poco més rele-
vante, del 1,2% anual, en mujeres desde mediados de
los afios noventa (56) (Fig. 1).

Sin embargo debemos tener en cuenta que los datos
de mortalidad no reflejan la verdadera incidencia de la
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Fig. 1. Tasas de mortalidad en Espaiia. Imagen adaptada del articulo “La situacion del cdncer en Espaiia, 1975-2006” . Centro

Nacional de Epidemiologia Instituto de Salud Carlos 111.

enfermedad, ya que la supervivencia ha mejorado en los
dltimos afios, principalmente en personas jovenes.

SUPERVIVENCIA

Globalmente los fallecimientos por cdncer han dis-
minuido progresivamente desde mediados de la década
de los 80 en paises occidentales, atribuyéndose princi-
palmente a la mejorfa en el diagndstico precoz y la
mayor eficacia de los tratamientos antineopldsicos, des-
tacando el papel de la adyuvancia tras reseccion del
tumor primario.

Las mejores tasas de supervivencia se encuentran en
EE. UU. (donde precisamente se ha notificado una
mayor incidencia), con una supervivencia del 61% a 5
afios para todos los pacientes diagnosticados, indepen-
dientemente del estadio. En contraste, los valores mas
negativos de supervivencia a 5 afios se han descrito en
China y paises del este de Europa, con un porcentaje
global del 30%.

En Espaiia el céncer es la causa principal de mortali-
dad en varones desde 2000 y la segunda causa en muje-
res desde hace décadas. En el afio 2007 64.000 hombres
(3 de cada 1.000) y 39.000 mujeres (2 de cada 1.000)
fallecieron por esta razén (57).

Segtin los datos de GLOBOCAN 2008, el CCR fue
responsable en nuestro pais del 12% de las defunciones
por cdncer en hombres y el 15% en mujeres, lo que
supone la muerte de 8.311 hombres y 5.992 mujeres al
afio. Las tasas espafiolas se mantienen por debajo del
promedio europeo, pero con una mortalidad ya superior
a la de Francia, Italia y Reino Unido (2).

Respecto a la variabilidad provincial dentro del pais,
es muy baja y similar en ambos sexos, siendo el Pais
Vasco y Girona donde se observan las tasas mds altas
(Fig. 2).

ESTADIFICACION DEL CCR

La sexta edicién del Manual para la Estadificacion
del Cdncer de la AJCC subdividié a los estadios II de
CCR en estadios IIA (T3) y 1IB (T4) y a los tumores
con afectacién ganglionar en estadios IITA (T1-2 NI),
B (T3-4 N1) y IIIC (N2). Sin embargo, algunos
aspectos como el impacto del estadio T en los pacientes
N2 no se evaluaron de forma muy exhaustiva, conside-
randose todos ellos como estadios IIIC.

Un andlisis posterior de casi 110.000 pacientes con
céncer de colon y recto incluidos en el registro Sur-
veillance Epidemiology and End Resuls (SEER) entre
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Fig. 2. Mortalidad por cdncer colorrectal por comunidades
autonomas en 2002-2006. Imagen adaptada del articulo “La
situacion del cdncer en Espaiia, 1975-2006”. Centro Nacio-
nal de Epidemiologia Instituto de Salud Carlos.

TABLAI

SUPERVIVENCIAS EN LOS DIFERENTES SUBESTADIOS I-11I
DE CANCER DE COLON (SEER DATABASE)
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los afios 1992 y 2004 (58,59) ha permitido identificar
diferencias en supervivencia que han servido para
recomendar las consiguientes modificaciones de la
actual clasificacion TNM. En dicho andlisis se subes-
tratifico a los pacientes con tumores T4 en T4a (perfo-
raciéon del peritoneo visceral) y T4b (invasién de
estructuras/érganos vecinos) y a los estadios III en
relacion al nimero de ganglios afectos (Nla: 1 gan-
glio, N1b: 2-3 ganglios, N2a: 4-6 ganglios, N2b: = 7
ganglios). Posteriormente se calculd la supervivencia
observada y la supervivencia relativa (ajustada por
morbilidad asociada a la edad) para cada uno de estos
estratos de pacientes. En la tabla I pueden observarse
las distintas supervivencias observadas para los
pacientes con cdncer de colon. La tabla II muestra los
mismos datos para los pacientes con cédncer de recto.
Como puede observarse, los pacientes con estadios
T1-2 N2 (ITIIC en la 6* edicién) presentan un mejor
prondstico que el resto de los pacientes N2, lo que
justificaria el cambio a estadios IIIA o IIIB. Del mis-
mo modo, el prondstico de los pacientes T4N1 (IIIB
en la 6" edicion) es claramente peor al resto de los
estadios N1 y similar al de los estadios IIIC.

TABLAII

SUPERVIVENCIAS EN LOS DIFERENTES SUBESTADIOS I-11I
DE CANCER DE RECTO (SEER DATABASE)

Estadio (IN) ~ Superv. Supery. TNM TNM
observada relativa (6" edicion) (7% edicion)

Estadio (TN) ~ Superv. Supery. NM TNM
observada relativa (6% edicion)  (7° edicidn)

a5 aiios (%) a5 aios (%) a5 aios (%) a5 aios (%)

TINO 78,7 974 I | TINO 814 96,6 I I

T2NO 743 9.8 I | T2NO 75,7 92,1 I I

T3NO 60,7 875 A A T3NO 64,0 78,7 1A A
T4aNO0 60,6 79,6 1B 1B T4aN0 55,7 69,2 1B 1B
T4bNO 45,7 584 1B 1c T4bNO 4477 53,6 1B 1c
T1-2Nla 73,7 90,7 1A 1A TI1-2N1 7,1 85,1 1A 1A
TI-2N1b 672 830 1A 1A TIN2a 738 82,7 1I(e IIIA
T1-2N2a 04,7 790 IIcC 1B T2N2a 582 67,7 1I(e 1B
T3Nla 58,0 742 1B 111B T3Nla 554 66,9 111B 1B
T4aNla 522 67,6 1B 111B T4aNla 532 65,6 111B 1B
T3NIb 517 65,3 1B 111B T3NIb 49,7 59,7 111B 1B
T1-2N2b 518 624 IIcC 1B TIN2b 532 59,3 1I(® 1B
T4aN1b 2,1 540 1B 1B T4aN2a 43 53,1 11 1IC
T3N2a 98 534 IIcC 1B T4aN1b 439 52,6 111B 1B
T4aN2a 325 409 IIcC 1Ic T3N2a 25 499 1I(® 1B
T3N2b 304 373 IIcC 1Ic T2N2b 41,7 46,2 1I(® 1B
T4bNla 30,6 38,5 1B 1ic T3N2b 320 315 1I(® 1IC
T4bNIb 254 312 1B 1ic T4aN2b 245 28,5 1I(® 1IC
T4bN2a 18,3 233 1IC 1Ic T4bN1 243 28,5 111B 1ic
T4aN2b 17,5 218 1IC 1Ic T4bN2a 18,5 22,1 116 1IC
T4bN2b 129 15,7 IIc 1Ic T4bN2b 123 14,1 Ic IIc

En cursiva: cambios entre la 6" y 7 edicion.

En cursiva: cambios entre la 6" y 7 edicidn.



6 J.C.CAMARA VICARIO Y N. ROMERO LAORDEN

SUBDIVISION DE LAS CATEGORIAS T4, NI Y N2

Los pacientes con estadios T4a (tumores que sobre-
pasan la superficie peritoneal) tienen mejores supervi-
vencias que los estadios T4b (invasion directa de érga-
nos/estructuras adyacentes), independientemente de si
se trata de un estadio NO, N1 o N2 (diferencias en torno
al 15-25% en supervivencia observada y relativa).

Del mismo modo, el nimero de ganglios afectos con-
diciona diferencias significativas en la supervivencia.
Los pacientes con un tnico ganglio afecto (Nla) pre-
sentan una supervivencia entre un 5 y un 13% mejor
que los pacientes con 2-3 ganglios positivos (N1b),
independientemente de la categoria T. Asimismo, los
pacientes con 4-6 ganglios afectos (N2a) tienen una
mejor supervivencia (5-19% mejor) que los pacientes
con 7 o mas ganglios (N2b) para cualquier estadio T.

Todas estas diferencias observadas han conducido a
la modificacién del TNM en su séptima edicién, subdi-
vidiendo los estadios IIB en IIB (T4a) y IIC (T4b),
modificando las categorias N2 mds favorables de esta-
dio ITIIC a estadio IITA (T1N2a) o IIIB (T2N2a, T1-
2N2b, T3N2a) y transformando los estadios menos
favorables T4N1 de IIIB a IIIC.

No existen diferencias significativas para los distin-
tos estadios entre los pacientes con céncer de colon y de
recto, excepto para los estadios T2N2a (peor supervi-
vencia en recto que en colon) y T4aN2a (mejor supervi-
vencia en recto que en colon), por lo que se mantiene un
sistema de estadificacién comin para ambos tipos de
tumores. En las tablas IIl y IV se resumen las definicio-
nes de las diferentes categorias T, N y M y los corres-
pondientes estadios segtin la 7* edicién del manual de
estadificacion de la AJCC (60).

TABLA III

DEFINICIONES DE LAS CATEGORIAS T,N Y N DE LOS
TUMORES DE COLON Y RECTO

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no determinado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial o
invasion de la ldmina propia

Tl Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscular propia

T3 Tumor que sobrepasa la muscular propia e
invade los tejidos pericdlicos

T4a Tumor que sobrepasa la superficie del peri-
toneo visceral

T4b El tumor invade directamente o se encuentra

adherido a estructuras u érganos vecinos*

*La invasién directa de otros érganos (T4b) debe ser confir-
mada microscOpicamente. La adhesién macroscépica a otros
organos se considera cT4b, pero si no se confirma histoldgica-
mente el estadio patolégico serd pT1-4a.

REV. CANCER
Ganglios linfdticos regionales (N)
Nx Ganglios linféticos no evaluados
NO Ausencia de metéstasis ganglionares
Nla Metéstasis en 1 ganglio linfético
N1b Metéstasis en 2-3 ganglios linfaticos
Nlc Implantes tumorales en subserosa, mesente-

rio o tejidos pericolicos no peritoneizados,
sin evidencia de ganglio linfatico residual
N2a Metéstasis en 4-6 ganglios linfaticos
N2b Metéstasis en 7 o mds ganglios linféticos

Nota: la presencia de un implante tumoral satélite en la grasa
pericdlica sin evidencia de ganglio linfatico residual puede
deberse a invasién discontinua del tumor primario, invasion
venosa con extension extravascular (V1/2) o la afectacion
masiva de un ganglio linfdtico (N1/2). Estos nédulos se deben
contabilizar de forma separada en la definicion de categoria N,
mientras que la invasion discontinua o la invasién venosa se
deben describir dentro de la categoria de depdsitos tumorales.

Metdstasis a distancia (M)

MO Ausencia de metdstasis a distancia

Mla Metastasis confinadas a un solo dérgano o
localizacion

Milb Metastasis en mds de un 6rgano o localiza-
cién o diseminacion peritoneal

Grado histologico (G)

Gx Grado histolégico no establecido

Gl Tumores bien diferenciados

G2 Tumores moderadamente diferenciados

G3 Tumores pobremente diferenciados

G4 Tumores indiferenciados (corresponden al
tipo histolégico de carcinomas indiferencia-
dos)

Nota: habitualmente los tumores G1 y G2 se agrupan bajo el
epigrafe de tumores de bajo grado y los G3 y G4 como tumo-
res de alto grado.

Tumor residual (R)

RO Reseccion completa con margenes histolégi-
camente negativos
R1 Reseccion incompleta con margenes histolo-

gicamente afectos tras la reseccion del tumor
R2 Reseccion  incompleta con  madrgenes

macroscOpicamente afectos o enfermedad

macroscopica residual tras la reseccion

NUMERO DE GANGLIOS AISLADOS

Existe una fuerte asociacién entre el nimero de gan-
glios linféticos aislados y el prondstico de los pacientes
con cdncer de colon y recto (61-64). En los 109.953
pacientes del SEER el nimero de ganglios aislados tam-
bién correlaciona con la probabilidad de supervivencia,
especialmente en los tumores T3 (59), por lo que se
mantiene la recomendacién de aislar y analizar un mini-
mo de 10-12 ganglios.
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TABLA IV

ESTADIOS AJCC PARA CANCER DE COLON Y RECTO EN
FUNCION DE LAS DISTINTAS CATEGORIAS TNM

Estadio T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
I Tl NO MO A A
T2 NO MO A Bl
ITA T3 NO MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
IIC T4b NO MO B B3
A TI1-T2 NI/Nlc MO C Cl
Tl N2a MO C Cl
I1IB T3-T4a NI/Nlc MO C C2
T2-T3 N2a MO C Clc2
T1-T2 N2b MO C Cl
Ic T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3

IVA  Cualquier T Cualquier N Mla
IVB  Cualquier T Cualquier N~ Mlb - -

Nota: cTNM se refiere a la clasificacion clinica. pTNM se
refiere a la clasificacion patoldgica. El prefijo y se refiere a la
clasificacién de tumores que han recibido tratamiento neoad-
yuvante. El prefijo r se reserva para la estadificacion de
pacientes que han recidivado.

FACTORES PRONOSTICOS

Ademads de la elevacién del CEA properatorio, en la
7% edicién del manual de estadificacién de la AJCC se
incluyen diversos factores pronésticos relacionados con
el andlisis patoldgico.

La presencia de implantes tumorales en la grasa peri-
cOlica o perirrectal o en el mesenterio sin evidencia de
tejido linfatico residual se clasifica como presencia de
depdositos tumorales y su nimero debe ser reflejado en
el informe patoldgico en el apartado de factores pronds-
ticos. Si estos depdsitos se observan adyacentes a lesio-
nes T1-T2 el tumor se debe considerar como un estadio
Nic.

—Grado de regresion tumoral (GRT): la respuesta
patolégica al tratamiento neoadyuvante es un factor
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Identificacion del cancer hereditario de colon no polipdsico

(HNPCC)
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RESUMEN

Cancer colorrectal hereditario no polipdsico (HNPCC) es
un sindrome hereditario autosémico dominante, el cual con-
fiere un mayor riesgo de desarrollar cdncer colorrectal, asi
como de otros tumores extracolénicos. Este sindrome se pro-
duce como consecuencia de mutaciones en los genes repara-
dores del ADN: hMLHI1, hMSH2, hMSH6 y hPMS2. Las
bases genéticas del sindrome de HNPCC estdn relacionadas
con la inestabilidad a microsatélites (MSI). Se presenta una
estrategia para la seleccion de pacientes, pertenecientes a
familias sospechosas HNPCC, en los que se debe hacer el
estudio genético. Para ello se sigue un algoritmo diferente
segun sea la clasificacion clinica de estas familias. En fami-
lias que cumplen los criterios de Amsterdam Iy II, se reco-
mienda como primer paso para seleccionar las familias para
el andlisis genético, el estudio de la inmunohistoquimica de
las proteinas MLH1, MSH2, MSH6 y PMS?2 y el estudio de
inestabilidad a microsatélites (MSI).

El test genético es una opcién diagndstica que, potencial-
mente, puede ser de gran utilidad clinica para las familias con
sindrome HNPCC. La identificacién de una mutacién patogé-
nica permite seleccionar a los familiares portadores sanos que
pueden beneficiarse de los diversos protocolos de seguimien-
to y/o medidas profildcticas, evitando los costes y molestias
derivadas de las mismas a los familiares no portadores. Por
otro lado desde el punto de vista del tratamiento a aplicar, el
reconocimiento de estas formas hereditarias es también
importante ya que la respuesta en los casos hereditarios es
diferente a los no hereditarios.

PALABRAS CLAVE: Céncer colorrectal hereditario no poli-
posico. Tratamiento. Mutacién. Estudio genético.

ABREVIATURAS

[HC: Inmunohistoquimica.
MSI: Inestabilidad de microsatélites.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common neo-
plasms and a leading cause of death related to cancer world-
wide. Hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC)
is an autosomal dominant inherited cancer susceptibility syn-
drome which confers an increased risk for colorectal cancer
and endometrial cancer at a young age. It also entails an
increased risk of a variety of other tumors, such as ovarian,
gastric, uroepithelial and biliary tract cancer. The underl-
ying pathogenic mutation lies in one of the five known DNA
mismatch repair genes (MSH2, MLHI, PMSI, PMS2 and
MSH6).

An accurate algorithm is essential for effective molecular
diagnosis of hereditary colorectal cancer (CRC). MSI analy-
sis and immunostaining for MLHI, MSH2 and MSH6 were
used for detecting MMR deficiency in the patients.

This study suggests that both analyses are useful for selec-
ting high-risk patients because most MLHI, MSH2 and
MSHG6 gene carriers will be detected by this two-step appro-
ach. This practical method should have immediate applica-
tion to the clinical work out of patients with inherited colo-
rectal cancer syndromes.

KEY WORDS: Hereditary non-polyposis colorectal cancer.
Management. Mutation. Gene study.

MMR: Mistmatch repair.

HNPCC: Cancer colorrectal hereditario no polipdsico.
Genes:

hMLHI, hMSH2, hMSH6.
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INTRODUCCION

El céncer colorrectal es el segundo cdncer més fre-
cuente tanto en mujeres como en hombres, constituyen-
do la segunda causa mas comun de muerte por cdncer
en el mundo occidental. Como minimo un 5% de la
poblacién desarrollard un tumor colorrectal, pudiéndose
incrementar este niimero debido al aumento de expecta-
tivas de vida. En Estados Unidos se diagnostican anual-
mente unos 148.000 casos nuevos y se producen unas
56.000 muertes por afio (1). En Espaifia, segtn la esta-
distica del afio 2003 del Ministerio de Sanidad la inci-
dencia fue de 25.665 afectados (2). El nimero total de
los canceres colorrectales se ha incrementado en los
ultimos anos. Este incremento se debe no solo a la
mejora en la recogida de casos por los registros de can-
cer sino también al envejecimiento de la poblacion. A
pesar de los avances en el diagndstico, cirugia y trata-
miento, la supervivencia media a los 5 afios sigue sien-
do del 40%.

ADENOMAS ESPORADICOS Y CARCINOMA COLORRECTAL:
HIPOTESIS ADENOMA-CARCINOMA

El cdncer colorrectal esporddico representa entre un
80-85% de todos los tumores colorrectales (3). Es claro
que estos cdnceres esporddicos proceden de podlipos
adenomatosos benignos (4). Los adenomas y carcino-
mas surgen por la acumulacién gradual de mutaciones
somdticas que activan a oncogenes € inactivan genes
supresores de tumores dentro de las células epiteliales
del colon. Este cldsico modelo denominado Modelo de
Volgestein (4) establece claramente la secuencia “ade-
noma-carcinoma” (Fig. 1). En el modelo de Volgestein
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se han anadido los genes hMLHI1, hMSh2, hMSH6,
hPMS2, hMSH3 y hPMS1 que aparecen mutados en la
linea germinal en determinadas familias. Estas altera-
ciones producen mutaciones en las zonas repetitivas de
secuencias que se encuentran en otros genes como
BAX, TGFBRII, IGFIIR, MSH3, etc. Es el total de alte-
raciones mds que la secuencia en las que se producen, el
principal determinante de la carcinogénesis.

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO NO POLIPOSICO
(HNPCC)

A partir de los estudios epidemioldgicos, se ha visto
que alrededor del 4% de los cadnceres colorrectales se
deben al alto riesgo de genes individuales alterados,
aunque se ha visto en estudios hechos en gemelos (5)
que en torno al 20% tienen un “elemento hereditario”.
En relacién con esto, lo mds probable es que gran parte
de los componentes hereditarios sean poligénicos, y
muchos genes confieren riesgos muy bajos. Esto que se
hipotetizé hace afios (6) se ha demostrado gracias a los
estudios de GWAS (7.8). Sin embargo, las pruebas de
mutaciones en genes de alta penetrancia y alto riesgo ya
conocidos tienen mucha importancia en la identifica-
cién de personas que pueden beneficiarse de un cribado
y de otras estrategias preventivas.

La patologia mds clara en relacién con el riesgo
familiar es la poliposis familiar adenomatosa (FAP) que
es causada por mutaciones germinales en el gen APC
que se encuentra localizado en el cromosoma 5q. Esta
enfermedad, se caracteriza por el desarrollo de un gran
nimero (> 100) de pélipos adenomatosos en el colo-
rrecto, y constituye el 1% de todos los tumores colorrec-
tales (9). El diagnéstico de la PAF ayuda cuando hay

DPC4, SMAD2
APC Hipometilacion =~ KRAS DlgC TP53 Otras
5q d alteraciones
> > —> ]
Epitelio Epitelio Inicial  Intermedio  Tardio Carcinoma Metiéstasis
normal hiperproliferativo adenoma

Genes diana con secuencias repetitivas
TGFBRII, BAX, MSH3, IGFIIR ...

T

Genes reparadores
MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2,
(MLH3?, ;PMS1?

Fig. 1. Carcinogénesis colorrectal.
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signos distintivos, como adenomas multiples encontra-
dos en la endoscopia. Los métodos para detectar muta-
ciones en APC y en su caso en MYH estan bien estable-
cidos.

Otro sindrome hereditario que estd implicado en el
desarrollo del cancer colorrectal y que es mas comun, es
el cancer colorrectal hereditario no polipdsico (HNPCC,
sindrome de Lynch, sindrome de cédncer hereditario
colorrectal-endometrial) el cual estd caracterizado por el
desarrollo de cancer colorrectal, endometrio, y otros
tipos de canceres a una edad temprana (10). El método
mads fiable de diagnosticar un HNPCC implica una com-
binacion de evaluaciones clinicas, evaluacidon del mate-
rial tumoral para la inestabilidad a microsatélites o la
expresion de las proteinas reparadoras (MLH1, MSH2,
MSH6 y PMS2) y un estudio de variantes en los genes
reparadores de errores de emparejamiento hMSH2,
hMLH1, hMSH6, hPMS1 y hPMS2 (11,12). EI sindro-
me de HNPCC, representa alrededor del 3% de todos
los casos de cancer colorrectal (13) (Fig. 2).

FAP
HNPCC (¢, Sindromes
3% raros

<0,1%

Familiar .
15% I Esporddicos
[] Agregacion familiar
[0 HNPCC
[ FAP

M Sindromes raros

Esporadicos
65-85%

Fig. 2. Frecuencia de los tumores colorrectales.

El riesgo de desarrollar cancer colorrectal en los sub-
grupos de cancer colorrectal hereditario o familiar varia
entre un 15% para los parientes de los pacientes diag-
nosticados antes de los 45 afios, a un 20% para los
miembros de familias con dos parientes en primer grado
con cdncer colorrectal, y aproximadamente un 70-95%
en pacientes con FAP y HNPCC (14-16). En relacién
con este riesgo sustancial de cdncer, la identificacién de
personas predispuestas a esta patologia es importante,
ya que permite dirigirlas hacia medidas preventivas
efectivas. Por otro lado desde el punto de vista del trata-
miento a aplicar, el reconocimiento de estas formas
hereditarias es también importante ya que la respuesta
en los casos hereditarios es diferente a los no heredita-
rios. La mejor manera de identificar los casos heredita-
rios es llevar a cabo una historia familiar detallada. El
cancer es una enfermedad comtn, por lo tanto la pre-
sentacion de mds de un caso en una familia puede ser
debido al azar. Existen una serie de caracteristicas de las
formas hereditarias de cancer que nos son utiles para el

T. CALDES

REV. CANCER

diagnéstico diferencial, entre ellas estdn la edad de apa-
ricién temprana, el hecho de desarrollar mds de un
tumor colorrectal en el mismo paciente o bien la presen-
cia de cancer de colon y de endometrio en el mismo
individuo o en la familia (15,16) y en unos 2/3 de los
casos estd localizado en el colon derecho (17).

Algunos estudios presentan que los pacientes con
CRC de tipo hereditario (HNPCC) tienen mejor pronds-
tico que los pacientes con CRC de tipo no-hereditario.
En el HNPCC los adenomas se presentan a una edad
temprana, tienen componentes vellosos y son mas dis-
plasicos que los adenomas detectados en la poblacién
general. Los tumores extracolénicos que estdn asocia-
dos al sindrome de HNPCC son el endometrio, renal
(pelvis/uréter), estémago, intestino delgado, ovario,
cerebro, tracto hepatobiliar y tumores sebaceos.

En los tumores HNPCC no se pueden establecer unas
caracteristicas individuales especificas, pero si se pue-
den establecer grupos que sean utiles para el diagndsti-
co (18). Segtin la localizacién y los criterios histoldgi-
cos se han reconocido tres grupos: a) carcinomas
mucinosos de localizacién proximal y diferenciacion
buena/moderada, ocasionalmente con infiltracion linfo-
citaria (TIL) en dreas no mucinosas; b) adenocarcinoma
pobremente diferenciados de localizacién proximal, en
algunos casos con TIL y reaccién de Crohn’s-like; y ¢)
cualquier tumor CRC con TIL y reaccién de Crohn’s-
like (18).

El diagndstico andtomo-patoldgico de los tumores
colorrectales HNPCC estd limitado por la ausencia de
caracteristicas clinicas especificas. Por lo tanto en 1991
el grupo internacional colaborador en el estudio de
HNPCC definié unos criterios clinicos. Estos son los
llamados criterios de Amsterdam que utilizan como
medio de caracterizar clinicamente a las familias como
de alto riesgo de HNPCC (19) (Tabla I). Desde enton-
ces, muchos estudios han mostrado que el HNPCC esta
asociado también con otros canceres extracoldnicos.
Esta fue la razén de proponer los criterios de Amster-
dam II que incluyen una serie de cdnceres extracoloni-
cos (20) (Tabla I). Ademads de estos criterios clinicos
para la identificacién de familias HNPCC existen los
denominados criterios de Bethesda que fueron revisadas
en el 2004. Estas guias estdn basadas en pruebas en los
tumores para detectar si tienen o no inestabilidad a
microsatélites asi como si expresan o no las proteinas
reparadoras (Tabla I).

En cualquier caso estos criterios no deben ser nunca
excluyentes: es decir, familias sospechosas de ser
HNPCC, no deben ser excluidas del estudio genético,
del consejo genético y del seguimiento oportuno.

SELECCION CLINICA DE FAMILIAS PARA EL ESTUDIO
GENETICO

Debido a la heterogeneidad de las mutaciones encon-
tradas en los genes reparadores, la investigacion de las
mutaciones es costosa tanto desde el punto de vista eco-
némico como de tiempo. Para evaluar los factores de
riesgo clinico que mejor predicen la presencia de muta-



Vol.25.N.*1,2011

TABLA 1

CRITERIOS CLINICOS PARA LA SELECCION DE LAS
FAMILIAS HNPCC

Historia personal y/o familiar de cdncer

Amsterdam [

- Tres familiares con cdncer colorrectal, uno de ellos en primer
grado de los otros dos

- Al menos dos generaciones afectadas

- Al menos uno de los canceres colorrectales diagnosticado antes
de los 50 afios

- Haber descartado FAP

- Los tumores deben verificarse mediante estudio anatomopatold-
gico

Amsterdam II

- Al menos tres familiares con un céncer asociado a HNPCC
(colorrectal, endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal),
uno de ellos en primer grado de los otros dos

- Al'menos dos generaciones afectadas

- Al'menos uno de los canceres diagnosticado antes de los 50 afios

- Haber descartado FAP

- Los tumores deben verificarse mediante estudio anatomopatolé-
gico

Directrices revisadas de Bethesda

- Individuos de familias que cumplen criterios de Amsterdam

- Individuos con cdncer colorrectal a edad < 50 afios

- Céncer colorrectal con histologfa MSI-H diagnosticado en un
paciente con menos de 60 afios de edad

- Carcinoma colorrectal diagnosticado en uno o més familiares de
primer grado con un tumor relacionado con el HNPCC, con uno
de los diagndsticos a una edad inferior a los 50 afios

- Carcinoma colorrectal en dos o mas familiares de primer o
segundo grado con un tumor relacionado con el HNPCC, inde-
pendientemente de la edad

ciones en hMLH1 y hMSH?2, algunos autores (21,22)
han analizado los genes hMLH1 y hMSH2 en un gran
nimero de familias con agrupacién de cancer colorrec-
tal y otros canceres. En estas familias se han encontrado
un 26% de mutaciones. El analisis multivariable, mos-
tré que la edad de diagnéstico de cancer colorrectal, el
cumplimiento de los criterios de Amsterdam y la pre-
sencia de cdncer de endometrio en la familia eran pre-
dictores independientes de encontrar mutacién en
hMLH1 o hMSH2. Usando estos resultados, se han
creado algunos modelos predictivos que pueden ser uti-
lizados para estimar la probabilidad de encontrar una
mutacién germinal teniendo en cuenta las caracteristi-
cas clinicas de una familia con agrupacién familiar de
cancer colorrectal y otros tumores asociados al HNPCC,
entre ellos el mds utilizado en las consultas de Consejo
Genético es el modelo PREMM (23). Si la probabilidad
predictiva es < 20%, se deberia considerar llevar a cabo
el estudio de inestabilidad a microsatélites y de la inmu-
nohistoquimica de las protefnas reparadoras hMLHI1,
hMSH2, hMSH6 y hMSH6 en el tumor de colon, las
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cuales nos indicarfan la posible presencia de un gen
reparador mutado.

INESTABILIDAD A MICROSATELITES Y EXPRESION DE LAS
PROTEINAS REPARADORAS EN LA SELECCION
MOLECULAR DE LAS FAMILIAS PARA HACER EL TEST
GENETICO

La inestabilidad a microsatélites (MSI), es causada
por un fallo en el sistema de reparacion de los desapa-
reamientos en el ADN y fue reportada por primera vez
en 1993 por Thibodeau y cols. (24). Posteriormente
han sido publicados muchos estudios sobre la inesta-
bilidad a microsatélites en el céancer colorrectal
(25,26). Los microsatélites son secuencias repetitivas
de ADN que se encuentran distribuidas a lo largo de
todo el genoma. La pérdida de funcién reparadora
puede producir alteraciones en estas secuencias repe-
titivas que se encuentran tanto en zona no codificante
como en zonas codificantes pertenecientes a genes
implicados en la iniciacién y en la progresion de los
tumores. El receptor II del TGF-beta es un ejemplo de
gen con regiones repetitivas las cuales se encuentran
frecuentemente mutadas en el HNPCC. En el afio
1998 se establecieron unas guias internacionales para
la evaluacién de MSI, comunicando a la comunidad
investigadora internacional la utilizacién de un panel
de 5 microsatélites en el estudio (27). En estos marca-
dores estdn incluidos tres microsatélites con repeticio-
nes de dos nucledtidos D5S345, D2S123 y D17S250 y
dos microsatélites con repeticiones de un solo nucle6-
tido BAT25 y BAT26. Si dos de los cinco microsatéli-
tes muestran inestabilidad (ganancias o pérdidas en el
nimero de repeticiones), se considera que ese tumor
tiene alta inestabilidad y se le denomina MSI-H. Si
solo hay inestabilidad en uno de los marcadores,
entonces se dice que el tumor tiene baja inestabilidad
y se le denomina MSI-L (27). Un tumor que no pre-
senta inestabilidad para ningiin marcador se dice que
es estable y se le denomina MSS. Existen muchos mds
marcadores que pueden ser usados como por ejemplo
BAT40, MSH3, repeticién intragénica de C8 en
MSH6. Cuando se utilizan otros marcadores diferen-
tes de los recomendados, se ha establecido que un
tumor es MSI-H cuando presenta inestabilidad en al
menos el 30-40% de los marcadores estudiados.
Cuando la inestabilidad se encuentra en menos del 30-
40% de los marcadores estudiados, entonces se consi-
dera el tumor como MSI-L. Debido a que aproxima-
damente el 90% de los canceres colorrectales de
pacientes con HNPCC muestran un alto nivel de ines-
tabilidad, la inestabilidad a microsatélites puede ayu-
dar al diagnéstico de este sindrome. Sin embargo,
MSI no es especifico de HNPCC, ya que ocurre en el
15% de los tumores colorrectales esporddicos asi
como también ocurre en los tumores de endometrio y
en los gastricos. En la tabla II mostramos un estudio
hecho por nuestro grupo de trabajo del Hospital Clini-
co San Carlos en relacién con la inestabilidad a
microsatélites y los criterios clinicos de las familias
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TABLA II
ESTUDIO DE INESTABILIDAD A MICROSATELITES EN FUNCION DE LOS CRITERIOS CLINICOS
Criterios clinicos Niimero de Mutaciones Mutaciones Mutaciones MSI-H MSS MSI no
familias hMLH1 hMSH? hMSH6 determinado’
Amsterdaml/II 139 35 28 5 80 40 19
Bethesda 119 7 2 0 15 92 12
Agregacion familiar 35 0 0 1 4 31
Total 293 42 30 6 99 163 31

'MSI. No se pudo realizar el estudio en estos pacientes por no disponer de pieza tumoral.

incluidas. La mayoria de los tumores que presentaban
alta inestabilidad, pertenecian a pacientes de familias
seleccionadas por criterios de Amsterdam.

Existen estudios que evalian la inestabilidad a
microsatélites (MSI) como método de seleccién de
familias para estudiar mutaciones en los genes repara-
dores. Aaltonen y cols. estudiaron la prevalencia de
HNPCC en Finlandia mediante la investigacion del
estudio de MSI en una serie de 509 casos de CRC. El
12% de los tumores presentaron MSI, y solamente se
encontraron mutaciones de MLH1 y MSH2 en 10 casos.
De ellos, nueve tenfan un pariente en primer grado con
cancer colorrectal o de endometrio, 7 fueron diagnosti-
cados antes de los 50 afios, y 4 habian tenido previa-
mente CRC o cdncer de endometrio. Basdndose en sus
resultados, estos autores establecieron sus propios crite-
rios para el andlisis de la inestabilidad a microsatélites
en pacientes con: historia familiar de CRC, uno de los
canceres diagnosticado antes de los 50 afios y por ulti-
mo historia de multiples cdnceres colorrectales o endo-
metriales (13). Otros autores, han estudiado la relacion
entre MSI y mutaciones en pacientes jovenes con CRC
(28.,29). Estos autores encontraron que el 50% de los
tumores de los pacientes < 35 afios eran MSI-H compa-
rado con el 12% en pacientes > 35 afios. Cerca del 50%
de estos pacientes eran portadores de una mutacién ger-
minal. En conclusién estos estudios indican que el estu-
dio de MSI es efectivo para seleccionar familias con
sospecha de HNPCC para llevar a cabo el estudio gené-
tico. De hecho en nuestro estudio todos los pacientes
con mutacién tenian alta inestabilidad en sus tumores
(Tabla II).

Recientemente se ha visto que tumores de pacientes
pertenecientes a familias sospechosas de HNPCC y en
los que se habia encontrado una mutaciones en hMSHG6,
eran MSI-L o MSS (30). En un grupo holandés de 10
familias con mutaciones en hMSH6, se hizo el analisis
de MSI en 16 tumores diagnosticados en estas familias,
solo 9 de los 16 mostraron alta inestabilidad (MSI-H),
sin embargo si se encontrd en todos los tumores inesta-
bilidad en el microsatélite intragénico C (8) en hMSH6
(31). Estos hallazgos sugieren que un fenotipo MSS o
MSI-L no puede ser considerado como un criterio de
exclusion para el estudio de mutaciones en los genes
(especialmente de hMSH6). Nosotros también tenemos
un paciente con mutacién en hMSH6 cuyo tumor era
estable.

INMUNOHISTOQUIMICA

Otra técnica utilizada cada dia mds para la identifica-
cion de deficiencia en el mecanismo de reparaciéon de
los desapareamientos en el ADN, es el estudio de expre-
sién de las proteinas reparadoras llevado a cabo en el
tumor de los pacientes por la técnica de inmunohisto-
quimica. Wilson y cols. (32) fueron los primeros que
mostraron el uso de anticuerpos frente a la proteina
MSH2. Més tarde se describié el uso de anticuerpos
frente a las proteinas MLH1 y MSH6. A partir de ese
momento se han publicado muchos estudios sobre el
uso de la inmunohistoquimica (IHC) en familias sospe-
chosas de ser HNPCC. La mayoria de estos estudios han
mostrado que la pérdida de expresion detectada por esta
técnica se correlaciona muy bien con la presencia de
una mutacién germinal en MMR (33-35). La tabla III
muestra el resumen de algunos de estos trabajos publi-
cados.

La IHC tiene varias ventajas, primero es una técnica
barata, segundo se hace en poco tiempo, y por dltimo y
quizd la mds importante es que nos dirige el andlisis
para buscar la mutacion en el gen que no se expresa que
seria el gen implicado. Por otro lado la IHC debe ser
hecha por personal experto y valorada por dos patdlo-
gos independientes. También se debe tener en cuenta
que la ausencia de expresioén de la proteina MLH1 no
siempre se debe a mutaciones en el gen, sino que la cau-
sa puede ser la hipermetilacién en el promotor de este
gen. Este hecho ocurre en los tumores esporddicos con
inestabilidad a microsatélites y nos lo podemos encon-
trar en los tumores CRC de individuos de edad avanza-
da. Por otro lado hay que tener en cuenta que las muta-
ciones sin sentido pueden dar lugar a un producto
proteico estable que dard un resultado falso negativo.

Por ultimo, ni la ausencia de MSI ni la presencia de
la proteina por inmunohistoquimica solas, resultan sufi-
cientemente fiables para excluir (por debajo del 10%)
una mutacion de la linea germinal en las familias que
cumplan los criterios de Amsterdam.

PRUEBAS DE MUTACION DE MMR
Una vez que los pacientes han sido seleccionados

para es estudio de los genes MMR (hMLH1, hMSH2,
hMSH6 y hPMS?2), es necesario aplicar una técnica sen-
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TABLA III

RESULTADOS ENCONTRADOS POR DISTINTOS AUTORES PARA PREDECIR LA PRESENCIA DE MUTACIONES MEDIANTE EL
ESTUDIO DE LA INMUNOHISTOQUIMICA (30-33)

Mutacion en los N°de Expresion de las proteinas por inmunohistoquimica
genes MMR tumores
hMLH1 hMSH2 hMSH6

hMLH1 37 28 (76%) - 34 (92%) + No estudiado

2 1 - 2 + 1 +
hMSH2 23 23 (100%) + 23 (100%) - No estudiado

4 4 + 4 - 3 -
HMSH6 14 12 (86%) + 12 (86%) + 11 (/)%) -

sible, robusta y reproducible de screenning y luego
secuenciar aquellos fragmentos con patrén alterado.
También se puede elegir la secuenciacion directa. Tanto
una estrategia como otra deben tener en cuenta no solo
la zona codificante sino también las regiones intrénicas
adyacentes. Por otro lado debido a que los grandes reor-
denamientos constituye del 10 al 17% de las anomalias
genéticas detectables en hMLH1/hMSH2, ademds del
estudio de los exones, deben estudiarse estos reordena-
mientos por la técnica de amplificacién de sondas mul-
tiples dependientes de ligaduras (MLPA) (36). Un pro-
blema particular en la seleccién de los pacientes es la
alta tasa de pacientes con MSIH, ausencia de expresion
en hMLHI y en los cuales no se encuentra mutado este
gen. Estos pacientes se consideran como del grupo
MLH1 somético ya que alrededor del 12% de los tumo-
res colorrectales esporddicos, presentan inestabilidad a
microsatélites y ausencia de expresién de la proteina
MLHI. En este caso el gen MLHI estd inactivado por
metilacion en el promotor y si somos capaces de discri-
minar este hecho nos ahorrariamos el estudio completo
del gen. Recientemente se ha visto que la mutacién
V600E en el gen BRAF estd presente en los tumores
con metilacién del promotor de MLHI y con ausencia
de proteina y no lo estd en los tumores de familias
HNPCC con el gen hMLH1 mutado (37).

La tabla IV presenta el espectro de mutaciones
encontradas por nuestro grupo de trabajo del Hospital
Clinico San Carlos. La técnica de estudio utilizada por
nosotros fue la PCR-DGGE. Esta técnica estd basada en
la amplificacién de fragmentos por PCR y analizados en
geles de acrilamida desnaturalizante a una temperatura
de 60 °C. Los fragmentos que presentaron un patrén
anormal fueron secuenciados por secuenciacion directa.
Los pacientes con criterios de Amsterdam y ausencia de
mutacién en los exones de los genes MMR fueron estu-
diados por MLPA.

ESTRATEGIA PARA EL ESTUDIO MOLECULAR DEL HNPCC:
MSI, IHC Y ANALISIS DE MUTACIONES

Vasen y cols. (38) presentan una estrategia para la
seleccién de pacientes, pertenecientes a familias sospe-
chosas HNPCC, en los que se debe hacer el estudio

genético de mutaciones en hMLH1, hMSH2, hMSH6 y
hPMS2. Para estos autores la estrategia a seguir es dife-
rente segun sea la clasificacion clinica de estas familias.
En familias que cumplen los criterios de Amsterdam Iy
II, se recomienda como primer paso para seleccionar las
familias para el andlisis de mutaciones en los genes
MMR, el estudio de la IHC de las proteinas MLHI,
MSH2, MSH6 y PMS2. En caso de duda en los resulta-
dos o si se expresan todas las proteinas, entonces se
recomienda como segundo paso, el estudio de inestabi-
lidad a microsatélites (MSI). En familias claramente
sospechosas de ser HNPCC y en las cuales ambas prue-
bas han sido negativas, se debe hacer el estudio en otro
tumor procedente de otro miembro de la familia, porque
existe la posibilidad de que el primero estudiado sea un
céncer esporadico (una fenocopia) en una familia
HNPCC. Nuestro diagrama (Fig. 3) hecho como resul-
tado de la experiencia de varios afios estudiando a estas
familias, coincide plenamente con Vasen y cols. En
familias sospechosas de ser HNPCC pero que no cum-
plen Amsterdam I o II, se recomienda como primer paso
hacer el analisis de inestabilidad a microsatélites (MSI).
Como segundo paso se haria el estudio de IHC en los
tumores MSI-H o MSI-L con el fin de guiar el estudio
de mutaciones hacia un determinado gen. En los tumo-
res MSS se harfa el estudio de la proteina MSH6 por
inmunohistoquimica (IHC), ya que parece ser que el
tener una mutacioén en este gen no siempre va acompa-
flado de inestabilidad a microsatélites. Esta estrategia
estd resumida en la figura 3 y se debe llevar a cabo en
aquellos hospitales donde exista una colaboracién entre
los genéticos clinicos y moleculares, patlogos, ciruja-
nos, gastroenterélogos, oncélogos y por supuesto donde
los pacientes sean registrados correctamente.

CONSECUENCIAS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL
ESTUDIO

El hecho de no encontrar una mutacién responsable
del sindrome de HNPCC en los miembros de una fami-
lia, no excluye que esta no pueda existir, ya que puede
ser que no se detecte por la técnica utilizada o bien que
se encuentre en otro gen no conocido hasta el momento.
Por lo tanto, el resultado del estudio no debe influir
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TABLA IV

MUTACIONES PATOGENICAS ENCONTRADAS EN LOS GENES REPARADORES DEL ADN

MMR Mutacion patogénica Descripcion de la mutacion Familias MSI Criterio clinico
(pacientes)

Generan un codon de parada Del ex6n 1 1(1) MSI-H Amsterdam /1T
Ex8¢.676 C>TR 226 XA 3(10) MSI-H Amsterdam U/IT
Ex11¢.955G>TE319X 1(3) MSI-H Amsterdam /11
Ex 11¢. 1015-1016 del TC 361 X 1(3) MSI-H Amsterdam I/11

Ex 13¢. 1459 C>T.R 487 XA 2(2) MSI-H Bethesda
Ex 13 ¢. 1420 del C. 490 X 1(5) MSI-H émsterdam m
Ex 18 ¢.2099-2100 del AG. 702 X 1(2) MSI-H Amsterdam I/I1
hMLHI | Alteran el splicing Ex5¢.453+2T>CSDen 3’ 1(1) MSI-H Amsterdam /11
Ex 8¢.677+3 A>G SD en 3"A 1(2) MSI-H Amsterdam I/1I
Ex8¢.677+5G>A SDen3°A 1(2) MSI-H Amsterdam I/11
Ex9¢.790+1 G>A SDen 3°A 2(5) MSI-H émsterdam m
Ex 13 ¢. 1410-2 del AGAA SA en5” 1(3) MSI-H Amsterdam I/I1

Ex17¢.1989+41 G>A SDen 3’ 1(1) MSI-H Bethesda
Ex 18 ¢.1990-1 G>A SAen 5’ 1(5) MSI-H Amsterdam I/11
Cambio de aa Ex4c¢.332C>TAIILV 1(3) MSI-H Amsterdam I/11
Ex 16.¢c. 1865T>AL622H 1(7) MSI-H émsterdam m
Ex18¢.2050 T>G Y 684 D 1(1) MSI-H Amsterdam I/II
Ex 18¢.2059 C>TR 687 W 13) MSI-H Amsterdam I/IT
Ex19.¢.2146 G> A.V 716 MA 1(2) MSI-H Amsterdam I/11
Generan un codon de parada Del exén 2 1(1) MSI-H Amsterdam I/11
Ex3¢.602ins TTTT. 215X 1(1) MSI-H émsterdam m
Ex 5c¢.812-813del CT.282 X 1(1) MSI-H Amsterdam I/I1
Del exon 7 1(2) MSI-H Amsterdam I/IT
Del exén 7-12 1(1) MSI-H Amsterdam I/11
Ex7¢.1165C>T.R 389 X7 2(5) MSI-H Amsterdam I/1I
Ex 10 c. 1627 del G. 556 X 1(3) MSI-H Amsterdam I/11
Ex 11 ¢. 1704-1705 del AG . 570 X 1(8) MSI-H émsterdam m
hMSH?2 Del exon 11-16 1(1) MSI-H Amsterdam I/I1
Ex 12¢. 1910 del C. 637 XA 1(1) MSI-H Amsterdam I/IT
Ex 12 ¢. 1979-1980 del AT. 675X 1(4) MSI-H Amsterdam I/11
Ex 12 ¢.2003 del 12 pb 1(7) MSI-H Amsterdam I/11
Ex13¢.2034T>AY 678 X 1(1) MSI-H Amsterdam I/1I

Ex 13 ¢.2194-2196 del ACT. )

Deleccion del codon, 732 Thr 1(1) MSI-H Amsterdam I/11
Ex 14 ¢.2239-2240 del AT. 748X 1(2) MSI-H Amsterdam I/IT
Alteracion del splicing Ex5¢.942+43 AST SD en 37 1(3) MSI-H Amsterdam /11
hMSH6 | Generan un codon de parada Ex.4¢.706 C>T Q263X 1(1) MSS Amsterdam I/1I
Cambio de aa Ex. 4 ¢.2633 T>C V878AA 2(6) MSI-H Amsterdam U/I1

sobre las recomendaciones del seguimiento. Sin embar-
go si un miembro de una familia portadora de mutacién
en uno de los genes MMR resulta ser no portador de esa
mutacion, este resultado es muy positivo para el indivi-
duo, y se debe tranquilizar a la persona y decirle que
tiene el mismo riesgo que la poblacién general y que
por tanto no necesitan mds pruebas de diagndstico y
seguimiento que las indicadas para la poblacién normal.

El ICG (Grupo Colaborador Internacional) y otros
grupos de expertos en HNPCC, han establecido una
serie de normas para el seguimiento de los individuos

portadores de mutacién en uno de los genes MMR,
aconsejando colonoscopias cada 1-2 afios empezando a
los 20-25 afos. Existe gran evidencia de la utilidad del
seguimiento por endoscopias, ya que se es capaz de
detectar los tumores en un estadio temprano (32). Un
estudio Finlandés de seguimiento durante 10 afios en 22
familias, mostrd una reduccion de cancer colorrectal del
62% (39). Asi mismo este estudio ha demostrado des-
pués de un seguimiento de 15 afios una reduccion de la
mortalidad por cancer colorrectal (40). Sin embargo un
estudio holandés, mostré un alto indice de tumores
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y
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estudio genes MMR

Fig. 3. Diagrama para el estudio de familias con sospecha de cdncer colorrectal no poliposico (HNPCC).
'IHC de MLHI, MSH2, MSH6 y PMS2. MSI: inestabilidad a microsatélites; MMR: genes reparadores; MSS: microsatélites esta-
ble; MSI-L: baja inestabilidad; MSI-H: alta inestabilidad; IHC: inmunohistoquimica.

desarrollados entre los intervalos de las colonoscopias
es decir después de una colonoscopia negativa. Hasta la
fecha, este grupo ha identificado 27 casos en 140 fami-
lias (41). Debido al alto riesgo de desarrollar cdncer en
los portadores de mutacién y por otro lado a que el
seguimiento no es completamente seguro, hace que
estos argumentos tengan suficiente peso como para con-
siderar la posibilidad de aconsejar una cordectomia pro-
filactica en aquellos pacientes con adenomas con pato-
logia avanzada (42).

El coste beneficio de estos analisis, ha mostrado un
aumento de aproximadamente 7 afios de vida en los por-
tadores de mutacién en uno de los genes MMR, por otro
lado el coste originado por el seguimiento fue menor
que el coste de la ausencia de seguimiento. Otros estu-
dios han mostrado un aumento de las expectativas de
vida de 13,5 afios debido al seguimiento endoscopico y
de 15,6 afios para la cirugia profildctica. En pacientes
con céancer colorrectal asociado a HNPCC, se aconseja
hacer colectomia total con anastomosis {leo-rectal. El
motivo de este consejo se debe al gran riesgo de tumo-
res metacrénicos en los pacientes a los que se les ha
practicado una cordectomia parcial.

Experimentalmente, se ha visto que las células
MMR-deficientes sobreviven a algunos agentes quimio-
terapéuticos tales como el 5-Fluorouracilo, procarbazi-
na, temozolamida, busulfan, cisplatino, carboplatino, 6-
Tioguanina, etoposido y doxorobucina. Esta resistencia

a las drogas parece estar relacionada con la alteracién
en el sistema de reparacion (MMR), ya que la célula no
es capaz de detectar el dafio que producen en el ADN y
por lo tanto activar los sistemas de apoptdsis (43,44). Se
necesitan llevar a cabo estudios prospectivos de estas
drogas en tumores humanos deficientes del sistema
MMR para poder comparar las respuestas de estos
pacientes frente a aquellos que no tienen alterado los
mecanismos de reparacion del ADN. Es de esperar, que
los estudios de investigacién en fairmaco-gendmica lle-
vados a cabo en matrices de expresién podran determi-
nar las causas de la sensibilidad o de la resistencia a
determinados farmacos.

CONSEJO GENETICO

Un diagnéstico pre-sintomdtico basado en el estudio
del ADN debe ir siempre acompafiado de dar la infor-
macidén detallada y de apoyo psicoldgico. El protocolo
recomendado para las pruebas genéticas implica tres
sesiones. En la primera sesién se habla de las razones
para hacer el estudio, del comportamiento clinico del
cancer hereditario, del modo de herencia, de las conse-
cuencias del resultado obtenido en el estudio tanto si se
encuentra una mutacién patogénica, una variante de sig-
nificado desconocido o un resultado negativo, de las
opciones de tratamiento y otras medidas terapéuticas
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suponiendo que el resultado sea positivo para una muta-
cién patogénica y por ultimo del procedimiento del
estudio del ADN. En la segunda sesioén se procede a
obtener por parte del paciente un consentimiento infor-
mado y posteriormente a la extracciéon de un tubo de
sangre periférica con el fin de obtener los linfocitos para
purificar el ADN. En una tercera sesién se informa a los
pacientes de los resultados del estudio del ADN y si este
fuera positivo, se recomienda realizarse el estudio a
otros parientes. El porcentaje de familias que responden
afirmativamente a realizarse el estudio es diferente de
unos paises a otros y guarda relacién con la forma de
llevarse a cabo el consejo genético y con el tipo de asis-
tencia sanitaria publica o privada. Asi, en Europa, don-
de la sanidad es practicamente publica, las familias se
hacen mds estudios genéticos que en Estados Unidos
donde la sanidad es mayoritariamente privada.

CONCLUSION

El cancer colorrectal es una enfermedad heterogénea
con diferencias clinicas, histopatolégicas y genético
moleculares. Todas estas caracteristicas se deben tener
en cuenta cuando se valoran familias con agrupamiento
de canceres colorrectales. Para llevar a cabo estos obje-
tivos, es necesaria la colaboracién de un equipo de tra-
bajo multidisciplinar. La interpretacién adecuada de los
resultados del estudio de la inestabilidad a microsatéli-
tes (MSI), la inmunohistoquimica (IHC), y los andlisis
genéticos junto con las implicaciones clinicas de estos
resultados en términos de programas de seguimiento,
necesita la participaciéon de genéticos moleculares,
genéticos clinicos, psicélogos, patélogos, gastroenterd-
logos, cirujanos y oncélogos.

La educacién y asesoramiento correcto de la enfer-
medad son imprescindibles para que los pacientes acep-
ten llevar a cabo los protocolos de seguimiento reco-
mendados. Se ha visto experimentalmente que el
seguimiento a largo plazo de las familias de alto riesgo,
no puede ser garantizado por especialistas individuales,
y que puede conducir a una mortalidad morbilidad con-
siderable. Como consecuencia de este hecho, en algu-
nos paises se han establecido registros nacionales y
regionales en los que se monitoriza la continuidad del
programa de seguimiento mediante el establecimiento
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periddico de los resultados de las pruebas realizadas.
Estos registros, aseguran que se realicen las mismas
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Los registros de cdncer hereditario, sirven también para
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se desconocen la validez de los protocolos sugeridos.

Por dltimo debemos destacar como hemos dicho en
la introduccién, que la historia familiar detallada es el
mejor camino para identificar el cancer colorrectal here-
ditario. Con el desarrollo de pruebas sencillas como la
inmunohistoquimica (IHC) y la inestabilidad a microsa-
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RESUMEN

El céncer colorrectal es la neoplasia mds frecuente en los
paises occidentales y la segunda causa de muerte por cancer.
A pesar de ello, es uno de los tumores que mds puede benefi-
ciarse de medidas preventivas, en especial del cribado. Para
ello, se dispone de diversas estrategias coste-efectivas: detec-
cion de sangre oculta en heces anual o bienal, sigmoidoscopia
flexible cada 5 aflos y colonoscopia cada 10 afios. En el pre-
sente articulo se revisan las caracteristicas y resultados obte-
nidos con cada una de ellas, y se muestra la situacién actual
del cribado en Espafia y Europa.

PALABRAS CLAVE: Cribado. Prevencion. Cancer colorrec-
tal. Adenoma colorrectal.

INTRODUCCION

El céncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar
como causa de muerte por cancer en la mayoria de los
paises desarrollados, asi como la neoplasia mds preva-
lente cuando se consideran hombres y mujeres conjun-
tamente. E1 CCR ha pasado a ser el tercer cancer mas
frecuente en varones, por detrds del de préstata y pul-
mén. En mujeres, continda siendo el segundo cdncer
mds frecuente después del de mama (1). Comparado
con otros paises europeos, Espafia ocupa una posicién
intermedia en cuanto a incidencia y mortalidad por
CCR (Tabla I).

La mayoria de los tumores son esporddicos (70-
80%), mientras que una pequefla proporcién de ellos
corresponde a formas hereditarias, ya sea sindromes
polipdsicos (1%), CCR hereditario no asociado a poli-

ABSTRACT

Colorectal cancer constitutes the most frequent neoplasm
in Western countries, and the second leading cause of cancer
death. However, it may benefit from preventive measures,
specially screening. For this purpose, there are several cost-
effective strategies: annual and biennial fecal occult blood
testing, flexible sigmoidoscopy every 5 years, and colonos-
copy every 10 years. In this article, we will review their cha-
racteristics and available results, as well as the current sta-
tus of colorectal cancer screening in Spain and Europe.
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posis o sindrome de Lynch (2-5%) o CCR asociado al
gen MYH (1%). Sin embargo, se estima que en un 20-
25% adicional de casos puede existir un componente
hereditario asociado aun no bien establecido, lo que se
conoce como CCR familiar (2).

El mayor conocimiento de la historia natural y de los
factores patogénicos implicados en el CCR ha permiti-
do la instauracién de programas preventivos dirigidos a
evitar su aparicién (prevencién primaria), detectarlo
precozmente (prevencidon secundaria) o minimizar su
impacto en el prondstico del paciente una vez este ya se
ha presentado (prevencion terciaria) (3).

La prevencién secundaria contempla las estrategias
de cribado o screening, y tiene como objetivo identificar
individuos asintomdticos con lesiones precancerosas o
en una fase inicial de la progresién tumoral. Con el fin
de aumentar la rentabilidad de las estrategias de cribado



Vol.25.N.*1,2011

SITUACION ACTUAL DEL DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER COLORRECTAL 21

TABLA1

INCIDENCIA ESTIMADA Y MORTALIDAD POR CANCER COLORRECTAL EN EUROPA

Varones Mujeres
Incidencia estimada Mortalidad Incidencia estimada Mortalidad
Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa
ajustada’ ajustada’ ajustada’ ajustada’

Alemania 31.756 455 14.396 19,9 32.053 33,1 16.467 15,7
Austria 2.713 42,1 1.325 20,1 2451 278 1.325 13,9
Bélgica 3.304 370 1.732 18,7 3.130 26,8 1.764 14,1
Dinamarca 1.828 410 1.058 233 1.800 33,0 1.114 19,2
Espaiia 12418 36,8 6.553 18,5 9.546 225 5.206 11,3
Finlandia 1031 255 477 11,5 1.146 21,1 573 9,8
Francia 19.229 408 9.078 18,2 15.718 259 8.019 11,8
Grecia 1.937 194 1.025 9,7 1.832 15,6 1.006 8,0
Holanda 4940 409 2.329 18,9 4582 30,8 2313 144
Irlanda 1.075 431 591 23,6 813 270 433 13,7
Italia 20.457 393 9.061 16,5 17.276 26,6 7.909 10,9
Luxemburgo 146 43,6 65 18,6 141 30,8 66 134
Portugal 2.826 36,0 1.643 20,0 2.158 21,1 1.307 11,9
Reino Unido 19.407 392 8912 17,5 16.562 26,5 8.278 124
Suecia 2.761 334 1.273 14,9 2.634 26,2 1.209 11,1

'Tasa ajustada por poblacién mundial por 100.000 habitantes. Fuente: Globocan 2002 (http://www-dep.iarc .fr/)

es fundamental la identificacién y caracterizacién de
aquellas subpoblaciones con una mayor incidencia de
lesiones colorrectales mediante historia clinica personal
y familiar y, eventualmente, diversas técnicas molecula-
res (2). Desde un punto de vista practico, la probabili-
dad individual de padecer CCR se divide en riesgo
medio, que corresponde a individuos de edad = 50 afios
sin factores de riesgo adicionales, y riesgo alto, que
corresponde a aquellos individuos con algin factor de
riesgo asociado (antecedente personal y/o familiar de
adenomas o CCR) (3). Por motivos de extension, esta
revision se centrard exclusivamente en el cribado de la
poblacién de riesgo medio.

ESTRATEGIAS PARA EL CRIBADO DEL CANCER
COLORRECTAL

Las técnicas de cribado del CCR deben cumplir las
siguientes caracteristicas: a) ser sensibles para la detec-
cién de adenomas y CCR; b) ser especificas para evitar
los resultados falso-positivos; ¢) ser aceptadas por la
poblacidén en cuanto a seguridad, confort, accesibilidad;
y d) deben tener en cuenta la historia natural de la neo-
plasia. A continuacion se revisaran las diferentes técni-
cas disponibles en la actualidad (3).

DETECCION DE SANGRE OCULTA EN HECES

El intestino elimina habitualmente 0,6-1,2 ml de san-
gre al dia. En presencia de una lesién colorrectal las pér-
didas suelen aumentar aunque no de manera constante,
existiendo importantes variaciones a lo largo del tiem-

po.

Existen diversos métodos para la deteccién de sangre
oculta en heces (SOH). De todos ellos, el mas comin es
la prueba del guayaco (SOHg). Se trata de una prueba
cualitativa basada en la actividad pseudoperoxidasa de
la hemoglobina. Esta actividad, sin embargo, no se halla
limitada a la hemoglobina humana, sino que también se
encuentra en determinados alimentos como la carne roja
cruda, frutas y algunos vegetales. Ademads, el consumo
de anti-inflamatorios no esteroideos u otros farmacos
gastrolesivos puede ocasionar resultados falso-positi-
vos, y la ingesta de vitamina C resultados falso-negati-
vos por inhibicion de la reaccion del guayaco. Por todos
estos motivos, se recomienda evitar el consumo de estos
alimentos y farmacos los 3 dias previos y durante la rea-
lizacién de la prueba. Ademds, dada la variabilidad en
el sangrado, se aconseja la obtencion de dos muestras en
tres deposiciones consecutivas, lo que supone un total
de 6 muestras, considerando que la prueba es positiva
cuando una de ellas lo es.

La prueba de SOHg realizada con periodicidad anual
o bienal ha sido evaluada en 4 ensayos clinicos aleatori-
zados (ECA), que incluyen 327.043 participantes en
Dinamarca (Funen), Suecia (Goteborg), EE. UU. (Min-
nesota) y el Reino Unido (Nottingham), los cuales
muestran una reduccién de la mortalidad por CCR. Una
revision sistematica Cochrane (4) estima esta reduccion
en el 16% (RR: 0,84; IC del 95%: 0,78-0,90). Ademas,
los resultados del ECA de Minessota (5) han mostrado
también una reduccion de la incidencia de CCR, del
20% con cribado anual (RR: 0,80; IC del 95%: 0,70-
0,90) y del 17% con el cribado bienal (RR: 0,83; IC del
95%: 0,73-0,94).

La sensibilidad para la deteccién de adenomas de =
10 mm se estima entre 16-33% (especificidad 94-98%)
para Hemoccult II® y 21-27% (especificidad 90-99%)
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para Hemoccult Sensa®, siendo esta mayor para la
deteccion del CCR (25-96% y 62-79%, respectivamen-
te) (6).

En el congreso de la American Gastroenterological
Association del afio 2010 se han presentado los prime-
ros resultados del programa de cribado poblacional rea-
lizado en Inglaterra, siendo esta la primera vez que se
comunican los resultados de un programa de dmbito
nacional (7). Dicho programa va dirigido a hombres y
mujeres de 60-69 afios, y se realiza mediante SOHg. En
el momento del andlisis se habia invitado a 2,1 millones
de individuos, con una participacion del 49,6% en hom-
bres y 54,4% en mujeres. La tasa de positividad diferia
entre hombres y mujeres (2,5 y 1,5%, respectivamente),
asf como la tasa de deteccién de adenomas avanzados
(43 y 29%, respectivamente) y CCR (11,6 y 7,8%, res-
pectivamente). La mayoria de tumores detectados
(71%) correspondian a lesiones precoces (estadios 0-11).
Estos resultados son muy similares a los obtenidos en
los ECA mencionados anteriormente, por lo que es
posible anticipar una reduccién de la mortalidad por
CCR como la observada en aquellos (4).

Recientemente han aparecido varios métodos inmu-
nolégicos de deteccion de SOH basados en la determi-
naciéon de la globina humana mediante anticuerpos
especificos (SOHi). Este tipo de prueba posee diversas
ventajas en relaciéon al método del guayaco: posee
mayor sensibilidad, requiere solo una muestra de heces
y no es necesario efectuar ninguna restriccion dietética,
lo que comporta una mayor aceptaciéon por parte de la
poblacion (3).

No se dispone de ECA que evalden la eficacia de la
prueba de SOHi en términos de incidencia o mortalidad,
aunque si en relacion con resultados intermedios (tasa
de deteccion de neoplasias colorrectales). Un estudio
que compara la prueba de detecciéon de SOHg (Hemoc-
cult II®) con la de SOHi (OC-Sensor®) en 20.623 indivi-
duos de 50-75 afios de edad muestra que este dltimo es
significativamente mas eficaz que el primero para la
deteccion de CCR y adenomas avanzados, aunque la
especificidad es menor (8). En él, la participacion y el
cumplimiento con la prueba de SOHi fueron superiores
(incremento del 12,7%) a los obtenidos con la de SOHg
(8). En este mismo sentido, la revision sistematica de la
US Preventive Services Task Force concluye que la
prueba de SOHi es mds sensible para la deteccién del
CCR (61-69%) que la prueba de SOHg (25-38%), aun-
que menos especifica (91-98 vs. 98-99%, respectiva-
mente) (9).

Los métodos de detecciéon de SOHi cuantitativos,
que detectan entre 20 y 300 ug Hb/g de heces, y su lec-
tura automatizada permiten elegir el punto de corte aso-
ciado al 6ptimo balance entre sensibilidad y especifici-
dad para un cribado poblacional en términos de
disponibilidad de colonoscopias. Asi, cuando se utiliza
un punto de corte de 20 ng Hb/ml de buffer se gana en
sensibilidad tanto para CCR como para adenomas, pero
se pierde en especificidad, en especial para CCR. La
utilizacion de puntos de corte alternativos (50 y 75 ng
Hb/ml de buffer) proporciona menor ventaja en térmi-
nos de sensibilidad pero permite disminuir la tasa de
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falsos positivos e incrementar el VPP para CCR y ade-
nomas avanzados (10).

SIGMOIDOSCOPIA FLEXIBLE

La sigmoidoscopia flexible se realiza con un endos-
copio que permite examinar la superficie mucosa del
intestino grueso hasta 60 cm del margen anal (recto,
colon sigmoideo y parte distal del colon descendente).
Esta exploracién se realiza previo lavado del colon con
un enema o administracién de laxantes, y sin necesidad
de sedacion. La duracién de la exploracién es de 10-15
minutos.

En la actualidad se estan llevando a cabo tres ECA.
Los dos estudios europeos —UK Flexible Sigmoidos-
copy Screening Trial (11) y Italian SCORE Trial (12)—
estan dirigidos a evaluar la eficacia de una sigmoidos-
copia Unica en personas de 55 a 64 afios con un total de
170432 y 34.292 personas incluidas, mientras que el
americano —PLCO Cancer Screening Trial- evalia la
eficacia de la sigmoidoscopia a intervalos de 5 afios e
incluye 154.000 personas de entre 55 y 74 afios (13). En
estos estudios, la tasa de deteccién de CCR (0,3-0,5%) y
adenomas distales (7,2-12,1%) en la primera ronda de
cribado fue superior a la obtenida en los ECA de SOHg
(0,2 y 8%, respectivamente) (9). No obstante, la detec-
cién de adenomas avanzados mediante cribado con sig-
moidoscopia es inferior a la observada en el cribado
mediante colonoscopia (14). Por otro lado, un estudio
controlado no aleatorizado —Telemark Polyp Study-
realizado en Noruega muestra que la sigmoidoscopia
reduce la incidencia de CCR asi como la de adenomas =
5 mm (RR: 0,7; IC del 95%: 0,5-0,95) y de alto riesgo
(RR: 0,6; IC del 95%: 0,3-1,0) a los 13 afios de segui-
miento (15).

Cuando la sigmoidoscopia detecta un carcinoma o un
adenoma = 10 mm es preceptivo efectuar una colonos-
copia completa dada la mayor incidencia de lesiones
sincrénicas proximales al trayecto explorado. Existe
controversia sobre la necesidad de explorar todo el
colon cuando se detectan lesiones distales < 10 mm,
aunque un meta-andlisis estima que el riesgo de presen-
tar una neoplasia proximal es de 2,68 (IC del 95%:
1,93-3,73) para cualquier adenoma distal y de 2,36 (IC
del 95%: 1,30-4,29) para adenomas < 10 mm (16).

Los estudios de casos y controles estiman que la sig-
moidoscopia ejerce un efecto protector durante un pe-
riodo de 9-10 afos (17). En base a ello y de manera con-
servadora, se establece un intervalo de 5 afios entre
sigmoidoscopias de cribado (3). Este intervalo es menor
que el empleado en el cribado mediante colonoscopia
(véase mas adelante) dado que la sensibilidad de la sig-
moidoscopia es menor debido a la propia técnica, a la
preparacién del colon y a la variabilidad en la experien-
cia de los examinadores (18). Algunos autores opinan
que si se garantiza una exploracién con insercién por
encima de los 40 cm realizada por un endoscopista
experimentado y con una adecuada preparacion intesti-
nal, se podria justificar un intervalo de 10 afios entre
exploraciones.
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Los resultados disponibles hasta ahora muestran que
la sigmoidoscopia es bien aceptada por la poblacion,
factible y segura. La sigmoidoscopia, en comparacion
con la colonoscopia, es una prueba mds segura aunque
no exenta de riesgo. Segun estimaciones realizadas a
partir del estudio inglés (11) se producen 0,3 casos de
hemorragia, 0,15 perforaciones y 0,025 muertes por
cada 1.000 exploraciones. No obstante, la falta de seda-
cién se asocia con un mayor malestar y menor adheren-
cia a futuras exploraciones.

Recientemente, se han publicado los resultados de
mortalidad del UK Flexible Sigmoidoscopy Screening
Trial tras 11 afios de seguimiento (19,20). En el andlisis
por intencidn de cribar, la incidencia de CCR fue signi-
ficativamente menor en el grupo de sigmoidoscopia que
en el grupo control, con una disminucién de CCR en el
colon izquierdo del 36%. En el andlisis por protocolo, la
incidencia fue un 33% menor en todas las localizacio-
nes y un 50% menor en el colon izquierdo. Ademds, la
mortalidad por CCR se redujo en un 31% en el grupo de
intervencién en el andlisis por intencién de cribar,
alcanzando el 43% en el grupo en el que se realizé sig-
moidoscopia. Estos resultados demuestran el efecto
beneficioso de una sigmoidoscopia tnica, y que dicho
efecto se mantiene, como minimo, durante un periodo
de 10 anos (19,20).

COLONOSCOPIA

La colonoscopia es la tnica técnica que permite
explorar y biopsiar/resecar las lesiones de todo el colon
y recto, siendo la prueba mas sensible y especifica de
todas las estrategias de cribado. Por ello, diversos auto-
res han apoyado su utilizacion en el cribado del CCR en
poblacidén de riesgo medio y alto. Esta circunstancia se
basa en el hecho que hasta el 50% de los pacientes con
adenomas avanzados proximales no presentan lesiones
distales, por lo que si se hubiese utilizado la sigmoidos-
copia como técnica de cribado, estos no hubiesen sido
detectados (21).

No se disponen de ECA que evalden la eficacia de la
colonoscopia en el cribado del CCR en términos de
reduccion de la mortalidad. Sin embargo, diversos estu-
dios apoyan la eficacia de la colonoscopia de forma
indirecta, y han mostrado que esta prueba no solo favo-
rece la deteccién del CCR en fases iniciales sino que
también permite reducir la incidencia de CCR a partir
de la identificacidn y reseccion de los pélipos. Asi, en el
estudio de detecciéon de SOHg de Minnesota, la impor-
tante reduccion de la mortalidad en comparacién con la
de los ECA europeos se atribuye al mayor nimero de
colonoscopias efectuadas (5,22). De manera similar,
diversos estudios de cohortes demuestran que la extir-
pacion de pdlipos disminuye la incidencia de CCR entre
el 76 y el 90%, y que la colonoscopia detecta la mayoria
de estas lesiones (23,24).

La colonoscopia podria suponer una ventaja respecto
a otras pruebas no invasivas como la SOHg y la SOHi.
Actualmente estdn en marcha algunos estudios que eva-
Idan si la colonoscopia es superior a la prueba de SOH
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en el cribado de CCR, como el ECA multicéntrico que
lleva a cabo la Asociacién Espaifiola de Gastroenterolo-
giaen 8 CC. AA. (3).

Se estima que la probabilidad de no detectar pdlipos
> 10 mm es baja (2,1%; IC del 95%: 0,3-7,3%), aunque
aumenta a medida que el tamafo de los pdlipos es
menor: 13% (IC del 95%: 8,0-18%) para los de 6-9 mm
y del 26% (IC del 95%: 21-35%) para los menores < 5
mm (25). Ello ocurre, especialmente, en las lesiones
localizadas en el colon derecho (26). Asimismo, los
adenomas planos pueden pasar desapercibidos, por lo
que la sensibilidad de la colonoscopia podria ser infe-
rior a la estimada.

El intervalo apropiado para realizar una nueva colo-
noscopia después de una colonoscopia negativa es
incierto. Un estudio de cohortes retrospectivo que inclu-
ye personas = 50 afios asintomaticas a las que se les rea-
liz6 una colonoscopia de cribado y no se identificaron
polipos, muestra que el riesgo de CCR y de adenomas
avanzados a los 5 afios es extremadamente bajo (27).
Ademas, a partir de un estudio de casos y controles se
estima que la colonoscopia confiere un efecto protector
durante 20 afios o mas (OR: 0,26; IC del 95%: 0,16-
0,40) (28). De acuerdo con estos resultados, se reco-
mienda de manera conservadora un intervalo de 10 afios
entre colonoscopias negativas (3).

En cuanto a las complicaciones de esta técnica, la
tasa de perforacién o hemorragia asociada a la colonos-
copia es de 1-3 casos por 1.000 exploraciones (18).
Otras complicaciones descritas son las asociadas a la
sedacion, sobre todo en pacientes ancianos con proble-
mas cardiovasculares (18). Las complicaciones ocurren
fundamentalmente cuando se realizan procedimientos
terapéuticos como la polipectomia. La mortalidad aso-
ciada a la colonoscopia es de 0,3 casos por 1.000 explo-
raciones.

COLONOGRAFIA TC

La colonografia mediante tomografia computarizada
(TC), también conocida como “colonoscopia virtual”,
es una técnica en rdpido desarrollo. Consiste en la
obtencién de imdgenes tomogréficas tras la insuflacion
del colon con aire o diéxido de carbono, y su posterior
reconstruccion por ordenador en 2 6 3 dimensiones. La
prueba requiere la misma preparacién que para la colo-
noscopia pero sin necesidad de sedacién, aunque en la
actualidad se estd evaluando la eficacia de realizarla sin
limpieza del colon y con marcaje fecal mediante con-
traste oral. Si el resultado de la colonografia TC es posi-
tivo, es preceptivo realizar una colonoscopia para la
toma de biopsias o reseccion de las lesiones identifica-
das.

No se disponen de ECA que evaliden la eficacia del
cribado mediante colonografia TC en términos de inci-
dencia o mortalidad por CCR. La eficacia para la detec-
cién de adenomas y CCR se ha evaluado en diversos
estudios comparativos. En ellos, la colonografia TC
muestra una tasa de deteccion de lesiones colorrectales
similar a la colonoscopia (29-31). El estudio comparati-
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vo mds reciente y amplio (2.531 casos), realizado en
poblacion de riesgo medio por radi6logos experimenta-
dos, estima una sensibilidad de la colonografia TC de
78% (IC del 95%: 71-85%) para adenomas = 6 mm, y
de 90% (IC del 95%: 84-96%) para CCR y adenomas =
10 mm. La especificidad para estas lesiones es de 88%
(IC del 95%: 84-92%) y 86% (IC del 95%: 81-90%),
respectivamente (30).

La revision sistemdtica realizada por la US Preventi-
ve Services Task Force concluye que las variaciones en
los parametros de validez de la colonografia TC pueden
ser atribuidas no solo al tamafio sino también a la forma
de la lesion (polipoidea vs. plana), asi como a la expe-
riencia del radidlogo, a la tecnologia empleada y a la
preparacién del colon (9).

La colonografia TC es una prueba no invasiva y con
escasas complicaciones importantes. La tasa de perfora-
ciones es de 0,05% (32), mientras que son inciertos los
riesgos potenciales de la exposicion periddica a dosis
bajas de radiacién (9). Un valor adicional de la colono-
graffa TC es la deteccion de patologia extracoldnica sig-
nificativa en el 4,5-16% de los individuos evaluados,
pero se desconocen sus implicaciones en términos de
potenciales beneficios, riesgos y costes. No se dispone
de evidencias sobre el intervalo mds apropiado entre
exploraciones.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO DEL CANCER
COLORRECTAL

Los resultados de dos revisiones sistematicas (33,34)
demuestran que el cribado del CCR es coste-efectivo en
relacién con la no realizacion de cribado.

El cribado con SOHg anual o bienal dispone de las
evidencias mds consistentes y favorables sobre su rela-
cion coste-efectividad. La limitada informacién dispo-
nible sobre la efectividad y los costes del cribado con
SOHi o sigmoidoscopia dificultan establecer, de manera
consistente, cudl es la estrategia mds coste-efectiva y la
edad optima de inicio y finalizacién del cribado (33,34).
En Espaia, un modelo de Markov concluye que la estra-
tegia de cribado mds coste-efectiva es la prueba de
SOHi con periodicidad anual, con un coste incremental
de 2.154 € por afio de vida ajustado a calidad (AVAC)
ganado. Sin embargo, otras estrategias de cribado pre-
sentan costes incrementales similares: SOHg anual,
2.211 €; SOHg bienal, 2.322 €; SOHi bienal, 2.233 €;
sigmoidoscopia cada 5 afos, 2.305 €; y colonoscopia
cada 10 afos, 2.369 € por AVAC ganado (35).

APROXIMACION AL CRIBADO EN LA POBLACION DE
RIESGO MEDIO

A pesar de la evidencia de que el cribado de CCR
disminuye la incidencia y mortalidad por esta neoplasia,
estas medidas estdn aun poco introducidas (36). Aunque
no existe una estrategia de cribado de eleccién, cual-
quiera de ellas es mejor que la ausencia de cribado (3).
La prueba de deteccion de SOH, aunque no es la ideal,
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se justifica por la evidencia disponible derivada de
ECA, su relacién coste-efectividad y su mayor factibili-
dad en términos de recursos. Los métodos de deteccion
de SOHi evitan los inconvenientes de la restriccion die-
tética y farmacoldgica, mejoran el cumplimiento, favo-
recen una mejor estandarizacion y control de calidad del
proceso, y permiten seleccionar el punto de corte de
deteccion de hemoglobina fecal mas eficiente segin la
disponibilidad de recursos. La colonoscopia es la prue-
ba mds sensible y especifica, pero se asocia a una mayor
tasa de complicaciones, requiere de mayores recursos
(personal entrenado e instalaciones adecuadas), y es
peor aceptada por la poblacion que la detecciéon de SOH
o la sigmoidoscopia. La sigmoidoscopia flexible parece
ser mds efectiva que la SOH y debe considerarse como
una alternativa: es mds segura que la colonoscopia, la
preparacién del paciente es mds facil y no requiere
sedacion ni monitorizacién. No obstante, su aplicacién
como método de cribado también conlleva una impor-
tante inversion en instalaciones y formacion de profe-
sionales. La colonografia TC presenta una eficacia simi-
lar a la colonoscopia en la deteccién de neoplasias
avanzadas con menores efectos adversos, pero su apli-
cacién como prueba de cribado requiere evidencias de
mayor calidad y consistencia, ademds de considerables
recursos tecnoldgicos y humanos (3).

SITUACION DEL CRIBADO EN ESPANA Y EUROPA

Las directrices del Consejo de la Unién Europea
(37), la Estrategia en Céncer del Sistema Nacional de
Salud (38), asi como diversos Planes de Salud de las
CC.AA. recomiendan la aplicacién de un cribado pobla-
cional de CCR mediante deteccion de SOH en hombres
y mujeres de 50 a 69-74 afios. Actualmente solo seis
comunidades: Catalufia (39), Murcia, Valencia, Pais
Vasco, Cantabria y Canarias disponen de estos progra-
mas de cribado, aunque las restantes estdn haciendo
propuestas en este sentido.

Por lo que respecta a Europa, la mayoria de paises
han puesto en marcha programas de cribado poblacio-
nal. No obstante, existe cierta heterogeneidad por lo que
respecta a la prueba empleada, su periodicidad y pobla-
cién diana a la que van dirigidos. En la tabla II se mues-
tran las caracteristicas de algunos de estos programas.
Por dltimo, es importante sefialar que recientemente se
ha elaborando la European Guidelines for Quality Assu-
rance of Colorectal Cancer Screening con el fin de
garantizar la calidad de todos los programas existentes.
Asi, esta guia cubre todo el proceso de cribado, desde la
invitacién al manejo de las lesiones detectadas, asi
como recomendaciones sobre la estandarizacién de los
procesos, la monitorizacién del programa, su evalua-
cién y las perspectivas futuras de cribado de CCR.
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TABLAII

CARACTERISTICAS DE ALGUNOS DE LOS PRINCIPALES PROGRAMAS DE CRIBADO EN EUROPA
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Criterio de inclusién 60-69 afios 50-74 afos  60-69 afios 50-69 afios > 50 afios > 50 afios

Estrategia de cribado SOH SOH SOH SOH SOH (anual); SOH (anual);

colonoscopia (10 afios)  sigmoidoscopia (3 afios);
colonoscopia (10 afios)
Cobertura piiblica 100% 100% 100% 100% 100% (reembolsado a 100% (reembolsado a
partir de los 50 afios) partir de los 50 afios)
Poblacion diana 7.600.000 16.590.000 570.000 13.800.000 31.410.000 2.860.000

SOH, sangre oculta en heces. Fuente: First report on the implentation of the Council Recommendation on cancer screening. Europe-
an Communities, 2008.
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RESUMEN

El céncer colorrectal es una de las principales causas de
muerte por cancer. El estudio de las vias de sefializacién en
esta neoplasia ha contribuido a la identificacién de marcado-
res moleculares especificos de respuesta a las nuevas terapias
dirigidas. En el siguiente articulo se revisan los biomarcado-
res predictivos para el tratamiento con inhibidores del recep-
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), tanto los
establecidos como los potenciales. Las mutaciones de KRAS
se pueden considerar como un biomarcador negativo de res-
puesta altamente especifico para los anticuerpos monoclona-
les anti-EGFR, tal y como se ha observado en los resultados
de varios ensayos clinicos fase III. En este articulo también se
discuten otras alteraciones moleculares a otros niveles de la
via de EGFR, como BRAF, NRAS, mutaciones en PIK3CA y
pérdida de expresion de PTEN. Ademds, también se revisan
los biomarcadores de eficacia a la quimioterapia cldsica, as{
como los avances tecnoldgicos mds productivos en el campo
de los biomarcadores y en el de las células tumorales circu-
lantes. En el momento actual, atin se necesita la validacion de
muchos biomarcadores en ensayos clinicos prospectivos.

PALABRAS CLAVE: Cincer colorrectal. Biomarcadores.
Terapia dirigida. Quimioterapia. Mutaciones de KRAS.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es una las neoplasias mas fre-
cuentes y una de las principales causas de mortalidad
cancer-especifica (1). Aproximadamente el 50% de los
pacientes con cdncer colorrectal desarrollardn metésta-
sis. En la dltima década, han aumentado las opciones
terapéuticas para el tratamiento del cdncer colorrectal
metastdsico (CCRm), consiguiéndose un impacto nota-
ble en el prondstico de estos pacientes. Estas opciones
terapéuticas van desde quimioterapéuticos cldsicos has-

ABSTRACT

Colorectal cancer is a leading cause of cancer mortality.
The investigation on signaling pathways in colorectal tumors
has contributed to the identification of specific molecular
markers of response to targeted agents. In this review we dis-
cuss well-established and potential predictive biomarkers of
benefit with epidermal growth factor receptor (EGFR)
inhibitors. Data derived from several phase Il trials has
indicated that KRAS mutations can be considered a highly
specific negative biomarker of response to anti-EGFR mono-
clonal antibodies. We'll also discuss other molecular aberra-
tions in pathways of EGFR such as BRAF, NRAS, PIK3CA
mutations and PTEN loss will. Moreover, biomarkers of effi-
cacy to classical chemotherapeutic agents as well as recent
advances regarding high-throughput technologies and circu-
lating tumor cells will also be considered. Validation of many
biomarkers in prospective clinical trials is urgently warranted.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Biomarkers. Targeted
therapy. Chemotherapy. KRAS mutations.

ta terapia dirigida (cetuximab, panitumumab, bevacizu-
mab). Gracias a los conocimientos biol6gicos y a la tec-
nologia de secuenciacién génica, se han podido identifi-
car marcadores moleculares especificos y aberraciones
en las vias de sefializacidn, avances que pueden orientar
en la toma de decisiones terapéuticas en los pacientes
con CCRm. En este contexto, el desarrollo de agentes
efectivos dirigidos contra el receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) han dado lugar a la necesi-
dad de identificar marcadores predictivos de respuesta.
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BIOMARCADORES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
ANTI-EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico es
una tirosin-kinasa frecuentemente expresada en tumores
epiteliales. Su activacion a partir de un ligando extrace-
lular desencadena la sefializacion intracelular a través
de dos vias, la de la RAS/RAF/mitégeno activada pro-
tein-kinasa (MAPK) y la del eje de PI3K/AKT, vias de
importancia critica en la proliferacion, adhesion, angio-
génesis, migracién y supervivencia celular (2-4). En
este contexto, se han desarrollado tratamientos anti-
EGFR, como el cetuximab y panitumumab, que son
anticuerpos monoclonales (MoAbs) contra el dominio
extracelular de EGFR, el primero es una IgG1 quiméri-
cay el segundo una IgG2 totalmente humanizada. Estos
agentes han demostrado ser efectivos en CCRm tanto en
monoterapia como en combinacién con quimioterapia
(4-6). Sin embargo, el tratamiento con MoAbs anti-
EGFR beneficia solo a una minoria de pacientes (7). En
los primeros estudios en los que se seleccionaba a los
pacientes en funcién de la expresion de EGFR mediante
inmunohistoquimica (como un marcador de respuesta a
los inhibidores EGFR) se observé una débil correlacion
con la respuesta (8). Por ello, se han desarrollado estu-
dios dirigidos a encontrar nuevos biomarcadores predic-
tivos y a los mecanismos de resistencia molecular a las
terapias dirigidas.

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO

Los estudios iniciales con cetuximab inclufan pacien-
tes cuyos tumores expresaban EGFR por inmunohisto-
quimica (IHQ). Sin embargo, en los pacientes EGFR
positivos tratados con cetuximab no se observé relacion
entre el grado de expresion de EGFR y la actividad cli-
nica (5,6). De hecho, se han descritos respuestas a cetu-
ximab en pacientes con tumores EGFR negativos, por lo
que la positividad inmunohistoquimica no es un factor
de seleccion fiable para la terapia con anticuerpos anti-
EGFR (9). Recientemente, el andlisis de eficacia del
estudio PRIME confirmé que la expresién por inmu-
nohistoquimica de EGFR no es un factor predictivo de
eficacia al tratamiento con panitumumab combinado
con quimioterapia, incluso en pacientes KRAS wild-type
(10).

AMPLIFICACION GENICA DE EGFR

La amplificacién del gen de EGFR, medida por
hibridacién con fluorescencia in situ (FISH) o hibrida-
cién cromogénica in situ (CISH) (11,12), se relaciona
con la eficacia al tratamiento, de manera que los pacien-
tes con un nimero de copias de EGFR aumentado tie-
nen una mejor respuesta a la terapia anti-EGFR en com-
paracion con los pacientes con un nimero de copias del
gen EGFR normal (13-18). Ademas, el valor del status
del gen EGFR se ha evaluado en pacientes KRAS wild-
type (19,20) que reciben cetuximab en segunda linea o
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posteriores. Las tasas de respuesta observadas eran sig-
nificativamente superiores en pacientes con un nimero
de copias del gen EGFR aumentado.

Aunque se han objetivado resultados prometedores
con la amplificacién de EGFR, hay varios retos técnicos
que limitan su papel como biomarcador predictivo (8),
como la reproductibilidad de los métodos de cuantifica-
cion de las copias génicas y la variabilidad del sistema
de puntuacién entre los diferentes laboratorios. Ade-
mads, hay que recordar que el patrén de EGFR mediante
FISH no es homogéneo en el CCRm, presentando gra-
dos variables de disomia, polisomia o amplificacién.

MUTACIONES DE EGFR

Las mutaciones activadoras de EGFR son muy infre-
cuentes en cancer colorrectal y no se relacionan con res-
puesta a la terapia anti-EGFR (18,21,22).

LIGANDOS DE EGFR

En varios estudios se ha objetivado que los efectores
moleculares epirregulina y amfirregulina, ligandos de
EGFR que promueven el crecimiento tumoral y la
supervivencia a través de un loop autocrino, se asocian
con la eficacia de la terapia anti-EGFR (23-28). Los
perfiles de expresién génica de la amfirregulina y la epi-
rregulina han permitido obtener informacién adicional
del status de KRAS, por lo que son herramientas poten-
ciales para una mejor seleccion de los pacientes a reci-
bir terapias dirigidas. Asi, se objetivé que el nivel de
sensibilidad a cetuximab era proporcional a la intensi-
dad de la expresion tumoral de mRNA de ambos bio-
marcadores (23,24). Jacobs y cols. han observado que
los pacientes KRAS wild-type que expresan niveles altos
de estos ligandos tienen una mejor evolucioén al ser tra-
tados con inhibidores de EGFR, mientras que los
pacientes KRAS wild-type con baja expresion de ligan-
dos se comportan como pacientes con tumores KRAS
mutado (23). De manera similar, Tabernero y cols. han
objetivado que la expresién de epirregulina y amfirre-
gulina parece estar elevada en los tumores de aquellos
pacientes con una supervivencia libre de progresion
(SLP) favorable (28).

POLIMORFISMOS DE EGFR

El efecto antitumoral de los anticuerpos IgG1, como
el cetuximab, se puede explicar por mecanismos inmu-
nolégicos como la citotoxicidad dependiente de anti-
cuerpos y mediada por células, donde la porcién Fc del
anticuerpo interactda con los receptores Fc (FcyRs)
expresados por las células inmunes (29). Este tipo de
citotoxicidad estd influenciada por los polimorfismos de
dos genes, FcyRIla-H131R y FcyRIlla-V158F (30).
Estos polimorfismos y su asociacién con el status de
KRAS se han investigado en 69 pacientes con CCRm
quimiorrefractarios tratados con irinotecan y cetuximab



Vol.25.N.°1,2011  BIOMARCADORES MOLECULARES EN EL TRATAMIENTO PERSONALIZADO DEL CANCER COLORRECTAL 29

(31). En pacientes KRAS wild-type, aquellos con genoti-
pos FcyRIIIa-158V/V y/o FeyRIla-131H/H tenfan una
mejor respuesta. En otro estudio se observé que solo el
genotipo FcyRIIla-158V/V tenia valor predictivo (32).
Estos hallazgos necesitan confirmacion antes de su apli-
cacion en la préctica clinica.

TOXICIDAD CUTANEA

La terapia dirigida contra EGFR se asocia con un
rash cutdneo acneiforme que generalmente alcanza su
madxima severidad a las dos o tres semanas del inicio de
la terapia. El mecanismo fisiopatolégico del rash ain no
se conoce completamente, pero se cree que la toxicidad
cutdnea puede representar la saturacion del receptor a
nivel local, ya que EGFR estd altamente expresado en
los tejidos normales, incluyendo la piel. El desarrollo de
toxicidad cutdnea se ha relacionado con una mejoria
significativa en las tasas de respuesta y la supervivencia
con el uso de MoAbs anti-EGFR (5,6,10,33-35). El ana-
lisis de subgrupos de los estudios de panitumumab, tan-
to en monoterapia como en combinacidén con quimiote-
rapia, ha demostrado que los pacientes KRAS wild-type
tienen unas tasas de respuesta y una supervivencia
aumentadas, sobre todo si la toxicidad cutdnea era de
grado 2 o superior (10,35).

El estudio EVEREST evalu6 si el aumento de dosis
progresivo de cetuximab en pacientes con CCRm sin
rash o con toxicidad cutdnea leve en las primeras sema-
nas de tratamiento inducia un rash mds pronunciado y
una mayor actividad del farmaco (36). En los pacientes
KRAS wild-type, la tasa de respuesta aument6 del 21 al
46% con el aumento progresivo de la dosis, lo que
sugiere que la toxicidad cutdnea y el status de KRAS son
predictores de eficacia independientes, mientras que en
los pacientes KRAS mutado, el aumento de la dosis de
cetuximab no produjo una mayor respuesta (36). La
toxicidad cutdnea necesita todavia confirmacién de su
valor predictivo en pacientes tratados con terapia anti-
EGFR en futuros estudios.

KRAS

Es un proto-oncogén de la familia RAS y un compo-
nente principal de la via RAS/RAF/MAPK. KRAS codi-
fica una protein-kinasa en la via de EGFR que, a través
de RAF, activa la via MAPK y promueve el crecimiento
celular y la supervivencia (37) (Fig. 1).

Las mutaciones en los codones 12 6 13 de KRAS apa-
recen en el 40% de los canceres colorrectales, lo que da
lugar a una activacién constitutiva de la via MAPK,
independientemente del status de EGFR (7,38-43). Los
andlisis retrospectivos han demostrado que las mutacio-
nes de KRAS son cruciales para el beneficio con MoAbs
anti-EGFR en el CCRm (44 ,45). Aunque los datos que
apoyan este hecho son robustos en el caso de las muta-
ciones en los codones 12 y 13 (46-48), también hay evi-
dencia de esta asociacion en las mutaciones de los codo-
nes 61y 146 (48-50).
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Fig. 1. Mutaciones comunes en las vias de sefializacion
PI3K/AKT y RAS/RAF/MAPK que afectan a la respuesta de
los anticuerpos monoclonales anti-EGFR.

En varios ensayos clinicos aleatorizados se determi-
no el status de KRAS de pacientes con CCRm asignados
a recibir cetuximab o panitumumab tanto en primera
linea como en enfermedad quimiorrefractaria (10,44-
48,51-58) (Tablas I y II). Los pacientes con tumores
KRAS wild-type presentaron beneficio del tratamiento
con MoAbs anti-EGFR, confirmandose el valor predic-
tivo de este biomarcador.

En primera linea de tratamiento, varios estudios cli-
nicos aleatorizados han evaluado el status de KRAS de
los pacientes incluidos. Asi, en el estudio PRIME, un
ensayo clinico aleatorizado fase III donde se estudiaba
la adicién de panitumumab a FOLFOX (4cido folinico,
fluorouracilo y oxaliplatino) y en el que se determinaba
prospectivamente el status de KRAS, se evidencié una
SLP superior y una tendencia a una mejor supervivencia
global (SG) en los pacientes con tumores KRAS wild-
type que recibieron panitumumab (10). El estudio
CRYSTAL comparaba quimioterapia basada en irinote-
can (FOLFIRI - acido folinico, fluorouracilo e irinote-
cén) + cetuximab y demostr6 que los pacientes con
tumores KRAS wild-type tenian tasas superiores de res-
puesta y SLP con la adicién del MoAb anti-EGFR, no
observandose dicho beneficio en los pacientes con
KRAS mutado (48,59). Una actualizacion reciente de
este estudio, donde el 89% de los pacientes tenian
muestra evaluable para la mutacién de KRAS, ha
demostrado también una mejoria en la SG en el subgru-
po de pacientes KRAS wild-type (59). En el estudio fase
IT OPUS, se observé que la adicion de cetuximab a la
quimioterapia basada en oxaliplatino (FOLFOX)
aumenta la tasa de respuesta global y reduce el riesgo de
progresién en pacientes con tumores KRAS wild-type
47).

En segunda linea, el panitumumab combinado con
FOLFIRI aumenta de forma significativa la SLP y la
tasa de respuesta objetiva en pacientes con CCRm
KRAS wild-type (60) (Tabla I). Aunque estos estudios
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TABLA 1

STATUS DE KRAS Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO BASADO EN PANITUMUMAB EN CANCER COLORRECTAL METASTASICO

Estudio Tratamiento Poblacidn Variable Status KRAS
Wild-type Mutado
Brazo Pan Brazo control Brazo Pan  Brazo control

Panitumumab Pivotal (46) ~ Panvs.BSC ~ QT-refractarios ~ N°pacientes 124 119 84 100
Tasa respuesta (%) 17 0 0 0

SLP media (semanas) 123 13 14 13

HR SLP (95% CI) 045(0,34-059) 0,99 (0,73 - 1,36)

PRIME (10) FOLFOX + Pan 1* linea N° pacientes 325 331 21 219
Tasa respuesta (%) 55 48 40 40

SLP media (meses) 96 8 73 8.8

HR SLP (95% CI) 08 (0,66-097) 129(1,04 - 1,62)

SG media (meses) 239 19,7 15,5 193

HR SG (95% CI) 083 (0,67-1,02) 124098 -1,57)

Peeters [60] FOLFIRI + Pan 2" linea N° pacientes 303 294 238 248
Tasa respuesta (%) 35 10 13 14

SLP media (meses) 59 39 5 49

HR SLP (95% CI) 0,73 (0,59 - 0,90) 0,85 (0,68 - 1,06)

SG media (meses) 145 12,5 118 11,1

HR SG (95% CI) 085(0,70 - 1,04) 0,94 (0,76 - 1,15)

PACCE (53] Ox-QT+BevtPan  1*linea N° pacientes 201 203 135 125
Tasa respuesta (%) 50 56 47 44

SLP media (semanas) 98 115 104 11

HR SLP (95% CT) 1,36 (1,04 - 1,77) 125091 - 1,71)

SG media (meses) 20,7 245 193 193

HR SG (95% CI) 189 (130-2,75) 102(0,67-1,54)

BSC: mejor tratamiento de soporte; Bev: bevacizumab; QT: quimioterapia; HR: hazard ratio; SG: supervivencia global; Ox-QT:

cohorte de quimioterapia basada en oxaliplatino; Pan: panitumumab; SLP: supervivencia libre de progresion.

han confirmado el valor predictivo negativo de la
mutacién de KRAS para el beneficio de la terapia anti-
EGFR y un reciente meta-andlisis ha corroborado estos
datos (61), estos resultados no se han confirmado atin en
otros estudios académicos posteriores. El ensayo clinico
COIN evaluaba el tratamiento en primera linea con qui-
mioterapia basada en fluoropirimidinas y oxaliplatino +
cetuximab, no demostrando beneficio con la adicién de
terapia dirigida en pacientes con KRAS wild-type (62).
Ademas, en el estudio NORDIC, donde se evaluaba
FLOX (fluorouracilo en bolus y oxaliplatino) continuo
o intermitente + cetuximab, el status mutacional de
KRAS no fue predictivo de eficacia para el tratamiento
con MoAb anti-EGFR (63).

Cetuximab y panitumumab han sido evaluados en
combinacién con bevacizumab mds quimioterapia en
los estudios CAIRO 2 y PACCE, respectivamente
(53,55). Aunque los datos preclinicos e iniciales suge-

rian un beneficio de la combinacién de tratamiento anti-
EGFR con la terapia anti-VEGF (65,66), ambos estu-
dios demostraron un efecto detrimental en las ramas de
combinacién al afadir el MoAb anti-EGFR. Asi, en
pacientes KRAS wild-type, la adicién de panitumumab
al bevacizumab y a quimioterapia basada en oxaliplati-
no se asocié con un intervalo de SLP reducido (53),
mientras que la adicién de cetuximab a FOLFOX +
bevacizumab no demostré diferencias entre los dos gru-
pos de tratamiento (55). Las posibles explicaciones para
estos hallazgos pueden ser la existencia de interacciones
farmacocinéticas entre los dos tipos de anticuerpos y la
quimioterapia y también un aumento de la toxicidad,
como se observo en el estudio PACCE, lo que da lugar a
retrasos y reducciones de la intensidad de dosis.

La determinacién del status de KRAS es mandatoria
para la administracion de terapia con anticuerpos anti-
EGFR. Sin embargo, entre el 40-60% de los CCRm
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TABLAII

STATUS DE KRAS Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO BASADO EN CETUXIMAB EN EL CANCER COLORRECTAL METASTASICO

Estudio Tratamiento Poblacidn Variable Status KRAS
Wild-type Mutado
Brazo cet Brazo control Brazo cet  Brazo control
NCICTG 017 (56) Cetvs.BSC  QT-refractarios ~ N° pacientes 117 113 81 83
Tasa respuesta (%) 128 0 12 0
SLP media (semanas) 3,7 19 18 18
HR SLP (95% CI) 040(0,30-054) 0,99 (0,73-139)
SG media (meses) 95 48 45 46
HR SG (95% CI) 055(041-0,74) 0,98 (0,70 - 1,37)
CRYSTAL (48) FOLFIRI + Cet 1" Iinea N° pacientes 172 176 105 87
Tasa respuesta (%) 593 432 36,2 40,2
SLP media (meses) 99 8,7 76 8.1
HR SLP (95% CI) 0,68 (0,50 - 0,94) 107(0,71-1,61)
SG media (meses) 235 20 175 17,7
HR SG (95% CI) 0,80 (0,67-095) 103 (0,74 - 144)
OPUS (47) FOLFOX = Cet 2*linea N° pacientes 61 73 5 47
Tasa respuesta (%) 60,7 37 33 49
SLP media (semanas) N 72 55 8,0
CAIRO-2 (55) Ox-QT +Bev+Cet  1'linea N° pacientes 158 156 98 108
Tasa respuesta (%) 6014 50 459 592
SLP media (semanas) 10,5 10,6 8,1 125
SG media (meses) 218 024 172 249

BSC: mejor tratamiento de soporte; Bev: bevacizumab; Cet: cetuximab; QT: Quimioterapia; HR: hazard ratio; SG: supervivencia
global; Ox-QT: cohorte de quimioterapia basada en oxaliplatino; SLP: supervivencia libre de progresion.

KRAS wild-type no responden al tratamiento (7,67), por
lo que la existencia de biomarcadores adicionales en
puntos mds bajos de la via de sefializacion podrian iden-
tificar qué pacientes no deberian recibir cetuximab o
panitumumab. Actualmente, las guias europea y ameri-
cana recomiendan que todos los pacientes con CCRm
candidatos a tratamiento con MoAbs anti-EGFR deben
tener determinado el status mutacional de KRAS en los
codones 12 y 13 y, en el caso de presentar mutacion en
alguno de ellos, el tratamiento con estos agentes no esta
indicado (68,69).

Curiosamente, algunos pacientes con mutaciones en
KRAS han presentado respuesta al tratamiento con pani-
tumumab o cetuximab, algo que se ha observado con
anterioridad de forma preclinica (57,70). Un estudio
reciente ha evaluado la hipétesis de que las mutaciones
en el codon 13 de KRAS se asocian con una mejor evo-
lucién en comparacién con otras mutaciones, utilizando
datos de pacientes con CCRm refractario (71). Se obser-
v6 que los pacientes con la mutacién p.G13D tienen una

SG y una SLP mayor que la de los pacientes que tienen
otras mutaciones de KRAS tratados con cetuximab. Sin
embargo, se necesitan estudios prospectivos adicionales
para confirmar este hallazgo.

BRAF

El gen BRAF codifica una protein-kinasa que es la
efectora directa de KRAS en la via RAS/RAF/MAPK
(72). La mutacién oncogénica mas comun de BRAF es
V6000E, que se encuentra en el 10-15% de los canceres
colorrectales (54,73-75). La presencia de mutaciones en
KRAS y BRAF es mutuamente excluyente y la activa-
cién de cualquiera de ellas puede iniciar la tumorogéne-
sis del cancer colorrectal a través de MAPK (76).

Los datos recientes apoyan el papel predictivo de la
mutacién de BRAF en el tratamiento del CCRm quimiorre-
fractario con terapia anti-EGFR. Varios estudios han
demostrado una asociacion significativa entre la presen-
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cia de mutaciones en BRAF y la resistencia a inhibido-
res EGFR. Ademads, el valor prondstico de la mutacion
de BRAF en el cancer de colon avanzado es muy consis-
tente, con una supervivencia superior en los pacientes
con tumores BRAF wild-type (19,49,57,74,75,77).

Recientemente, el estudio de una base de datos euro-
pea con un gran ndmero de pacientes ha objetivado que
la mutacién de BRAF V600E aparece en el 4,7% de los
pacientes tratados con terapia basada en cetuximab (57).
Estos pacientes tenian una tasa de respuesta mds baja y
unas SLP y SG mads cortas que los pacientes con tumo-
res BRAF wild-type, siendo estas diferencias estadistica-
mente significativas (57). El andlisis retrospectivo de
los datos de grandes estudios fase II y fase III no ha
confirmado el valor predictivo de la mutacién de BRAF
en el tratamiento de primera linea del CCRm con
MoAbs anti-EGFR. En el andlisis combinado de los
estudios CRYSTAL-OPUS en primera linea, el status
de la mutaciéon de BRAF no tenia efecto significativo en
la respuesta a terapia basada en cetuximab en pacientes
KRAS wild-type. Aunque la mutacién de BRAF ha sido
un indicador de peor prondstico, se ha objetivado una
tendencia de mejoria en tasa de respuesta y superviven-
cia en pacientes KRAS wild-type y BRAF mutado que
reciben terapia basada en cetuximab en primera linea
(78).

NRAS

NRAS se encuentra mutado en aproximadamente el
3-5% de los céanceres colorrectales (38). Al igual que
BRAF , las mutaciones en NRAS y KRAS son mutuamen-
te excluyentes (57). La mutacién de NRAS ha sido eva-
luada en varios estudios recientes (57,60,77). Un estu-
dio europeo ha observado que la mutacién de NRAS
aparece en el 2,6% de los tumores, la mayoria en el
codon 61 (57). Los pacientes con tumores NRAS muta-
do presentan una tasa de respuesta significativamente
menor al tratamiento basado en cetuximab que los
pacientes NRAS wild-type. Sin embargo, no se objetiva-
ron diferencias estadisticamente significativas en SLP y
SG (57). En otro estudio reciente en el cual se ha eva-
luado panitumumab frente al mejor tratamiento de
soporte, la presencia de mutacién de NRAS también se
asocio con falta de respuesta a panitumumab (60).

VIA PI3K/PTEN

La activacién de EGFR también produce la activa-
cién de la sefializacion por la via PI3K-AKT. PIK3CA
es un gen responsable del componente catalitico de
PI3K y, en el cancer colorrectal, aparece mutado en el
15-25% de casos (79). Ademads, esta via puede ser acti-
vada a partir de la pérdida de funcién del supresor
tumoral homdlogo de la fosfatasa y la tensina (PTEN),
hecho que se observa entre el 20-40% de los tumores
colorrectales (77,80). En estudios preclinicos, se ha
observado que las lineas celulares de cdncer de colon
con mutaciones de PIK3CA o pérdida de expresion de
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PTEN (PTEN null) son resistentes al cetuximab y que
las lineas celulares con activacién simultdnea de RAS y
PIK3CA presentan una mayor resistencia (81). Varios
estudios han demostrado que la mutaciéon de PIK3CA
y/o la pérdida de PTEN se asocian con resistencia a
MoAbs anti-EGFR en pacientes con CCRm (79-83),
aunque estos estudios no son uniformes. En varias
publicaciones recientes no se ha encontrado suficiente
base racional para usar las mutaciones de PIK3CA (84)
o el status de PTEN (19) como marcadores individuales
para predecir la respuesta a cetuximab. Ademds, se ha
sugerido PTEN como marcador prondstico, ya que la
pérdida de expresion se asocia con una peor evolucion
(79.,85). Sin embargo, atin es necesario llevar a cabo una
estandarizacion del manejo de la expresiéon de PTEN
para confirmar estos datos. En un gran estudio retros-
pectivo, alrededor del 20% de tumores KRAS mutado
presentaban también mutacién de PIK3CA, por lo que
ambas mutaciones no son mutuamente excluyentes
(57). Los autores de este estudio analizaron los subgru-
pos de pacientes con mutaciones activadoras de
PIK3CA en el ex6n 9 (dominio helicoidal) y en el 20
(dominio kinasa), observando que las mutaciones del
exén 20 de PIK3CA se asociaban con una peor evolu-
cion tras el tratamiento con cetuximab que los pacientes
con tumores PIK3CA wild-type. Se objetivé que las
mutaciones en el exén 9 no tenian un efecto significati-
vo sobre la tasa de respuesta, la SLP y la SG con el tra-
tamiento con MoAb anti-EGFR (57). Los datos actuales
de la mutacién de PIK3CA y de la pérdida de PTEN
como biomarcadores predictivos es debatible y su papel
es menos claro que el del status de KRAS (Tabla III).

TABLA III

BIOMARCADORES Y VALOR PREDICTIVO DE RESPUESTA A
ANTI-EGFR EN CANCER COLORRECTAL

Biomarcador Prevalencia Valor predictivo para
el tratamiento anti-EGFR
EGFR 85% THQ positiva, No por expresién [HQ.
20-40% elevado nimero Probablemente por niimero
de copias del gen EGFR de copias del gen EGFR
Mutacion KRAS ~ 40%encodén 12013;2%  Definitivo y validado para
en codon 61 6 146 mutaciones en codones 12/13.
Mutacion BRAF 10% en exon 15 (V600E) Posible
Mutacion NRAS ~ 3-5% en codén 61 Posible
Mutacién PIK3CA ~ 15-20 % enexones 9y 20 Posible
Pérdida de expresion
de PTEN 20-40% por IHQ Posible
Epirregulina, 50-60% elevada expresion
amfirregulina. por RT-PCR Posible
Polimorfismos

FeyRIa-FeyRIlla ~ 40% Datos contradictorios

[HQ: inmunohistoquimica.
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BIOMARCADORES MOLECULARES DE RESPUESTA A
QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

OXALIPLATINO
ERCCI

El oxaliplatino en un compuesto de platino de tercera
generacion que inhibe la replicacién del DNA a través
de la formacién de aductos de DNA-platino. El grupo
de reparacién de excisién de pares complementarios
tipo 1 (ERCC1) es una proteina reparadora de la exci-
sion de nucledtidos que se asocia con el reconocimiento
y la reparacién de los aductos de DNA inducidos por los
compuestos de platino.

En varios estudios retrospectivos se ha evaluado el
efecto de la expresion de ERCC1 y sus polimorfismos
en la evolucién clinica de los pacientes con CCRm tra-
tados con quimioterapia basada en oxaliplatino. Los
niveles bajos de ERCCI, medidos mediante reaccién de
cadena de la polimerasa (PCR) con transcriptasa reversa
cuantitativa en tiempo real o THQ, se asocian con una
mejor tasa de respuesta y supervivencia al tratamiento
basado en oxaliplatino (33,86,87). Se ha observado que
los polimorfismos del gen ERCCI se asocian con una
expresion reducida de la proteina y con una mejor evo-
lucién clinica tras quimioterapia combinada con SFU y
oxaliplatino (88-92). Actualmente, no hay un método
estandar para evaluar la expresion de ERCCI1, por lo
que se necesitan estudios prospectivos para confirmar y
validar estos resultados.

FLUOROPIRIMIDINAS
7Sy DPD

El 5-fluorouracilo (SFU) y su pro-farmaco, la cape-
citabina, son el pilar del tratamiento del CCR. El princi-
pal mecanismo de accién del SFU es la inhibicién direc-
ta de la timidilato sintasa (TS). La dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) es la enzima limitante del cata-
bolismo del 5FU y, junto con la TS, se ha estudiado
como predictor de eficacia del SFU.

Varios estudios han evidenciado que los niveles
aumentados de TS se asocian con resistencia al trata-
miento basado en 5FU, aunque los datos sobre la TS
como marcador prondstico y predictivo son conflictivos
(93-97). Estos estudios usaron métodos diferentes para
determinar el status de la TS (IHQ o PCR de transcrip-
cion reversa cuantitativa), lo que limita su interpreta-
cién y su uso clinico (98). Actualmente, hay estudios
que analizan el valor de los polimorfismos de 7'S como
predictores de eficacia con quimioterapia estdndar (99).

Los estudios que han evaluado la expresién de DPD
como predictor de respuesta a SFU tampoco han sido
definitivos (100,101). EI andlisis retrospectivo de bio-
marcadores del estudio CAIRO mostr6é que los niveles
mds altos de expresion génica de DPD se asociaban con
resistencia a la capecitabina (102). Hay que remarcar
que el déficit de DPD se asocia con toxicidad severa a la

administracion de SFU. La mutacion mds frecuente que
produce la disminucién de la actividad de la enzima
DPD es la IVS14 + 1G > A, que aparece aproximada-
mente en el 25% de los pacientes que presentan toxici-
dad severa al SFU (101).

Pérdida del 18q

La pérdida del brazo largo del cromosoma 18 (pérdi-
da de heterocigosidad 18q — 18qLOH) es la alteracién
citogenética mas frecuente en el CCR. Este hecho se ha
relacionado con mala respuesta al tratamiento basado en
5FU (103,104). Actualmente, estdn en marcha estudios
clinicos prospectivos para determinar el papel de
18qLOH en el tratamiento del CCR.

IRINOTECAN
UGT

El irinotecan se metaboliza a su metabolito activo
SN-38, que se conjuga y se elimina por la isoforma
hepatica 1A1 de la enzima uridina-difosfato glucoronil
transferasa (UGT). El polimorfismo en la linea germinal
UGTIAI*28 se asocia con una capacidad significativa-
mente reducida de detoxificar el SN-38 y se considera
como el principal predictor farmacogenémico de la
toxicidad a irinotecan (105). Los datos de estudios
retrospectivos sugieren una asociacion entre varios poli-
morfismos especificos de UGT1Al y unas mayores
tasas de respuestas al tratamiento quimioterdpico basa-
do en irinotecan (106-108), aunque estos hallazgos atin
no han sido validados en estudios posteriores (109-111).

Inestabilidad de microsatélites

La inestabilidad de microsatélites (MSI) representa
un cambio clonal en el nimero de unidades de repeti-
cion nucleotidica del DNA en los microsatélites y apa-
rece en tumores con déficit en la reparacion de empare-
jamiento de bases anémalo (MMR). La mayoria de los
CCR con MSI estan relacionados con hipermetilacién
de MLHI, uno de los cuatro genes de reparacién de
pares anémalos. El déficit de la reparacién del empare-
jamiento anémalo del DNA aparece en aproximada-
mente del 15 al 20% de los tumores colorrectales.

Varios estudios han objetivado un valor prondstico
favorable a la MSI (103). Los pacientes con tumores
con MSI tienen una mejor evolucién en comparacién
con los tumores con microsatélites estables. En el con-
texto de la adyuvancia, los andlisis retrospectivos de los
ensayos clinicos han demostrado que los pacientes con
CCR con MSI en estadios II y III no se benefician de la
quimioterapia basada en SFU (112-114).

Los datos preclinicos sugieren que las lineas de can-
cer de colon con MSI son més sensibles al irinotecdn
que las células con estabilidad de microsatélites (115) y
este hecho podria estar relacionado con la presencia de
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mutaciones secundarias en genes involucrados en la via
de reparacion de la rotura de la doble hélice generadas a
partir del déficit de MMR. Un andlisis retrospectivo de
los pacientes incluidos en el estudio CALGB 89803 de
quimioterapia adyuvante objetivd que los pacientes
cuyos tumores presentaban MSI tenian una mejor
supervivencia libre de progresién cuando se trataban
con quimioterapia basada en irinotecdn que aquellos
pacientes que recibfan solo 5FU y leucovorin. Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa (116). La seleccion de pacientes en el contexto
de la quimioterapia adyuvante en funcién del status de
la estabilidad de microsatélites atin necesita validacion
prospectiva.

OTROS BIOMARCADORES POTENCIALES
Perfil genomico

La realizacién del perfil de expresiéon génica
mediante microarrays puede dar informacién valiosa en
relacién al prondstico y a la sensibilidad a la quimiote-
rapia adyuvante. Varios estudios han descrito firmas
génicas de alto riesgo en CCR en estadios 11 y III (117-
121).

Un estudio reciente de O’Connell y cols. evaluaba
los resultados de una determinacién multigénica predic-
tiva y prondstica desarrollada por medio del estudio
mediante PCR de transcripcién reversa de RNA extrai-
do de bloques tumorales fijados con parafina (122). Se
analizaron mds de 1.800 pacientes con cancer de colon
en estadios II y III de cuatro estudios de adyuvancia
diferentes. Se identificaron 48 genes asociados con alto
riesgo de recurrencia y 66 genes relacionados con bene-
ficio a SFU. Se seleccionaron 7 genes de riesgo de recu-
rrencia y 6 genes de benefico a SFU/leucovorin, ademds
de varios genes de referencia con el fin de desarrollar un
algoritmo para identificar grupos de pacientes con dife-
rentes probabilidades de recurrencia y beneficio de la
quimioterapia. La validacién externa se estd llevando a
cabo en los pacientes con cdncer de colon en estadio II
del estudio QUASAR.

Ademas, en otro estudio reciente se ha descrito el
desarrollo y la validaciéon de una firma prondstica (
ColoPrint) para diferenciar los tumores colorrectales en
estadios iniciales de alto y bajo riesgo utilizando un per-
fil de expresion génica basado en microarrays (123). Se
analizaron las muestras de tejido tumoral fresco conge-
lado de 188 pacientes que fueron intervenidos quirdrgi-
camente. Se desarroll6 un clasificador prondstico utili-
zando 18 genes y la firma génica fue validada en un
grupo de 206 muestras de cancer colorrectal en estadios
Ialll. El 60% de los pacientes fue clasificado como de
bajo riesgo y el 40% de alto riesgo. Las tasas de super-
vivencia libre de recidiva a 5 afos fueron de 87 y 67%
(HR 2.,5; p = 0,005) en los pacientes de bajo y alto ries-
go respectivamente. Esta diferencia también fue signifi-
cativa en el subgrupo de pacientes en estadio II. Hay
que resaltar que la mayorfa de los pacientes con tumores
de alto grado con MSI presentaban estadio II (72%),
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mutacién en BRAF (52%) y fueron clasificados con el
ColoPrint como de bajo riesgo (90%). De hecho, el
ColoPrint era capaz de identificar aquellos pacientes
con tumores en estadio II que podian prescindir de la
quimioterapia adyuvante, lo que afiade informacion adi-
cional a los factores clinico-patoldgicos cldsicos y al
status de MSI (123).

Marcadores angiogénicos

VEGF juega un papel importante en el crecimiento
tumoral y la angiogénesis. El bevacizumab, un anticuer-
po monoclonal contra el ligando de VEGF, estd aproba-
do en primera y segunda linea para el tratamiento del
CCRm (124,125). Los datos actuales no han demostra-
do asociacién entre los niveles de VEGF y la respuesta
al tratamiento antiangiogénico (126). Otros biomarca-
dores predictivos de la angiogénesis potenciales que
han sido estudiados incluyen los niveles de VEGFR
(receptor) y del factor de crecimiento placentario
(PIGF), la densidad de la microvascularizacion tumoral
y las células endoteliales circulantes (127,128). Tam-
bién se han investigado los cambios de pardmetros
radioldgicos durante el tratamiento, como la difusién
por resonancia magnética (129). Sin embargo, hasta el
momento no hay ningiin marcador validado disponible
para su uso clinico rutinario. Al igual que el rash cuta-
neo con los MoAbs anti-EGFR, el desarrollo de hiper-
tension tras el tratamiento dirigido anti-VEGF es un
biomarcador predictivo de interés pendiente de estudio
(129,130).

Células tumorales circulantes

La presencia de células tumorales circulantes (CTC)
estd relacionada con la invasién tumoral del torrente
sanguineo y permite el desarrollo de metdstasis. Las
CTC se han asociado con la evolucién clinica del
CCRm (131). Una meta-andlisis reciente que incluye
mds de 3.000 pacientes con CCR objetivé que la detec-
ciéon de CTC en sangre periférica se relaciona con un
peor prondstico (132). Se han analizado los valores pre-
dictivo y prondstico de los niveles de CTC basales y en
diferentes momentos del tratamiento durante el estudio
CAIRO?2, lo que ha permitido obtener informacién adi-
cional ademds de los estudios de imagen en la evalua-
cion de la progresion de la enfermedad (133). En el
futuro, la monitorizacién de las CTC en pacientes con
CCRm podria ayudar a determinar respuestas precoces.

CONCLUSIONES

La terapia monoclonal anti-EGFR ha aumentado las
opciones terapéuticas en pacientes con CCRm y ha defini-
do nuevos paradigmas en la oncologia médica en el cam-
po de la terapia personalizada. El hecho de que la expre-
si6én positiva de EGFR por inmunohistoquimica no sea un
marcador predictivo de respuesta a MoAbs anti-EGFR ha
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llevado a buscar la identificaciéon de nuevos biomarcado-
res. En este contexto, el status de la mutacion de KRAS se
ha convertido en un marcador predictivo negativo estable-
cido que restringe el uso de panitumumab y cetuximab,
tanto en monoterapia como en combinacion, a pacientes
KRAS wild-type (69). La activacién oncogénica de otros
componentes en la parte inferior de la via de EGFR, como
BRAF, NRAS y PIK3CA, también podria alterar la eficacia
clinica a los MoAbs anti-EGFR. La determinacién de
estas mutaciones podria mejorar la prediccion de la tasa de
respuesta de un 24% en pacientes no seleccionados a un
36% en poblacion KRAS wild-type y a un 41% en los
pacientes KRAS, BRAF, NRAS y PIK3CA wild-type (57).
Aln no se ha conseguido realizar una definicién clara de
qué biomarcador debe ser usado junto a KRAS en la prac-
tica clinica habitual. Un andlisis integrado de la via de
EGFR podria allanar el terreno para generar nueva infor-
macién predictiva y nuevas opciones terapéuticas. Ade-
mds, el uso de mudltiples biomarcadores para predecir la
respuesta clinica a la terapia anti-EGFR y a otros trata-
mientos dirigidos podria reducir la toxicidad y minimizar
los costes de tratamiento.

Los biomarcadores de respuesta a agentes quimiote-
rdpicos cldsicos como 5FU, oxaliplatino e irinotecdn
son una necesidad hoy en dia. La MSI parece ser un
buen marcador predictivo y prondstico para el trata-
miento quimioterdpico basado en 5FU en estadio II de
CCR. Ademis, el estudio y la caracterizacion genética
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RESUMEN

El cancer epitelial de ovario constituye la causa principal
de muerte por cdncer ginecoldgico en los Estados Unidos y
Europa. La mediana de edad al diagndstico es de 63 afos, y
s6lo el 20-30% de los casos se presenta como estadios locali-
zados (estadios I y II). El tratamiento de eleccién consiste en
una correcta estadificacion quirtirgica, y posterior administra-
cién de quimioterapia adyuvante en los casos de alto riesgo.
Existe un subgrupo de bajo riesgo (estadio IA-IB, grado 1),
con excelente prondstico, que no se beneficia de la adminis-
tracién de quimioterapia. Sin embargo, las pacientes con esta-
dios II, IC, grado 3, o variante de células claras constituyen
un subgrupo de alto riesgo, que tras la cirugia se benefician
de la administracién de quimioterapia adyuvante con esque-
ma carboplatino-paclitaxel por 3-6 ciclos. La quimioterapia
adyuvante frente a la observacion, segtin varios ensayos clini-
cos aleatorizados y meta-andlisis, se asocia a un incremento
significativo en términos de supervivencia libre de recurren-
cia y global en los casos de alto riesgo, especialmente si la
estadificacion quirdrgica no fue 6ptima.

PALABRAS CLAVE: Céncer de ovario. Carboplatino. Pacli-
taxel. Estadios localizados. Revision.

INTRODUCCION

El cancer epitelial de ovario constituye la causa prin-
cipal de muerte por cdncer ginecolégico en los Estados
Unidos y Europa (1). Su incidencia incrementa con la
edad y es mds prevalente en la octava década de la vida.

*Este articulo que deberia haber aparecido en el vol. 24, n° 6 se publi-
ca de forma extraordinaria en este nimero.

ABSTRACT

Epithelial ovarian cancer is the leading cause of death
from gynecologic cancer in the United States and Europe.
The median age at the time of diagnosis is 63 years, and only
20-30% of patients present with early stages of disease
(stages I and I1). The treatment of choice is optimal surgical
staging, with subsequent administration of adjuvant
chemotherapy in high-risk cases. There is a subgroup of
patients with low risk (stage IA-IB, grade 1), with an excel-
lent prognosis, who does not benefit from chemotherapy.
However, patients with stage 11, IC, grade 3 or clear cells
constitute a high-risk subgroup, who benefit from adjuvant
chemotherapy with carboplatin-paclitaxel regimen for 3-6
cycles. Adjuvant chemotherapy versus observation, accord-
ing to several clinical trials and meta-analysis, is associated
with a significant increase in terms of recurrence-free and
overall survival in high-risk tumors, especially if surgical
staging was not optimal.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Carboplatin. Paclitaxel.
Early stages. Review.

Globalmente la incidencia es de 57 casos/100.000 muje-
res al afio, y la mediana de edad al diagnéstico es de 63
afos.

El cancer epitelial de ovario representa el 80% de las
neoplasias malignas de ovario (2), e incluye diferentes
subtipos histoldgicos: cistoadenocarcinoma seroso papi-
lar, endometroide, mucinoso, de células claras, de célu-
las transicionales e indiferenciado. El adenocarcinoma
seroso papilar es la variante histoldgica mds frecuente, y
el de células claras constituye la variante mas quimio-
rresistente y de peor prondstico (3).
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La supervivencia global del cdncer epitelial de ovario
es inferior al 50% debido a que sé6lo el 20-30% de los
casos se presenta como estadios localizados (estadios I
y II) (4) en los que las probabilidades de curacién son
mayores. Este hecho se debe a dos factores: la ausencia
de un método de cribado poblacional éptimo, y la falta
de especificidad de los sintomas en fases precoces de la
enfermedad que suelen motivar un retraso diagndstico
(5-7). Hasta la fecha, no existe evidencia de que el cri-
bado poblacional con marcador CA 125 y ecografia
transvaginal incremente la supervivencia de pacientes
que se someten a screening, por lo que no se recomien-
da su uso indiscriminado en la poblacién general (8).

La mayoria de los casos de cancer epitelial de ovario
son esporadicos, pero aproximadamente un 5% de los
casos tienen un cardcter genético-hereditario, debido
sobre todo a mutaciones en lineas germinales de los
genes BRCA 1y 2 (sindrome de cdncer de mama y ova-
rio hereditario), y en mucha menor cuantia en el contexto
del cancer colorrectal hereditario no polipdsico (sindro-
me de Lynch tipo II) (9-11). En las pacientes de alto ries-
go con mutaciones germinales de BRCA 1y 2 la salpin-
go-ooforectomia bilateral profildctica reduce el riesgo de
padecer cancer epitelial de ovario y de trompa de Fallo-
pio (12,13). Sin embargo, estas pacientes contindan
teniendo un riesgo mayor de carcinomatosis peritoneal
primaria en comparacién con la poblacién general, a
pesar de la cirugia ginecoldgica profilactica (14,15).

El abordaje terapéutico estdndar del cancer de ovario
en etapas iniciales incluye una cirugia de estadificacion
completa que requiere la extirpacion completa de la enfer-
medad seguida de una valoracién de tratamiento adyuvan-
te con quimioterapia en funcién de los factores prondstico.
Aunque la mayoria de las pacientes precisaran de quimio-
terapia adyuvante con intencién de erradicar la enferme-
dad microscépica residual tras la cirugia, existe un sub-
grupo de pacientes con enfermedad localizada de
excelente prondstico cuya supervivencia global (SG) a los
5 afios es superior al 90-95%;, en las que la administracién
de quimioterapia adyuvante no se considera necesaria.

FACTORES PRONOSTICOS

El principal factor prondstico del cdncer epitelial de
ovario es el estadio segun la clasificacion de la FIGO
(Federation International of Gynecology and Obstetrics)
(Tabla I). La supervivencia global (SG) a los 5 afios de
las pacientes con cancer epitelial de ovario localizado
(estadios I y IT) en su conjunto es del entorno al 80%, en
comparacién con los estadios avanzados (estadios III y
IV) donde la SG a los 5 afios es de tan sélo 10-30%
(16). Especificamente, la SG a los 5 afios es superior al
80-90% en los estadios IA y IB, y entorno al 70-80% en
los estadios IC (17). Por su parte, las pacientes con esta-
dio II tienen un riesgo de recidiva préximo al 40-50%, y
por tanto son candidatas a recibir quimioterapia adyu-
vante tras la cirugia en ausencia de contraindicacién
mayor para la misma (18). Para muchos autores, con los
que compartimos este criterio, las pacientes con esta-
dios II no se deberian considerar dentro de los estadios
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TABLA 1

CLASIFICACION DE INTERNATIONAL FEDERATION OF
GYNECOLOGY AND OBSTETRICS (FIGO) DE CANCER
EPITELIAL DE OVARIO ESTADIO LOCALIZADO

Estadio I: Tumor confinado a los ovarios (uni- o bilateral)

[A: Tumor confinado a un ovario, con cdpsula integra, sin tumor en la
superficie ovérica, y ausencia de células malignas en liquido peri-
toneal o ascitis

IB: Tumor confinado a los dos ovarios, con cépsula integra, sin tumor
enla superficie ovdrica, y ausencia de células malignas en liqui-
do peritoneal o ascitis

IC: Tumor confinado a uno o los dos ovarios, con cdpsula rota (inclu-
yendo la ruptura quirdrgica), tumor en la superficie ovdrica o pre-
sencia de células malignas en liquido peritoneal o ascitis

Estadio II: Tumor con afectacion de uno o los dos ovarios y extension

pélvica

ITA: Extensién y/o implantes en trompas o ttero, pero sin células
malignas en liquido peritoneal o ascitis

IIB: Extensi6n y/o implantes en otros tejidos pélvicos, pero sin célu-
las malignas en liquido peritoneal o ascitis

IIC: Extensién y/o implantes pélvicos, con presencia de células
malignas en liquido peritoneal o ascitis

localizados debido a la alta tasa de recaida y la necesi-
dad ineludible de quimioterapia adyuvante. Especifica-
mente, los estadios localizados deberfan hacer referen-
cia a las pacientes con tumor confinado al ovario sin
extension macroscopica pélvica ni peritoneal.

Como se ha mencionado con anterioridad existe una
subpoblacién de pacientes con cdncer epitelial de ovario
localizado de bajo riesgo que presentan un excelente pro-
néstico tras la cirugia, de forma que en esta subpoblacion
de pacientes la administracién de quimioterapia no serfa
necesaria. Multiples estudios han intentado identificar
aquellos factores prondsticos que nos permitan diferenciar
las pacientes con estadio I de bajo riesgo, de las pacientes
con alto riesgo de recidiva en las que pueda existir benefi-
cio de un tratamiento complementario con quimioterapia.

El grado histolégico ha sido el factor prondstico mds
importante para los estadios I en la mayorfa de los estu-
dios. Vergote y cols. (19) publicaron el estudio mds
amplio hasta la fecha que incluy6 1.545 pacientes con
cancer epitelial de ovario estadio I. El andlisis multiva-
riante de los factores prondsticos evidencié que la super-
vivencia global (SG) a 5 afios disminuia con el grado his-
tologico. En este estudio la SG a los 5 afios para los
tumores con grado 1 era superior al 90% en comparacién
con el 60% para los tumores grado 3. Otros factores pro-
nésticos adversos descritos en el citado trabajo fueron: la
estadificacion FIGO vy la ruptura capsular. Sin embargo,
otros factores como la edad o el subtipo histoldgico que
habian sido descritos en otros estudios no alcanzaron la
significacion prondstica en esta serie.

En base a estos factores prondsticos las pacientes con
céncer epitelial de ovario estadio I pueden clasificarse
en dos grupos:

1. Pacientes de bajo riesgo: en este grupo se incluye
las pacientes con tumores epiteliales de ovario con esta-



42 P.KHOSRAVI SHAHI ET AL.

dios IA y IB de grado 1. Para este grupo la SG a 5 afios
tras la cirugia, sin tratamiento adyuvante, supera el 90%
y por tanto estas pacientes no se beneficiarfan de la
administracién de quimioterapia complementaria.

2. Pacientes de alto riesgo: este grupo incluye los
tumores con estadio IC y/o de grado 2-3 y/o la variante
de células claras. Para estas pacientes la tasa de mortali-
dad a los 5 afos puede alcanzar el 40%, y en ellas
podria existir un beneficio de la administracion de qui-
mioterapia adyuvante.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER EPITELIAL DE
OVARIO LOCALIZADO

(EXISTE ALGUN BENEFICIO DE LA TERAPIA ADYUVANTE
BASADA EN SALES DE PLATINO?

En las dltimas décadas se han llevado a cabo muilti-
ples estudios (Tabla II) en los que se ha evaluado la efi-
cacia de la quimioterapia basada en sales de platino tras
la cirugia en pacientes con cancer epitelial de ovario
localizado (estadios I y II) (20-22).

Dos estudios italianos llevados a cabo por el Gruppo
Interregionale Collaborativo in Ginecologia Oncologica
(GICGO) demostraron que la administracién de cispla-
tino en monoterapia tras la cirugia se asociaba a un
incremento significativo en la supervivencia libre de
recidiva (SLR) en las pacientes con estadio I de alto
riesgo. Sin embargo, en ninguno de estos dos estudios
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se pudo demostrar un impacto significativo en supervi-
vencia global (SG) (23). La ausencia de una mejoria
significativa en términos de SG con la administracién
de quimioterapia adyuvante en estos dos estudios pudo
deberse a un tamafio muestral insuficiente (n =271), y/o
a una dosis subdptima de cisplatino (50 mg/m* endove-
noso cada 28 dias).

El papel de la poliquimioterapia adyuvante basada en
platino en pacientes con cancer epitelial de ovario loca-
lizado de alto riesgo fue evaluado en el ensayo clinico
GOG-95 del Gynecology Oncology Group. En este
estudio fase III se incluyeron un total de 251 pacientes
con estadios FIGO IA-IB grado 3, IC o II sin enferme-
dad residual macroscépica tras la cirugia radical; y fue-
ron aleatorizadas a recibir fosfato crémico radioactivo
intraperitoneal (32P) o la combinacién de cisplatino-
ciclofosfamida (CP). Un total de 229 pacientes fueron
incluidos en el andlisis final (110 pacientes con 32P y
119 con CP). La incidencia acumulativa de recurrencia
alos 10 afios fue del 35% para las pacientes tratadas con
32P, en comparacién con el 28% para las tratadas con
CP (p = 0,15). También, hubo una disminucién no sig-
nificativa en el riesgo de muerte del 17% a favor de CP.
En el analisis combinado de las dos ramas, la incidencia
acumulativa de recurrencia a los 10 afios para las
pacientes con estadio I fue del 27% en comparacién con
el 44% para las pacientes con estadio II (p = 0,01). La
administracién intraperitoneal de 32P se asoci6 a un
perfil de toxicidad menos aceptable, con una distribu-
cion inadecuada en el 7%, y perforacion intestinal en el

TABLAII

ESTUDIOS CLINICOS ALEATORIZADOS DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN CANCER EPITELIAL DE OVARIO LOCALIZADO
(ESTADIOS 1 Y II)

Régimen de tratamiento

Supervivencia a 5 aiios

Estudio n Estadio
GICOG-I 83 IA-IB, grados 2-3
GICOG-II 152 IC
GOG-95 204 IA-IB grado 3,1C, II
NOCOVA 162 I grado 1 (aneuploide)
I grado 2-3 (células claras)
ACTION 448 IA-IB grado 2-3
IC
1TA
ICON-1 477 I
ICON-ACTION 925 I
1A

Cisplatino 50 mg/m’ x 6
Observacion

Cisplatino 50 mg/m’* x 6
P intraperitoneal

Cisplatino-ciclofosfamida x 3

P intraperitoneal

Carboplatino ABC 7 x 6
Observacion

Cisplatino o carboplatino
Observacion
Cisplatino o carboplatino

Observacion

Cisplatino o carboplatino
Observacion

SLR: 83%; SG: 88%
SLR: 65%; SG: 82%

SLR: 85%; SG: 81%
SLR: 65%; SG: 79%

SLR: 78%; SG: 83%
SLR: 66%; SG: 76%

SLR: 70%; SG: 86%
SLR: 71%; SG: 85%

HR de recidiva: 0,62
HR de muerte: 0,69

SLR: 73%; SG: 79%
SLR: 62%; SG: 70%

SLR: 76%; SG: 82%
SLR: 65%; SG: 74%

SLR: supervivencia libre de recaida; SG: supervivencia global; HR: hazard ratio.
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3% de las pacientes. De esta forma, a pesar de que no se
demostraron diferencias significativas en término de
supervivencia global, los autores del estudio recomen-
daban la administraciéon de CP como tratamiento adyu-
vante en las pacientes con estadios localizados de alto
riesgo.

Finalmente, el valor real del tratamiento adyuvante
basado en platino tras la cirugfa en pacientes con céncer
epitelial de ovario localizado de alto riesgo fue demos-
trado gracias al andlisis conjunto de dos ensayos clini-
cos europeos fase III aleatorizados (ACTION e ICON-
1) publicado por Trimbos y cols. en el afio 2003 (24).

El estudio ACTION (Adjuvant Clinical Trial In Ova-
rian Neoplasm) desarrollado por el Grupo Cooperativo
de Cancer Ginecolégico (GCCG) de la EORTC incluyo
pacientes en estadio IA-IB grados 2-3 y estadios IC y
ITA de todos los grados a las que se randomiz6 a obser-
vacion o un tratamiento con quimioterapia que incluye-
ra una dosis adecuada de platino (cisplatino 75 mg/m’ o
carboplatino 350 mg/m?). Este estudio se cerrd a princi-
pios de 2000 tras haber reclutado 448 pacientes durante
un periodo de 10 afios. El otro estudio europeo fue el
ensayo ICON-1 (International Collaborative Ovarian
Neoplasm). Desarrollado por el Medical Research
Council de Gran Bretafia, el Instituto Mario Negri en
Italia y el Instituto Suizo para la Investigacién en Cén-
cer incluy6 477 pacientes con estadio inicial a las que se
randomizé a observacién o quimioterapia basada en
platino recomendandose 6 ciclos de cisplatino (minimo
70 mg/m* en monoterapia o 50 mg/m* en combinacion)
o carboplatino (minimo AUC 5 en monoterapia o AUC
de 4 en combinacién). El anélisis conjunto de los datos
de ambos estudios demostré un beneficio absoluto de
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios del 11%
(hazard ratio = 0,64; IC95%: 0,50-0,82; p=0,001) y de
supervivencia global del 7% (hazard ratio = 0,67;
1C95%: 0,50-0,90; p = 0,008), resultando ambos esta-
disticamente significativos. Sin embargo, el hecho de
que las pacientes sometidas a una adecuada cirugia de
estadificacion (un tercio del total) en el estudio
ACTION no se beneficiaran de tratamiento quimiotera-
pico complementario, ha generado dudas sobre el bene-
ficio de la adyuvancia en este grupo de pacientes. Desa-
fortunadamente, el ndmero de pacientes no fue
suficiente para obtener diferencias significativas, y el
impacto de la cirugia de estadificacion sobre el benefi-
cio de la quimioterapia continta sin conocerse.

METAANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS

En los ultimos afios se han publicado dos meta-anali-
sis sobre el papel de la quimioterapia adyuvante en
pacientes con cancer epitelial de ovario localizado.

En el primer meta-andlisis llevado a cabo por Elit y
cols. (25) s6lo se incluyeron los estudios aleatorizados de
cancer de ovario estadio I, publicados entre 1995 y 2004,
que evaluaban el papel de los tratamientos adyuvantes
(quimioterapia y radioterapia). Siete ensayos clinicos ale-
atorizados habian evaluado la eficacia de la quimioterapia
adyuvante en comparacion con la observacion en pacien-
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tes con cancer de ovario estadio I tratadas con cirugia. Dos
estudios fueron excluidos del andlisis final, y a la mayorfa
de las pacientes incluidas en el andlisis no se les habia
practicado linfadenectomia como parte de su estadifica-
cién quirdrgica. Se realizé un metaandlisis de los cinco
estudios restantes. El andlisis conjunto demostr6 un incre-
mento significativo tanto de la supervivencia libre de
recaida (SLR) como de la supervivencia global (SG) a
favor de la administracién de la quimioterapia adyuvante.
El hazard ratio para la recidiva y la muerte fueron del 0,70
(IC95%: 0,58-0,86; p = 0,0004), y del 0,74 (IC95%: 0,58-
0,94; p = 0,01), respectivamente; lo que implicaba una
reduccioén significativa del riesgo de recidiva del 30%, y
de muerte del 26% a favor de la quimioterapia adyuvante.
Ademés, en este estudio la quimioterapia adyuvante basa-
da en platino se asocié a un incremento significativo en
SG a los 5 afos del 8% (hazard ratio de 0,67; 1C95%:
0,50-0,90; p = 0,008). Sin embargo, en el subgrupo de
pacientes con una estadificacion quirdrgica adecuada, que
tan s6lo representaba el 10% de las pacientes con estadio
I, el papel de la quimioterapia adyuvante resulté mas con-
trovertido. Como se ha mencionado previamente, el andli-
sis de subgrupos del ensayo ACTION sugeria que las
pacientes con cédncer epitelial de ovario estadio I con ciru-
gia 6ptima no se beneficiaban de quimioterapia adyuvan-
te. Sin embargo, este andlisis no tenia suficiente poder
estadistico, y por ello no permite extraer conclusiones
definitivas.

El segundo metaandlisis de quimioterapia adyuvante
para cancer epitelial de ovario localizado ha sido publi-
cado por Winter-Roach y cols. (26) en 2009. El meta-
andlisis de tres ensayos clinicos con datos adecuados,
que inclufan 1.008 pacientes, demostré que la adminis-
tracion de quimioterapia adyuvante con esquemas basa-
dos en platino se asociaba a un incremento significativo
en términos de SG (hazard ratio = 0,71; IC95%: 0,53-
0,93). Ademas, el meta-andlisis de cuatro estudios, con
1.170 pacientes, demostré que la quimioterapia adyu-
vante se asociaba también a un incremento de la SLR
(hazard ratio = 0,67; IC95%: 0,53-0,84). El analisis de
subgrupos sugeria que las pacientes sometidas a una
cirugia de estadificacién Optima no obtenian ningtn
beneficio con la administracién de la quimioterapia
(hazard ratio para muerte de 1,22; IC95% 0,63-2,37), en
contraposicion con las pacientes con cirugia sub6ptima
(hazard ratio de 0,63; IC95%: 0,46-0,85).

COMBINACION DE PACLITAXEL Y CARBOPLATINO

El papel de la combinacién de paclitaxel y carbopla-
tino fue evaluado por el Gynecologic Oncology Group
en el ensayo clinico GOG-157, cuyos resultados ya han
sido publicados. Se trataba de un ensayo clinico fase III
aleatorizado que evalud la administracién de 3 ciclos de
paclitaxel (175 mg/m? en infusién de 3 horas) en combi-
nacion con carboplatino (drea bajo la curva de 7,5) cada
21 dias en comparacion con 6 ciclos del mismo esque-
ma en pacientes con cancer epitelial de ovario localiza-
do de alto riesgo definido por los siguientes factores:
IA-IB grado 3, células claras, IC, y estadio II sin enfer-
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medad tumoral residual (27). De las 457 pacientes
incluidas en el estudio, 427 (93%) fueron evaluables,
213 pacientes en la rama de 3 ciclos, y 214 en la rama
de 6 ciclos. La mediana de edad de las pacientes del
estudio era de 55 afios, y el 69% de las pacientes (n =
293) tenian estadio I. La proporcién de pacientes que
completaron el tratamiento fue del 96% en la rama de 3
ciclos, y del 83% en la rama de 6 ciclos.

La mediana de seguimiento para las pacientes vivas
del estudio fue de 6,8 afios, y la incidencia acumulativa
de recurrencia a los 5 anos fue del 25,4% en el brazo de
3 ciclos en comparacion con el 20,1% en el brazo de 6
ciclos. En el anélisis ajustado segtin el estadio FIGO ini-
cial y el grado tumoral, la administracién de 6 ciclos de
quimioterapia adyuvante en comparacién con 3 ciclos
se asocié a una reduccidén no significativa del riesgo
relativo de recidiva tumoral del 24% (hazard ratio =
0,76; 1C95%: 0,51-1,13; p = 0,18). En este estudio no
hubo diferencias significativas en términos de SG entre
las dos ramas del estudio. La probabilidad de SG a los 5
afios fue del 81% en el brazo de 3 ciclos en compara-
cién con el 83% en el brazo de 6 ciclos, con un hazard
ratio para la muerte del 1,02 (IC95%: 0,66-1,57; p =
0,94).

Tras el ajuste por el grado histolégico, el hazard ratio
para la recidiva fue del 0,77 para las pacientes con esta-
dio I, y del 0,75 para las pacientes con estadio II a favor
de la administracion de 6 ciclos. Globalmente, la inci-
dencia acumulativa de recurrencia a los 5 afios fue del
18 y 33% respectivamente para las pacientes con esta-
dios I y II, y la probabilidad de supervivencia a los 5
afnos fue del 84% para el estadio 1 y del 73% para el
estadio II.

Es interesante destacar que en este estudio el 29% de
las pacientes del estudio (n = 126) tenfan una estadifica-
cién quirdrgica incompleta o con documentacién inade-
cuada (58 en el brazo de 3 ciclos y 68 en el brazo de 6
ciclos). La incidencia de recurrencia a los 5 afios fue
mayor en este subgrupo de pacientes en comparacion
con el subgrupo con estadificacién completa (26 vs.
22%), aunque esta diferencia no alcanz6 la significacién
estadistica. El hazard ratio para la recurrencia en el sub-
grupo con estadificacion quirdrgica inadecuada fue del
0,66 a favor del brazo de 6 ciclos, mientras que en el
subgrupo con estadificacion quirdrgica completa fue del
0,79. Ademads, como era de esperar la toxicidad en el
brazo de 6 ciclos de quimioterapia fue significativamen-
te mayor (neuropatia grado 3-4: 11 vs. 2%, anemia gra-
do > 2: 48 vs. 32%, y neutropenia grado 4: 66 vs. 33%;
p < 0,01). En base a estos resultados los autores del
estudio concluyeron que la administracién de 3 ciclos
de carboplatino-paclitaxel era suficiente para las pacien-
tes con cancer epitelial de ovario localizado de alto ries-
go tras una cirugia adecuada. Sin embargo, esta conclu-
sion no debe considerarse definitiva, ya que el estudio
estaba planificado para detectar una reduccién del 50%
en el riesgo de recurrencia, y el tamafio muestral final
alcanzado en el estudio era insuficiente para conseguir
dicho objetivo.

La reproducibilidad de este esquema y de estos datos
fue demostrada en una serie prospectiva de pacientes
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del Grupo GEICO (Grupo Espafiol de Investigacion en
Céncer de Ovario) presentada por Ojeda et al. en la
ESMO de 2008 (28). En este registro que se incié en
1998, se incluyeron pacientes con cancer epitelial de
ovario con estadio I y II que habian sido sometidas a un
proceso de estadificacion quirdrgica. Aquellas pacientes
consideradas de alto riesgo definido por grado 3, estadio
IC, células claras o estadio II recibieron 4 ciclos de tra-
tamiento adyuvante con paclitaxel y carboplatino. Se
presentaron los datos de 475 pacientes de las que el
86% (410) eran estadios I. El 28% de las pacientes ha-
bian sido sometidas a un proceso de estadificacion qui-
rirgica 6ptima, en linea con la mayoria de estudios
publicados en Europa incluyendo el ensayo ACTION-1
cuya tasa de estadificacion Optima era del 33%.

Mais del 90% de las pacientes que cumplian el crite-
rio de alto riesgo recibieron quimioterapia. Ademds un
67% de las pacientes con grado 2 recibieron quimiotera-
pia, lo que indica la tendencia de los clinicos ante una
situacién de incertidumbre como la que genera el grado
intermedio a la hora de indicar quimioterapia en el esta-
dio I no células claras.

La supervivencia libre de enfermedad y la supervi-
vencia global a 8§ afios fueron respectivamente del 90,5
y del 92%. Merece la pena destacar que estos datos se
comparan muy favorablemente con los datos del estudio
GOG-157 y demuestran la reproducibilidad de este
abordaje terapéutico. Este hecho resulta reforzado por-
que una comparacion de los factores prondstico del
ensayo GOG-157 con la serie del grupo GEICO no
demostr¢ diferencias destacables.

CONCLUSIONES

El tratamiento de eleccién de las pacientes con cédn-
cer epitelial de ovario localizado (estadio I) consiste en
una correcta estadificacion quirdrgica con extirpacion
completa del tumor, y posterior administracién de qui-
mioterapia adyuvante en los casos de alto riesgo. Existe
una subpoblacién de pacientes con estadio I que presen-
ta un excelente prondstico tras una cirugia éptima, con
una SG a los 5 afios superior al 90%, y que por tanto no
se beneficia de la administracién de quimioterapia. Este
subgrupo de bajo riesgo incluye los tumores con estadio
IA y IB, de bajo grado (grado 1). Sin embargo, las
pacientes con estadios II, IC, grado 3, o variante de
células claras constituyen un subgrupo de alto riesgo
que puede obtener un claro beneficio de la quimiotera-
pia adyuvante. Actualmente disponemos de suficiente
evidencia, procedente de varios ensayos clinicos aleato-
rizados y de meta-andlisis, para aseverar que la quimio-
terapia adyuvante basada en sales de platino frente a la
observacion se asocia a un incremento significativo en
términos de supervivencia libre de recaida y supervi-
vencia global en las pacientes de alto riesgo, especial-
mente si la estadificacién quirtrgica no fue Optima.
Sobre la base del estudio GOG-157 y los datos de estu-
dios en enfermedad avanzada, la recomendacion mas
aceptada es la administracién de carboplatino-paclitaxel
por 3-6 ciclos en aquellos casos de alto riesgo.
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Posiblemente hemos llegado al limite en la capacidad

de segmentacion de pacientes en funcién de factores cli-
nicos y del beneficio de un tratamiento empirico basado
en quimioterapia. Los préximos estudios en cancer de
ovario localizado deberfan centrarse en aspectos mole-
culares que permitan ampliar la precisién de los factores
clinicos a la hora de clasificar a las pacientes en el gru-
po de alto riesgo, y en estudios farmacogendmicos que
nos permitan identificar que pacientes de alto riesgo
realmente obtienen beneficio de la combinacién de
paclitaxel y carboplatino.
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Tabla 1 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas ;uﬂ/n:)s los Grados g’f,zf" g’ﬂzf"
Muy frecuente Angmia 86 (19.5%) 24(65%)  13(07%)
Trastomos e a sangre Muy frecuente Neutropenia 81(18.4%) 39(89%)  [5(1,1%)
y delsistema lnfatico Muy frecuente Trombocwtngen\a 67 (15.2%) 19(43%)  [6(14%)
Frecuente Leucopenia 26 (5.9%) 9(20%) 12%)
Frecuente Linfopenia 10(23%) 3(0.7%) 12%)
Trastornos endocrinos | Muy frecuente Hipotiroidismo 59 (134%) 5(1,1%) 2%)
Trastornos del mefa-
bolismo Muy frecuente Disminucidn del apetito® 117(26,6%) 8(18%)  {0(00%)
y de la nutricign
Trastornos psiquidtricos | Frecuente Insomnio 14(32%) 0000%)  {0(0.0%)
Muy frecuente Alteracion del qusto® 105(23.9%) 1(02%) 0%)
Muy frecuente Oefalea 76(173%) 5(1,1%) 0%)
Trastornos del sistema  |Frecuente Parestesia 27(6.1%) 1(02%) %)
nervioso Frecuente | Mareo 8(41%) 1(02%) 0(0,0%)
Frecuents luropatfa periférica 1(25%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Hipoestesia 0(2.3%) 0(00%) 0%)
Trastornos vasculares |Muy frecuente Hipertensién 01(23.0%) 43(98%) %)
Trastomos respiratorios, |Frecuente Epistaxs 28 (64%) 1002%)  [0(00%)
tordcicos y mediastinicos |Frecuente Disnea 16.(3,6%) 2(05%) [0(0,0%)
Traslomes IESY e Cromeura e (000w {000
Muy frecente Diarrea 187 (42.5%) A(55%  [0(00%)
Muy frecuente useas 161(36,6) 15(34%) 0%)
Muy frecuente 6mitos 98 (22.2%) 7(16%) 0%)
Muy frecuente Estomatitis |§0 (20,5%) 7(1,6%) 0%)
Muy frecuente Dispepsia 80(182) 409%) [0(0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominal‘/distension |77 (17.5%) 15(34%) 5%)
. Muy frecuente Flatulencia 46 (10,5%) 0(00%) 0%)
rsoros ESIES ity et (Do W00 2055000
Frecuente Estrefimiento 7 (84%) 2(05%) 0%)
Frecuente Glosodinia 7 (84%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Sequedad de boca 1(7,0%) 0(0.0%) %)
et ERMEGEE0  Npom) |10z ooow
Frecuente Ulceracion bucal 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Frecuente Molestias orales 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Myfeente |eamailel w2 oo [opo)
Decoloracidn de fa piel '
Sindrome de erirodisestesia
Muy frecuente 06Q41%)  [27(61%) {0(00%)
palmo-plantar
Muy frecuente Cambio de coloracion del pelo |67 (15,2%) 0(00%)  {0(0.0%)
Muy frecuente |Erupcidn 64 (14,5%) 3(0.7%) 0%)
Tecuente Sequedad de piel 41(9.3%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Alopecia 33(7,5%) 0(0.0%) 0%)
Trastornos de la piel Tecuene Dermats 29(6,6%) 1(02%) 0%)
y del tejido subcutaneo Tecuente Edema periorbital 20 (4.5%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente eaccidn cuténea 20(45%) 3(0.7%) %)
TeCUgnie Eritema (41%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Fczema (3,6%) 1(02%) 0%)
Tecuente Prurito (3.6%) 0(0.0%) %)
TeCUgnte Hiperpigmentacicn dela piel |15 (3:4%) 0(00%)  [0(0.0%)
Tecuent Exfoliacin de la piel 2(27%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Ampollas 0(23%) 1(02%) 0%)
Frecuente Lesiones de [a piel 0(23%) 1(0.2%) 0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades |54 (12.3%) 5(1.1%) 0%)
Frecuente Atralgia 39(8.9%) 3(0.7%) 0%)
;Lgﬂ[gg:y’“&';ﬂl“gﬂgz Fecuent [l W(66% 000 (008
conjuntivo Frecuent Espasmos musculares 21 (4.8%) 1(02%) 0%)
Frecuente Dolor de espalda 11(25%) 2(05%) 0%)
Frecuent Debilidad muscular 10(2.3%) 1(02%) %)
Muy frecuente Fatiga/astenia 287 (65.2%) 64 (145%) [5(1.1%)
;{aﬁ‘:{:ﬂ]‘;‘eg"e‘:‘eglﬁfggr Muyfrecuente[Inflamecion de las mucosas__ |70 (15.9%) §(1.4%) 2%)
de administracién Muy frecuente Edem_ad 59 (134%) 1(02%) 0%)
Frecuente Pirexia 26(5.9%) 2(05%) 0%)
Frecuente Aumento de a lipasa 35 (8.0%) 12(27%)  [7(1,6%)
Frouee Dt ol Vs ltsas) (000
Frecunte Ee‘semy'e”c“c%%" R0 opogmy lsiom) fooow)
Frecuente Disminucidn de la hemoglobina |27 (6,1%) 6(14%) [0(0,0%)
Frcuele oulodsninitoe—beer) g (1024
Exploraciones comple-  |Frecuenle Disminucign del peso 23(52%) 102%)  [0(0.0%)
mentarias Fecuent GO ) 102w |102%)
Frecuents Aumento de la amilasa 21 (4.8%) 8(1.8%) 0(0,0%)
Frecunt éuargegtr?aldﬂe aminolransferasa 1B{41%) 2(05%) 102%)
Frecurte AT RE e [2070 |10z {oeow)
CAQUECamESTED g 1) |ooasa) |53 (120%)

Se han combinado los siguientes términos: * Anorexia y disminucidn del apetito ® Disgeusia, ageusia y alteracién del gusto *Dolor abdominal y dolor abdominal

alto *Edema, edema periférico y edema de cara * Disminucion del recuento de gldbulos blancos, disminucion del recuento de neutrdfilos y disminucion del

recuento de leucocitos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5mg; 25 mg 6 50 mq capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada cdpsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib respectivamente. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsula dura. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de
gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen
granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso
en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen grénulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cépsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg" en el cuerpo, y
que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma
gastrointestinal (GIST). SUTENT esté indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma
gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia.
Carcinoma de células renales metastasico (CCRM). SUTENT estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado/metastasico (CCRM) en adultos. Tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET)*. SUTENT estd indicado para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos pancredticos bien diferenciados, no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad
en adultos. La experiencia con SUTENT como tratamiento en primera linea es limitada. Posologia y forma de administracion. El
tratamiento con sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administracién de agentes anticancerosos. En el caso de
GIST y CCRM, la dosis recomendada de SUTENT es de 50 mg por via oral una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas,
seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis
recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral una vez al dfa, sin periodo de descanso programado. Ajuste de dosis. Seguridad y
tolerabilidad. En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad
y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. En el caso de pNET, se pueden aplicar
modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada
en el estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dfa. Puede ser necesario interrumpir la administracion segan la seguridad y la tolerabilidad
individual. /nhibidores/inductores del CYP3A4. La administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina,
debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT en tramos de 12,5mg (hasta 87,5mg al dfa en
el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dfa para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. La administracién
concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es posible, puede que
sea necesario reducir las dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET,
basdndose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccion de un medicamento alternativo para
administracion concomitante que no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Poblaciones especiales: Poblacidn
pedidtrica: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes por debajo de 18 afios de edad. No hay mas datos
disponibles. No hay un uso relevante de Sutent en nifios desde el nacimiento hasta una edad inferior a 6 afios en la indicacién de tumores
malignos no resecables y/o metastdsicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib
debido a resistencia o intolerancia. No hay un uso relevante de Sutent en poblacion pediétrica en las indicaciones para el tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado/metastésico y para el tratamiento de los tumores neuroendocrinos pancreéticos bien diferenciados,
no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad. No se recomienda el uso de SUTENT en la poblacion pediatrica. Pacientes
de edad avanzada (mayores de 65 afios): Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 o mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes
y los més mayores. Insuficiencia hepdtica: No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepdtica leve 0 moderada (Child-Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh Clase C). Insuficiencia renal: No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a
pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodidlisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben
realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual. Forma de administracion: SUTENT se administra por via oral. Puede tomarse
con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. EI paciente debe tomar la dosis
prescrita habitual al dia siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe
evitarse ya que puede reducir la concentracion plasmética de sunitinib (ver Posologia y forma de administracion e Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracion plasméatica de sunitinib (ver Posologfa y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion). Alteraciones de la piel y tejidos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo
(amarillo) es una reaccion adversa frecuente que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que
la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados
anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento.
Hemorragia y hemorragia tumoral. Durante el periodo post-comercializacién se han notificado acontecimientos hemorrégicos, algunos de
ellos fatales, como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, tumoral, del tracto urinario y cerebral. En ensayos clinicos, la hemorragia
tumoral relacionada con el tratamiento ocurrié en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden
ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida
0 como hemorragia pulmonar. En 2 pacientes (~ 1,8%) que recibian SUTENT en un ensayo clinico fase 2 en pacientes con cancer no
microcitico de pulmén (NSCLC) metastésico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenfan histologia celular escamosa.
SUTENT no estd aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos
hemorrdgicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparacién con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De
los pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 39% tuvo
acontecimientos hemorragicos en comparacién con el 11% de los pacientes que recibieron interferon alfa. Once pacientes (3,1%) en
tratamiento con sunitinib versus 1(0,3%) paciente que recibi6 interferdn alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas
con el tratamiento. EI 26% de los pacientes en tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias.
Se observaron acontecimientos hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 19% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio fase
3 de pNET en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir
recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue la reaccion adversa hemorrdgica mas frecuente, habiendo
sido notificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos.
Alguno de estos acontecimientos de epistaxis fue grave, si bien muy raramente fatales. Trastornos gastrointestinales. Las reacciones
adversas gastrointestinales que se notificaron més frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vémitos (ver seccién
Reacciones Adversas). El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir
medicacion con propiedades antieméticas o antidiarreicas. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas
veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib. En el ensayo en fase 3
de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento.
Hipertensidn. Se notifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores solidos.
La dosis de sunitinib fue reducida o su administracion se suspendi6 temporalmente en aproximadamente el 2,7% de los pacientes que
experimentaron hipertension. No se interrumpi6 el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el
4,7% de los pacientes con tumores sélidos se produjo hipertensién severa (200 mmHg sistélico 6 110 mmHg diastélico). En el estudio
de CCRM en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para a enfermedad avanzada, el 30% de los pacientes que recibieron

malato de sunitinib y el 6% de los pacientes que recibieron IFN-o. experimentaron hipertension relacionada con el tratamiento. Esta fue grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en el 6% de los
pacientes con IFN-c.. Se notificd hipertension relacionada con el tratamiento en el 23% de los pacientes que recibieron sunitinib en un ensayo fase 3 en pNET, en comparacién con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. Se observd
hipertensidn severa en el 10% de los pacientes con pNET en el brazo sunitinib y en el 3% de los pacientes en placebo. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencién médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensidn esté adecuadamente controlada. Trastornos hematoldgicos.
Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos, de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 10% y en el 1,7% de los pacientes del estudio fase 3 en GIST, en el 16% y en el 1,6% de los pacientes del estudio fase 3
en CCRM y en el 13% y 2,4% de pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 3,7% y en el 0,4% de los pacientes del estudio fase 3 en
GIST, en el 8,2% y en el 1,1% de los pacientes del estudio fase 3 en CCRM y en el 3,7% y 1,2% de los pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y
en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios fase 3 fue mortal, aunque a lo largo de la experiencia post-comercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas. Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento
con sunitinib. Trastornos cardiacos. Durante el perfodo post-comercializacion se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatia y trastornos miocardicos, algunos de ellos fatales, como
disminucion. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) e insuficiencia cardiacacardiomiopatfa. En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo
adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto especifico del medicamento. En los ensayos clinicos, se produjeron disminuciones en el LVEF de = 20% y por debajo del Iimite inferior normal en
aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la



Tabla 2 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoguinas LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en pacientes con

y sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada con SUTENT CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes tratados con SUTENT y el 15% de
Casiicatidn do rgancs | Frecuencia Reacciones Todos los Grado3 | Grado4 | los tratados con IFN-c tuvieron unos valores de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A dos pacientes (<1%) que recibieron
adversas l:‘rﬂﬂosoﬂl”v) /"110 n ”do_ sunitinib se les diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). En pacientes con GIST, en el 0,7% de los pacientes tratados con
m mgg}: yﬁ)ﬂﬁo&n{l}aema ggf‘%ﬂ % goﬂ g go“ SUTENT y en el 1% de los pacientes tratados con placebo se notificaron ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o
Egalsstgrlr;l:adﬁr:&lslzggrey WVWWD— 0 (.ZE/Z) il 90/‘;] 70/‘; ‘insuﬁciencia ventricu\gr izquierda’ re\acionqdas con el tratamiento. En el ensayo pivotal fase 3 qe GIST (n=312), hubo un 1.0(0 Qe reacciones
Muy frecuente [ Leucoperia 55 (8.3%) 0(37%) (0%) cardiacas fatales relacionadas con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de sunitinib como en el
_ Frecuente infopenia 2 9“/%) 12 L%%l DDZ% brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de
mﬁh%mﬁ%ﬂw %5( %777‘;)) g: %ﬂl mnjﬂ) miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo
laulin ! Wﬁm B 1%)” ui“/Z\ 05% para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-c. y 0% de
. Tecuente Insomnio 22 (4.0%) %) 0% pacientes en el brazo de sunitinib. En el ensayo fase 3 de pNET, un paciente (1%) que recibi6 sunitinib experiment¢ una insuficiencia
Trastornos psiquidtricos 4|— ) | ) . , S o e h
Tecuente Depresion - 12 B%)n ZZ/u) DEA cardiaca fatal relacionada con el tratamiento. La relacidn, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion
B ;recueme A“?‘fﬁ‘ﬁﬂ el gusty 5‘{1@1//)“) éﬂﬂ cardiaca no estd clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos
Trastornos del sistema elenle g *-)" ut“/Z) i dentro de los 12 meses previos a la administracién de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass
nervioso [Frecuente T perliica 5 %) 0% arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio,
| Frecuente Pareslesia 5 (6.4%) Uﬁa) 0 embolismo pulmonar. Se desconoce i los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
L fECUE”:E 13@093—155‘3 9{ 1 % ‘8—0/0% 84“ desarrollar disfuncién del ventriculo izquierdo relacionada con el medicamento. Se ha de realizar una estrecha monitorizacion en busca de
ﬁgﬁgﬂé qﬁ% [ (7% %Z) D”/z signos y sintomas de ICC, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de enfermedad coronaria. Se
Trastomos oculares G erto—{Fdema el panao 2002%) %) (0% | aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser
Uy frecuente _[Hiperension 49(27.4%) 6 (10.3%) 0% cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib. Deben considerarse
Trastomos vasculares FWWF ”EEW‘UH % 3;:;“) 02/0) B:f) evaluaciones basales y peri6dicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos,
!\I;ecufigﬂgeeme »uo‘-gfaofi 7 Qﬂﬂ%) [ %l/ﬂ] DD/Z debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la
Frecuenle Disnea 5 (8.3%) [1.1%) 0%) suspension de SUTENT. La administracion de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia clinica de ICC
Erecueﬂle ?olomaringo\am'ngen 5 g:ﬂ o U)/u] pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacidn del intervalo QT. Los datos de ensayos pre-
Trastomos respiratorigs, [ LCCUeE 5 b o b clinicos (in vivo e in vitro), a una dosis equivalente més alta que la recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso
torécicos y mediastinicos gggﬂgmg g‘eStSeﬂtliaad o 5222% 28—:/3 8;;" de repolarizacién cardiaca (induciendoxq prolongacion del intervalo QT). Se han observado incrementos en el intervalo QTc por encima de
[Frecuente——[Derrame pleural 2(0.0%) &5%) 500 mseg en un 0,5% y cambios desde los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores solidos;
Frecuente 0ngestion nasal 2(0.2%) %) ambos pardmetros se consideran cambios potencialmente significativos. Se ha observado que aproximadamente dos veces las
Frecuenle Disnea de esuerzo 120 0] Ul concentraciones terapéuticas, sunitinib prolonga el intervalo QTcF (Correccidn de Frederica). Se estudi6 la prolongacién del intervalo QTc
%% mgs }%8 gg g:ﬂ % glm B:ﬁ en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio demostraron
I <] Py wos o que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de > 10 mseg con un limite superior >
Uy ecuente estomalits aftosa (85.3%) (28%) (0%) 15mseg y un IC del 90%) a una concentracién terapéutica (dia 3) utilizando el método de la correccion del primer dia, y a una concentracion
1891347%) (1.5%) U superior a la terapéutica (dfa 9) utilizando ambos métodos de correccion del nivel basal. Ningn paciente tuvo un valor de QTc > 500 mseg.
3)80 32%”) 7(1[37%“] 842 Aunque en el dia 3 se observd un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administracidn de la dosis (es decir, a la concentracion
ﬁ‘"@o) 02%) (%) plasmatica esperada tras la administracién de la dosis de inicio recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccion del primer dfa,
63 (11,6%) (0%) 0% la importancia clinica de este hallazgo no estd clara. Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales
C 62 (11.4%) 2(04%) (i de exposici6n terapéutica, se observé que ninguno de los pacientes en el grupo ITT desarrollé prolongaciones del intervalo QTc
Trastornos gastrointes- F\atu\encwade T i *g—og 8 823 8:;2 considerados como “graves” (es decir, de grado 3 o superior segtn el CTCAE versi6n 3.0). A concentraciones plasméticas terapéuticas, el
tinales Enfemedad de relujo gas | ) N cambio méximo del intervalo QTcF (Correccion de Frederica) respecto al nivel basal fue de 9,6 mseg (IC 90% 15,1 mseg). A aproximadamente
Fretent oesofigon 0(32%) 2004%  {00% | ¢l dople de la concentracion terapéutica, el cambio méximo sobre el nivel basal del intervalo QToF fue de 15,4 mseg (IC 90% 22,4 mseg).
I ;ggﬁgmg B%J\Eﬂ [ gzﬂ (@Sﬂ (8%:;0 Utilizando como control positivo moxifloxacino (400 mg), se observd una media maxima del cambio en el intervalo QTc de 5,6 mseg con
uelit b b b i inadn indivi ] suni i i
b - 2 o 2 respecto al nivel basal. Ningdn individuo experimenté un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 3.0). La
%ﬁ%@w guﬁ (8%‘3 8“2 prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
[ Frecuente roclalgia [ 1%¥ (02%) (0%) observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
LFrecuente  [Ulceracion de la boca 2% 0%) 02%) | historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad
%ﬁg {%%nr?\ﬁmmao zm Eﬁ 022 cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores
TecLene Fructos T00% %) 0%) potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las concentraciones plasmaticas de sunitinib (ver Posologfa y forma
Muy fecuente Piel amarilla/ 183281%) 1024 |00%) de administracién e Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Se
) Y Decoloracitn de lapiel s s ’ notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos relacionados con el tratamiento en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con
Trastomos de la el y del |, 1. e (Sdrome e rfrodisestesa 19(256%  |4@1%) |o@%) | tumores sélidos que recibieron SUTENT dentro de los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCRM. Siete pacientes (3%) en el brazo de
tejido subcuténeo y palmo-plantar B ] - ) :
My Tectete_[Frupcion VAV 5% 7% SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdlicos venosos; cinco
Muy frecuenle —[Sequedad Ge piel__ 08(19.9%) 0.2%) 0% de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST
Muy frecuente_{Cambio de coloracion del pelo 03 B%%) (U_EM Uzﬁ: interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Trece pacientes (3%) en tratamiento con SUTENT en el estudio en fase 3
%VWER# %\a ﬁi g‘f’g Q" T para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos
y ITECUENte Ll U0, L A1 . . . . .
P~ Eyflacen de el 7 B0 i) i tromboembalicos venosos relacionados con el tratamiento. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares, uno de grado 2 y
[ Frecuente eaceion cutdnea/hestorno de a iel[42 (7 7% 1%) 0(0%D ocho de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, dos de grado 2, cuatro de grado 3 y uno de grado 4. En los
| Frecuente Prurto__ 0(7.4%) 2%) 0% pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-ct, hubo seis (2%)
-% %w }{g éu/} % { acontecimientos tromboembaélicos venosos; un paciente (<1%) experimenté un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron
_WWL 36 1 Bu/s) Tl (DBZ) embolismos pulmonares, todos de grado 4. En el ensayo fase 3 de pNET no se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos
_Frecueme Trastomos en fas Uas/cambio 5% 00%) 00%) relacionados con el tratamiento en los pacientes que recibieron sunitinib, pero se notificé una TVP Grado 2 en un paciente que recibié
t gecollo‘I " '20/“) i 2"0” D“/n placebo.No se notificd ningtin caso con un desenlace mortal en los estudios para registro en GIST, CCRM y pNET. Se han observado casos
| LIECUENTE Mpoias __ o o o con desenlace mortal en la fase de post comercializacion (ver acontecimientos respiratorios y seccion Reacciones adversas). Acontecimientos
w [ggizgg i‘fﬂﬂeﬂm %; %} (%%] 822 tromboembdlicos arteriales. Se han notificado casos de acontecimientos tromboembolicos arteriales (ATA), en ocasiones fatales, en
uy frecuente_|Dolor en [as exiremidades 9 (17 6% (1.1%) 0% pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
Trastornos | Frecuents Aralgia 51 42/0) (0.2%) infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad > 65 afios, inclufan
musculoesqueléticos Erecuen:e Wialgia ‘ g I guﬂ G(UL“‘/‘)) 84" hipertension, diabetes mellitus y enfermedad tromboembdlica previa. Acontecimientos respiratorios. Los pacientes que presentaron
y el teido onjunvg 1o ETF—— R A LS g:l%%“a'es I i g embolismo pulmonar en los 12 meses previos, fueron excluidos de los ensayos clinicos de SUTENT. En los pacientes que recibieron
[Frecuente[Dolor musculoesqueléico 11 (2.0%) 2(04%) 0% SUTENT en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento (es decir, disnea,
Trastornos renales y Frcuente Cromeluria 1731%) 000%  |00% derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 5% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 14%
|urinarios T TR g éBUSU/) 7 Yw:“/) 0;0/ de los pacientes con CCRM y en el 7,2% de los pacientes con pNET. Aproximadamente el 8% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo
ﬁ%ﬁ%ﬁ—me T 1 (mg/s) 5%)“ (ﬁ%—°)— GIST y CCRM, que recibieron SUTENT en los ensayos clinicos, experimentaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento.
[y fecuerte _{infemacion de s mucoses L5 ; : h ; : @
Muyfrecuente  |Fdema’ 83 (15.3%) 7% Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 1,3% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 0,8% de los
;{&srg’n'msemezlﬁfgzr o ELELE Plexa_ 37 68%) %) 0% | pacientes con CCRM, que recibieron SUTENT en los estudios en fase 3 (ver Acontecimientos tromboembolicos venosos). No se notificé ningdn
adminisiracidn E:g% 3Soclg‘rms % g SZﬂ Gbg}")/ﬂ) ng’ embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el ensayo fase 3. Se han observado
oot A : A desenlace fatal en la fase de post-comercializacion (ver Reacciones adversas). Alteraciones tiroideas. Se recomienda realizar la
Fiecuente 0lor G peeio 132.4%) 2(04%]__[0(0%) | ©3S0S raros con 6 lalal & . feaccior 585). Alte fecomienda realiz
Frecuente Enfermedad de fio gripe 1(20%) 0(0%) (0% analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo conforme a la préctica médica habitual
My fecente Fraccion de eyeccion 8(158%) %) |00% antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para
disminuide/anarmal ; 10‘ . 1 02‘0 T detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas. En los pacientes con signos y/o sintomas que sugieran alteraciones tiroideas se debe
DlsTinueion 8l ecueno e B(0r%) (02%) (0] monitorizar la funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se ha observado que el hipotiroidismo se produce
Frecuente e 41(7.5%) 15(28%)  |204%) | tanto de forma temprana como tardia durante el tratamiento con sunitinib. Se notificé hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7
Disminucion del recuento de 0 o ) pacientes (4%) que recibieron SUTENT a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo
Fesee [dbulos blancos? ¥ (6’80/“) 0 (2‘90/“) 00 /Z) de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-c en el estudio de pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para
) (Erecuenie Linesacoveca 30 (66%) 985% 2% | |5 gnfermedad avanzada. Adicionalments, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total,
Exploraciones Frecuente Disminucicn de fa hemoglobina {25 (4.6%) (15%)  [0(0%) - I pe S NN ; )
; ; 9 7 o en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicién de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El
complementarias Frecuente Amilasa elevada en sangre 19(35%) 1020%)  |2{04%) el o A 5 ’
Frecuente Creatina fosfoquinasa 19(35%) 13 |204%) hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo.
sanquinea elevada ’ ’ ! En el ensayo fase 3 de pNET, se notific hipotiroidismo relacionado con el tratamiento en 5 pacientes (6%) que recibieron sunitinib y en un
Frecuents Q‘S“;m ggn‘ianotransterasa 18(33%) T(13%)  [2(0%) paciente (1%) con placebo. En ensayos clinicos y durante la experiencia post comercializacion, se han notificado casos raros de hipertiroidismo,
Freuleile humenio Ge a reafinina ensangre |17 (3.1%) 0T 1000% algunos de los cuales fueron seguidos de hipotiroidismo. Pancreatitis. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas
Frecuente Aumento de la presion sanquinea |15 (2.8%) 2(0.4%) 0(0% en los pacientes con varios tumores sclidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general,
Frecuerte Aumento de la alanina 14(26%) 703%)  |204% | nose acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. De forma poco frecuente (<1%) se han
Cﬂ”‘ u[ieTatn(gmemmiemoa TR ('% T 297'(54 N ”‘ﬂ 7 observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos de acontecimientos
0, 0, 1)

pancredticos graves, algunos de ellos con desenlace fatal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el
tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado. No se han notificado pancreatitis relacionadas con el tratamiento
en el estudio fase de pNET. Hepatotoxicidad. Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de
insuficiencia hepética, algunos de ellos con resultado fatal, en <1% de los pacientes con tumores sélidos tratados con sunitinib. Se deben
monitorizar las pruebas de funcién hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. Si aparecen

Se han comhinado los siguientes términas: ¢ Anorexia y disminucidn del apefito. * Disgeusia, ageusia y aleracidn del qusto. < Dolor abdominal y dolor abdominal alo. “Edema, edema
periférico y edema de cara. *Disminucidn del recuento de gdbulos blancas, disminucidn del recuento de neuirdfilos y disminucidn del recuento de leucacitos.



Tabla 3 - Reacciones adversas notificadas en el estudio fase 3 en pNet con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas gzdzs Ia?n/) Gr[%h’i Grlaa/d)aél
1anos (7o, N (7 N (7
Trastornos de fa sangre y [Muy frecuente [ Neutropenia 24(28.9%) 6(7.0%) [4(48%)
del sistema linfético Muy frecuente | Trombocliopenia 14(16.9%) 2(24%) 1.2%)
Sistema linfaico Frecuente Leucopenia 8(96%) 4[48%) ]
Trastornos endocrings | Frecusnfe Hipatiroidismo 5(6,0%) 0{0.0%) )
Trastornos del metabolis- [ Muy frecuente | Anorexie 17 (205%] 2(2.4%) )
mo y de la nutricidn Frecuente Apetito disminido 5(60%) 0{00%) 0%)
Trastornos Frecuente Insomnio 7(84%) 0(0,0%) 0%)
?siquiétricns ] -
rastornos del sistema  [Muy frecuenfe [Disgeusia 16(19.3%) (0.0%) )
nervioso Muy frecuente | Cefalea 10(120%) (0.0%) )
Frecuenie Wareos 5 (6.0%) (1.2%) )
Trastornos oculares Frecuente Gema del pérpado 6,0%) (1.2%) )
Trastornos vasculares | Muy frecuerfe [Hiperension (229%) (9.6%) ]
Trastornos respiratorios, | Muy frecuente[Epistaris 6 (19.3%) 1.2%) )
toracicos y mediastinicos |[Frecuente isnea 72% (1.2%) 0%)
Trastornos Muy frecuente — [Diarrea 4(53%) (4.8%) )
gastrointestinales Muyfrecuente | Nauseas 2(38.6%) (1.2%) )
Wuy frecuente [ Vomilos 1(25.3%) 0.0%) )
Wuy frecuente [ Estometfis 8(21,1%) (36%) )
Muyfrecuente | Dolor abdominal 2(145%) ) )
Wuy frecuente | Dispepsia 2 (145%) ) )
(Frecuente stieimiento 96%) ] )
(Frecuente eQUedad deboca (8.4%) ] ]
{Frecuenle olo abdominal superior §(7.2%) ] )
(Frecuente stomatiis afiosa 5[6.0%) ] )
,Eiecuen}e +I.anu\encu;l "I g { % g
Tecunte emorragia ingive
Trastornos de [a piel y del [Muy frecuene ambmge 2 (289%) 2%) 0%)
tejido subcutaneo coloracion del pelo
Muy frecuente Sm‘dmm‘e de erfrodisestesia 19(22.9%) 560% [0(0,0%)
elmoplantar
Wy frecuente Erugmﬁn ] 3(15.7%) ] ]
Wuy frecuenie | Sequedad de pel 1{13.3%) ] )
Fieouente Traslomos en las Ufas (96%) ] )
(Frecusnle Eiilema (8.4%) ] )
(Frecuente Piel amarilla 6(7.2%) ] )
Freouente Alopecia ] 5(6.0%) ] )
Trastornos musculoes-  [Frecuente Dolor enfas extremidades T{84%) ] )
queléticos y del tejido | Frecuente Artralgia 6(7,2%) 0%) 0%)
%nn'{mlivo [ Muy frecuent Fatiga/Asteni 46 (954%) 5(60%)  [1(1.2%)
rastornos generales y Ly frecuente | Faiga/Astenia b b b
alteraciones en el lugar de [Muy frecuente  {Inflamacion de fas mucosas 13(15,7%) 10.2%  [0(00%)
administracion
Explolraciones Muy frecuente Di‘smmucif’m 11(13,3%) 1(12%)  0(00%)
complementarias el peso
Cualquier acontecimiento adverso 81 (97,6%) 29(34.9%) [7(8.4%)

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercializacidn

Los siguientes tipos de reacciones han sido nofificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen nofificaciones
(e casos espontaneos asf como reacciones adversas graves notificadas a partr de los estudios en marcha, los programas de acceso
expandido, estudios de farmacologfa clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas.

Infecciones e infestaciones®

Frecuencia no conocida

nfecciones (con o sin neutropenia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico®

Frecuencia no conocida

Microangiopatia trombtica

Trastornos del sistema inmunolGgico®

Frecuencia no conocida

TAngiogdem, reaccion de hipersensihilidad

Trastornos endocrinos’

Frecuencia no conocida

Hipertiroidismo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
inguficiencia ventricular izquierda

Prolongacin del intervalo QT, forsade de pointes

Pancrealitis

erforacién gastrointestinal

ardiomiopatfa, derrame pericérdico

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Insuficiencia hepéfica
Hepaliis

Frecuencia no conocida

Miopafa y/o rabdomiolisis

Frecuencia no conocida

Formacidn de fisfulas

Frecuencia no conocida

Alteracicn de [a cicairizacin de heridas

Osteonecrosis del maxilar

Frecuencia no conocida

[Falo renal, insuficiencia enal aquda. profinuria, Sidrome nefifico

Frecuencia no conocida

[Dertame pleural

Frecuencia no conocida

[Embalismo pulmonar e insuficiencia respiratoria

Exploraciones complementarias:

Frecuentes

[Tirotropina (TSH) elevada

“Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o Sin neutropenia), incluyendo neumonia. Hubo pocos casos con desenlace mortal.
ETrastornos de la sangre y del sistema finfético: Se han notificado casos raros de microangiopatia trombtica. Se recomienda la interrupcin temporal de SUTENT, y

unavez resuelto, queda a juicio del médico reiniciar el tratamiento.

Trastormos de! sistema inmunoldgico: Se han noificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

“Trastornos endocrinos: En ensayos clinicos y durante [a experiencia post comercializacion, se han notficado casos raros de hipertiroidismo, algunos de los cuales
fueron sequidos de hipotiroidismo (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).

¢Trastormos hepatobiliares: Se ha nofificado disfuncien hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion hepética, hepatitis o insuficiencia hepética (ver

también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

"rastornos musculoesqueleticos y del efido conjuntivo: SSe han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolists, algunos con insuficiencia renal aguda. I
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo a la préctica médica habitual. Se hen nofificado casos de formacidn
(i fistulas algunas veces asociados con necrosis  reqresidn del tumor, en algunos casos con desenlace faal. Se han notificado casos de alteracion de la cicafrizacion
(e heridas durante el tratamiento con sunitinib. Se han notificado casos de osteonecrosts el maxilar (ONM) en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para fa ONM, en particular [a exposicin a bifosfonatos por via iniravenosa y/o antecedentes
(e enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

“Trastornos renales y urinarios: Se han notificado casos de alteracin renal, fallo renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace fatal. S¢ han
nofficado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrtico. En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT (ver también Advertencias

J precauciones especiales de empleo).

MTrastornos pulmonares: Se han notificados casos de embolismo puimonar en algunos casos con desenlace fatal

signos o sintomas de insuficiencia hepética, se interrumpird el tratamiento con SUTENT y se instaurardn las medidas de soporte adecuadas.
Funcidn renal. Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace
fatal. Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben sunitinib incluyeron, ademés del carcinoma
de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacién/hipovolemia y rabdomiolisis.En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orinaal inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el desarrollo 0 empeoramiento
de proteinuria. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT. Fistula. En caso de que se forme una
fistula, se deberd interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes
con fistula. Alteracion de la cicatrizacion de heridas. Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion en la
cicatrizacion de heridas. No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacién de heridas. Se recomienda
la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos
mayores. La experiencia clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacion
clinica de la recuperacion tras la cirugfa. Osteonecrosis del maxilar (ONM). Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con
SUTENT. La mayorfa de los casos ocurrieron en pacientes que habfan recibido un tratamiento anterior o concomitante con bifosfonatos por
via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilicen SUTENT y
bifosfonatos por via intravenosa tanto de forma simultdnea como secuencial. Los procedimientos dentales invasivos también se han
identificado como un factor de riesgo. Antes del tratamiento con SUTENT, se debe considerar realizar un examen dental y los adecuados
cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben
evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos (ver Reacciones adversas). Hipersensibilidad/angioedema. Si aparece
angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
Trastornos del sistema nervioso. Alteracion del sentido del gusto. Se notificé disgeusia en aproximadamente el 28% de los pacientes que
recibieron SUTENT en los ensayos clinicos. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT y en la experiencia post comercializacién,
se han observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolgica de metdstasis en el cerebro. Ademds, ha habido pocas
notificaciones (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radioldgica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior
(SLRP). Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion
de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que
incluya el control de la hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucién, el tratamiento puede ser reiniciado
acriterio del facultativo. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interaccion s6lo se han realizado
en adultos. Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracion
concomitante de una tnica dosis de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en
los valores de Cppqy ¥ AUC(-o, del combinado [sunitinib+metabolito principall, respectivamente. La administracion de sunitinib con
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccién de una
medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GISTy CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose
en la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver Posologfa y forma de administracion). Medicamentos que pueden redugir las
concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasion6 una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cpy,ay ¥ AUG(._o, del combinado [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede
reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario
aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dfa en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET),
basandose en una cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad (ver Posologia y forma de administracion). Anticoagulantes. Raramente se ha
observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas).
Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que
no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza
SUTENT durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras estd en tratamiento con SUTENT, debe ser informada del dafio
potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse
embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se
desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas se excretan con
frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben
dar el pecho mientras tomen SUTENT. Fertilidad. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podrfa estar
comprometida por el tratamiento con SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar
mareos durante el tratamiento con sunitinib. Reacciones adversas. Las reacciones adversas graves més importantes relacionadas con
SUTENT en pacientes con tumores solidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%),
neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Las reacciones adversas mas frecuentes (experimentadas por al menos el 20% de los
pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, néduseas, estomatitis, dispepsia y vémitos;
decoloracidn de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensién y neutropenia fueron las reacciones adversas de Grado 3 mas frecuentes, y
el aumento de lipasa fue la reaccion adversa de Grado 4 mas frecuente en pacientes con tumores sélidos. Se produjo hepatitis y fallo hepético
en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otros
acontecimientos fatales distintos de los relacionados en Advertencias y precauciones especiales de empleo o en Reacciones adversas que se
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorgénico, coagulacion intravascular diseminada,
hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshidratacion, insuficiencia adrenal, insuficiencia renal, insuficiencia
respiratoria, derrame pleural, neumotérax, shock y muerte stbita. Las reacciones adversas que se notificaron en >2% de los pacientes con
GIST y CCRM y en >5% de los pacientes con pNET en el estudio fase 3, se listan a continuacion, segtn la clasificacién por drganos y
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Sobredosis. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con sunitinib y el tratamiento de la misma debe consistir en las medidas
generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion de la sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado
gastrico. Se han notificado unos pocos casos de sobredosis; estos casos fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el perfil
de seguridad conocido de sunitinib, o bien sin reacciones adversas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la
capsula: manitol (E421), croscarmelosa de sodio, povidona (K-25), estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: gelatina, oxido de hierro
rojo (E172), diéxido de titanio (E171). Tinta de impresidn: shellac, propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona, diéxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Pr especiales de conservacion. Este medicamento no
requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad
(HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cdpsulas. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich, Kent CT13 9NJ. Reino Unido. NUMERO(S)
DE AUTORIZACI(’]N'DE COMERCIALIZACION FU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI(’)N /RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre 2010.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5mg, 30cépsulas: 1.382,08€; SUTENT 25mg, 30cdpsulas: 2.700,19€; SUTENT 50 mg, 30

cépsulas: 5.312,42 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Aportacién reducida. Consuite fa Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro
de Informacidn Médico- Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

* La indicacion en pNET, aprobada por la Comisidn Europea en noviembre 2010, se encuentra actualmente en la fase de negociacion nacional de su precio y reembolso, por lo que los precios indicados
anteriormente sélo aplican a las indicaciones de GIST y CCRM.

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin
RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:0ral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008. http://www.
emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-PI-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.



SUTENT®:
del carcinoma renal metastatico?

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una céapsula al dia:'#

e SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresion frente a IFN-o
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).14

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-a y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.!?

e SUTENT® proporciond una supervivencia global de més de 2 afios.?

capsulas

@ Oncologia = SUTEN T"

malato ae sunitinio
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