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EPREX®:
POTENCIA BAJO CONTROL

EPREX’ proporciona un control rapido y eficaz
de la anemia inducida por quimioterapia, mejorando
la calidad de vida del paciente oncoldgico.’
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1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. A Yondelis? 0,25 mg o 1 mg polvo para concerirado para solucion para pefusion, 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA ., Cada vialcontiene 025 mg o 1 mg e abexcecina.  ml de soucion reconstiuica contiene 0,06 mg de tabectedine. Para consutar l st completa de excpiertes, ver seccén 6.1.3.
FORMA FARMACEUTICA. Polv pera concenirado para soucion para perfusion. Povo blanco o banuecino 4 DATOS CLINICOS, 41 Indicaciones terapéticas. Yondels esté nccado pra e ratamiento de pacientes con sarcoma de fejdos landos en estaco avanzado en os que haya racasado el ratamierto con antacinas e fostamica, o bien que no
sean candidatos a recbi dichos productos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con fiposarcoma o leiomiosarcoma. 4.2 Posologia y forma de administracian. Yondelis® debe administarse bajo a supervision de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m? de superfice corporal, administrados
mecfante perfusidn intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Es muy recomendable la administracidn de este férmaco a través de una via venosa central. 30 minutos antes de rechir Yondelis®, se deben administrar 20 mg de dexametasona por va ntravenosa. Se pueden administrar ademés ofros anfieméficos.
Para permit el ratamiento con Yondelis®, es necesario que se cumplan los siguientes criteros: - Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) > 1.500fmm. - Recuento de plaquetas > 100.000imm. - iirrubina < limite superior de la normalidad (LSN).- Fosfatasa alcalina < 2,5 LSN (sila elevacion pudiera ser de origen dseo, se deben considerar as isoenzimas hepéticas
S-nucleotidasa o GGT).- Abdmina 2 25 g1.- ALTy AST 2,5 x LSN.- Aclaramiento de creatinina > 30 mifmin.- Creafina fosfoquinasa (CPK) < 2,5 LSN. - Hemoglobina > 9 g/l Antes de repeti el rafamiento, deben cumplirse estos mismos crierios. En caso contrario el tratamiento debe retrasarse un periodo méximo de 3 semanas hasta que se cumplan los criterios.
Deben realizarse controles adicionales de los parémetros hematolgicos biirubina, osfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante los 2 primeros ciclos, y en ciclos posteriores, deberén controlarse al menos una vez entre tratamientos. En todoslos ciclos se administrard la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado 34 y que el
paciente cumpla los criterios de repeficion del tratamiento. Ajuste de la dosis durante el tratamiento. Antes de repefir el ratamiento,los pacientes deben cumpli los crierios basales ya definidos. En caso de que se produzca alguno de os siguientes acontecimientos en cualquier momento enire os ciclos, la dosis deberd reducirse a 1,2 mg/m para los ciclos siguientes:
-Newtropenia < 500/mm? de duracion superior a 5 dfas o asociada con fiebre o nfeccin. - Trombocitopenia < 25.000/mm?.- Incremento de los valores de biirubina > LSN y/o osfatasa acalina > 2,5 x LSN.- Incremento de AST 0 ALT > 2.5 x LSN que no se haya recuperado en el dia 21. - Cualquier ofro efecto adverso de rado 36 4 (nduseas, vmitos, cansancio).
Cuando una dosis e haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis enlos ciclos siguientes. Si alguna de estas toricidades reaparece en ciclos posteriores en un paciente que muestre un beneficio liico, a dosis podia reducirse hasta 1 mg/m?. En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse a suspension
el tratamiento. Duracin del ratamiento. En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al n.® de ciclos administrados. El ratamiento continud mientras persisid el beneficio clnico. No se han observado toxicidades acumuladas tras mtiples ciclos. Poblaciones de pacientes especiales. Pacientes pedfatricos. No debe utlizarse en ifios ni adolgscentes.
Pacientes ancianos. No se han realizado ensayos especficos en pacientes ancianas. No se recomienda ajustar a dosis en funcién dnicamente de criteros de edad de forma ufinaria. Pacientes con insuficiencia hepéiica. No se han realizado ensayos con el égimen propuesto en pacientes con disfuncién hepética. Por tanto, no se dispone de datos para recomendar
una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepética. No obstante, se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis. Los pacientes con niveles elevados de biirubina no deben ser tratados con Yondelis. Pacientes con insuficiencia renal, No debe utiizarse si el aclaramiento de creafinina < 30 miimin; no se
recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. 4.3 Contraindicaciones.- Hipersensibiidad a trabectecina 0 a alguno de los excipientes. - Infeccidn concurrente grave o no controlada. - Lactancia. - Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarila. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Insuficiencia hepatica. E probable que la insuficiencia hepéiica aumente fa exposicion sistémica ala trabectedina y se incremente el iesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes deben someterse a una monitorizacién estrecha para, en caso necesario, realizar un ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de
biimubina no deben recibir rabectedina. Insuficiencia renal. El aclaramiento de creatinina debe monitorizarse antes y durante el tratamiento. No se debe utizar rabectedina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 miimin. Neutrapenia y trombocitopenia. Se han nofificado con frecuencia casos de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 6 4. Se deben
realizar hemogramas completos, antes de iniciar ! tratamiento, cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos. Los pacientes que presenten fiebre deben consultar al médico de inmediato. Néuseas y vomitos, Todos los pacientes deberén recibir profilaxis anfiemeética con dexametasona. Rabdomiolisis
y elevaciones graves dela CPK (> 10 x LSN). No se debe utiizar trabectecina en pacientes con CPK > 2,5 LSN. Raramente se han notficado casos de rabdomiofisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalias graves de fa pruebia de funcion heptica ylo insuficencia renal. Por tanto, cuando un paclente pueda experimentar alguna de estas
toxicidades se deben montorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, si se presentara rabdomiolsis, Se deben establecer de inmediato medidas de apoyo como hidratacién parenteral, alcalinizacion de la orina y didlisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento con Yondelis® hasta que el paciente se recupere por completo.
Se deben tomar medidas de precaucion si se administran de forma concomitante trabectedina junto con ofros medicamentos asociados con rabdomialisis (p. ], estatinas}, ya que puede incrementar el iesgo de rabdomiolisis. Anomlias en las pruebas de [a funcidn hepética. En la mayoria de los pacientes se han noffficado incrementos agudos reversibles de AST
' ALT. Yondelis® no debe utifzarse en pacientes con niveles elevados de biiirubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necestar una reduccidn de fa dosis. Reacciones en el punto de inyeccién. Es muy recomendable que la administracion se realice a través de una via venosa central. Cuando se
administra la rabectedina a fravés de una via venosa periférca, los pacientes pueden presentar una reaccidn potencialmente grave en el lugar de inyeccion. Otros. Debe evitarse a administracin concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4. Si esto no es posibl, se requiere una monitorizacidn estrecha de las toxicidades, y deberd considerarse
[a posibiidad de reducirde fa dosis de trabectedina. Precauicion sise administran medicamentos asociados con hepatotoricidad de forma concomitante, ya que se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad. E uso concomitante de trabectedina y fenftoina puede reduci a absorcion de esta Giimay produciruna exacerbacion de fas convulsiones. No se recomignda
|a combinacidn de rabectedina nicon fenitoina ni con vacunas que contengan microarganismos vivos atenuados. Esté especicamente contraindicada la administracion de trabectedina junto con la vacuna de la iebre amarila. Debe evitarse el uso concomitante de irabectedina con alcohol. Los varones y las mueres en edad férf deben utiizar medidas anticonceptivas
eficaces durante el tratamiento. Ademés, las mujeres deben mantenerlas medidas anticonceptivas hasta 3 meses despues de finaliza e ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas mecldas hasta 5 meses después delratamiento. Asimism,sise produce un embaraz, e debe informar al médico de inmedfato. 4.5 Interaccion con ofros medicamentos
y otras formas de interaccion. Efecto de ofras sustancias sobre a rabectedina, No s¢ han realizado estucios de ineracciones i vivo. La rabectecina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por o que a coadministracion de sustancias que inhiben esta isoenzima, tales como ketoconazol, fuconazol rtonavir o clartromicina, poca disminuir ¢l metabolismo
e incrementar las conceniraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriria un control estrecho de las toricidades (ver seccidn 4.4). Asimismo, la coadministracion con inductores potentes de esta enzima (p. e, rfampicina, fenobarbital, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposicion sistémica a la
rabectedina. Durante el tratamiento con rabectedina debe evitarse el consumo de alcohol, debido a la hepatotorcidad del medicamento. Los datos preciinicos han demostrado que la rabectedina es un sustrato de la P-gp. La administracidn concomitante de inhibidores de a P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamil, puede alterar a distioucion de a trabectedina
ylo su eliminacion. Todavia no se ha establecido la relevancia de esta interaccion, por ejemplo, en cuanto ala toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberdn tomarse medidas de precaucion. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos clinicos suficientes sobre exposicion a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su
mecanismo de accidn, la trabectecina puede producirdefectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe uffizarse durante el embarazo salvo que fuera claramente necesario. Si e utiiza durante el embarazo, se informard al paciente del posibl riesgo para el feto y se monitorizard esrechamente. Si se administra
rabectedina al final del embarazo, deberén montorizarse cuidadosamente as posibles reacciones adversas en los neonatos. Fertlidad. Tanto los varones coma las mujeres en edad féril deben ufiizar medidas anticonceptivas eficaces urante el tratamiento con Yondelis®. Ademés, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después
de finalizar el ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe informar al médico de inmediato. La trabectecina puede tener efectos genotdricos. Puesto que existe fa posibiidad de que el tratamiento con Yondelis® produzca inferiidad ireversible, antes
del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre 2 conservacion de esperma. Si durante el tratamiento se produce un embarazo, deberd considerarse la posibiidad de proporcionar asesoramiento genéfico. El asesoramiento genéfico también est recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hios después del ratamiento.
Lactancia. Se desconoce si a rabectedina se excreta en la leche humana. La lactancia estd contrainicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finaizacidn del mismo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conduciry ufizar méquinas. Se
hanotficado a aparicion de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con trabectecina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el ratamiento no deben conduci i ufizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Salvo que se indique lo contrario, el perfl de sequridad de Yondefis® mostrado a continuacidn esté basado en la
evaluacidn de los datos obtenidos de 569 pacientes incluidos en ensayos clinicos y tratados hasta abril de 2007 con fa pauta posoldgica recomendada para el tratamiento de varios fipos de cancer, incluidos sarcoma de los tejdos blandos, céncer de mama, osteosarcoma, céncer de ovario, GIST, melanoma y carcinoma renal. Cabe esperar que aproximadamente
/91 % de los pacientes presente reacciones adversas de cualquier grado. Cabe esperar que aproximadamente el 40 % de los pacientes presente reacciones adversas de una intensidad de rado 3 4. Las reacciones adversas més frecuentes de cualquier grado de ntensidad fueron nduseas, fatiga, vomitos, anorexia, neutropenia ¢ incrementos en los niveles de
ASTIALT. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % de los pacientes. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resttado de una combinacid de efectos adversos, entre los que se incluyen panciopenia, neutropenia febri, en algunos casos con sepss, afectacion hepética, insuficiencia renal y rabdomiolsi. Reacciones adversas. Las
reacciones adversas que se indican a confinuacion se clasffican como muy frecuentes (> 1/10),frecuentes (> 1/100:a < 1/10) y poco frecuentes (> 111,000 a < 1/100). La siguiente tabla muestra las reacciones adversas comunicadas en = 1 % de los pacientes de acuerdo con el sistema de clasficacion de 6rganos MEADRA. Para proporcionar frecuencias se han
utlizado tanto fas reacciones adversas como los valores de laboratorio. Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. Reacciones adversas més frecuentes. Trastornos hematoldgicos  del sistema finféfico. Neutropenia: En e 77 % de los pacientes. En el 26 % y el 24 % de los pacientes se produjo
neutropenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andlisis por ciclos mostrd que la neutropenia de grados 3 4 se produjo en aproximadamente el 19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. Se produjo neutropenia febril en e 2% en < 1 % de los ciclos. La neutropena siguid un patrdn predecible de incio répido y reversibiidad, y rara vez se observd asociada
con figbre oinfeccidn. Trombociopenia:en el 11 % el 2% de los pacientes se produjo trombocitopenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andliss por ciclos mostrd que a trombocitopenia de grados 3 4 se produo en aproximadamente 3 % y < 1 % de los ciclos, respectivamente. En < 1% de los pacientes aparecieron reacciones hemorrdgicas asociadas
con trombocitopenia. Anemia: en el 93 % de los pacientes se produjo anemia, aunque el 46 % de estos pacientes ya a presentaban en el momento basal. En el 10 %y el 3 % de los pacientes se produjo anemia de grados 3y 4, respectvamente. El andlisis por ciclos mostrd que [ anemia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 3 %y el 1 % de los
cicos, respectivamente. Trastornos hepatobiliares. Incrementos de los niveles de ASTIALT: incrementos transtorios de grado 3 de AST y ALT en el 38 %y el 44 % de los pacientes. Asimisma, se observaron elevaciones de grado 4 de dichas enzimas en e 3% el 7 %, respectivamente. El tiempo medio para alcanzar los valores méximos fue de 5 dias tanto para
2 AST como para la ALT. En los dias 14-15 de tratamiento, la mayoria de los casos habian disminuido hasta el grado 1 o se habian resuelto (ver seccion 4.4). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 %y el 20 % de los ciclos, respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos,
respectvamente. La mayoria de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 0 a los niveles pre-tratamiento en un plazo méximo de 15 dias, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperacidn que superaron los 25 dias. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patron acumulativo, sino que mostraron na tendencia
hacia elevaciones menos acusadas en el iempo. Hiperblirubingmia: en el 23 % de los pacientes se observaron incrementos de a biirubina de grado 1 grado 2. En el 1 % de los pacientes se produjo hiperblimubinemia de grado 3. Los valores méximos de biirubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el tratamiento y se resuelven en
aproimadamente dos semanas después de su aparicion. Las manfestaciones clinicas de lesiones hepticas graves fueron poco frecuentes, con una incidencia inferior al 1 % de os signos y sintomas indviduales, entre los que se incluyen ictericia, hepatomegalia o dolor hepéico. La mortalidad por esidn hepéiica se produjo en menos del 1 % de los pacientes.
Otras reacciones adversas. Nauseas, vémios, dfarrea y esteriimiento: se nofficaron casos de nduseas y vamitos en el 63 % y ¢l 38,5 % de los pacientes, respectivamente. En el 6 % y el 6,5 % de los pacientes se nofficaron néuseas y vomitos de grado 34, respectivamente. En menos del 1 % de los pacientes se notficd diarrea y estrefiimiento de grado 3-4.
Estomatis:en menos del 1% de los pacientes se nofficd mucostts de grado 3-4. Cansancio/astenia: en el 9 %y ¢l 1 % e los pacientes se produjo fatigalastenia de grado 3-4. Anorexia:en menos del 1 % de los pacientes se notficd anorexia de grado 3-4. Elevaciones de CPK y rabdomioliss: en el 26 % e los pacientes s observaron elevaciones de los niveles
de CPK de cualquier grado. En el 4 % de los pacientes se observaron incrementos de los niveles de CPK de grado 3 6 4. En menos del 1 % de los pacientes se nofficaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiafsis. Disnea: en el 2 % de los pacientes se produjo disnea de grado 3-4 relacionada con el uso de trabectedina. Alopecia: se noffico
alopecia en alrededor del 3 % de todos los pacientes; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1.4.9 Sobredosis. Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las principales toxicidades previstas son de naturaleza gastrointestinal, supresion de médula dsea y hepatica. En fa actualidad, no se dispone de un antidoto
especifico para a rabectedina, En caso de sobredoss, 56 moritrizar estechamente alos pacintes y se instaurarén medidas e apoyo sintomatologico cuando sea necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinmicas. Grupo famacoterapétutic: Antingoplésicos, 06igo ATC: LOTCXO1. Mecanismo de accion, La rabectedina
se une al surco menor del ADN, haciendo que Ia hélice se doble hacia el surco mayor. Esta union al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripcidn, proteinas de union al ADN y vias de reparacidn del ADN, o que produce una perturbacin del ciclo celular. Se ha demostrado que la rabectedina ejerce actividad
antiprolferativa i viro & in vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incuidas neoplasias malignas tales com sarcoma, cancer de mama, céncer pulmonar no microcitico, céncer de ovario y melanoma. Eficacia clinica. La eficacia y seguridad de la trabectedina se basa en un ensayo aleatorizado realizado
en pacientes con fiposarcoma o leiomiosarcoma metastésico o localmente avanzado, en los que la enfermedad ha progresado o recidivado después del ratamiento con al menos antracicinas e fosfamida. En este ensayo se administi a os pacientes una dosis de 1,5 mg/m de trabectedina mediante una perfusion infravenosa de 24 horas de duracidn cada 3
semanas o, alternativamente, se les administrd una dosis semanal de 0,58 mg/m? en forma de perfusid infravenosa de 3 horas de duracidn durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El andlisis espectficado en el protocolo para el fempo hasta la progresion tumoral (TTP) mosird una reduccidin del 26,6 % del iesgo relatvo de progresion para pacientes tratados
en el grupo de perfusion durante 24 h ¢/3 semanas (HR = 0,734 1C: 0,554-0.974). Las medianas del TTP fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recibio la perfusidn 24 h c/3 semanas, y de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) en el grupo tratado con perfusion durante 3 h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias signifcativas en la supervivencia lobal
(0S).La mediana de OS con el régimen de perfusion 24 h ¢/3 semanas fue de 13,9 meses (IC: 12,5-18,6) y el 60,2 % de los pacientes estaban vivos al afio 1C: 52,0 %-68,5%). Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de 3 ensayos de fase I1 no controlados (de brazo tnico) con poblaciones simires tratadas con la misma pauta. En estos ensayos
s evaluaron un fofal de 100 pacientes con lipo y leiomiosarcoma y 83 pacientes con atros fipos de sarcoma. Este medicamento se ha autorizado en “Circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de aprobacin signiica que debido aa rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacién completa de este medicamento. La Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) revisard anualmente lainformacion nueva del medicamento que pueda estar disponible  esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se actualizard cuando sea necesario. 5.2 Propiedades farmacocinticas. La exposicion sistémica tras una adminisracidn en forma de perfusidn intravenosa a velocidad constante
durante 24 horas es proporcional a la dosis adminisirada en un rango de dosis de hasta 1,8 g, incuida. E1 perfl farmacocinético de [a trabectecina es acorde con un modelo de distrbucion muticompartimental. Tras la administracion infravenosa, se ha demostrado que la rabectedina posee un volumen aparente de distribucidn elevado, acorde con una unidn
elevada a proteinas plasméticas y tisulares (e 94%-98% de la rabectedina en plasma estd unida a proteinas). Ef volumen de distribucidn en equiibrio de la trabectecina en humanos supera el valor de 5.000 1. La isoenzima P450 3A4 del citocromo P450 responsable mayoritariamente del metabolismo oidativo de fa rabectedina a concentraciones clinicamente
relevantes. Otras enzimas del P450 pueden controuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni infibe las principales enzimas del ctocromo P450. La efiminacion renal de la rabectecina inaferada en humanos es baja (menos del 1 %). La semivida terminal es arga (valor en la poblacidn dea fase de eiminacion terminal: 180 h). Tras 2 administracion de una
dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cancer, la media de a recuperacion de [a radioactividad tofal en heces (SD) es del 58 % (17 %) y la media de a recuperacion en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Baséndose en a estimacion poblacional del aclaramiento plasmético de la trabectedina (31,5 Uh) y la proporcidn sangreiplasma (0,89),
¢l aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 Uh. Este valor es alrededor de a mitad de la velocidad del fjo sanguineo hepéico humano. Por tanto, el indice de extraccion d a trabectedina se puede considerar moderado. La variabiidad inter-ndividual de la estimacidn poblacional del aclaramiento plasmético de trabectecina fue del
51%,  la variabilidad infraindvicual ue del 28%. Poblaciones especiales. Un andisis de farmacocingtica poblacionalindicd que nila edad (19-83 afios) i el sexo afectan al aclaramiento plasmtico de [a trabectecina. No se han estudiado los efectos dela raza nila efnia sobre [ farmacocinéfica de la rabectedina. Insufciencia renal. En los pacientes inclidos en
los ensayos clinicos, no se observd que a funcién renal de los pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinina en un rango de valores (= 34,4 miimin), tuviese una influencia relevante sobre la farmacocingtica de la rabectedina. No se dispone de datos en pacientes con n aclaramiento de creatinina inferior a 34,4 miimin. La baja recuperacin (< 9% en
todos los pacientes estudiados) de la radiactividad total en orina después de una dosis dnica de trabectedina marcada con “C indica que a insuficiencia renal afecta poco ala eliminacin del farmaco o sus metaboltos. Insuficiencia hepética. Aunque los andlisis poblacionales no mostraron relacion entre las concentraciones de enzimas hepéticas en suero y el
aclaramiento plasmtico de trabectedina, en pacientes con insuficiencia hepéiica puede aumentar a exposicion sistémica a este férmaco, por o que debe garantizarse una monitorizacion estrecha de fa toxicidad. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclnicos indican quela trabectedina posee n efecto imitado sobr los sistemas cardiovascular,
respiratorioy nervioso central a exposiciones por debajo del intervalo cliico terapéutico en términos de AUC. Los efectos de a trabectedina sobre [a funcidn cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in vivo (en monos Cynomolgus anestesiados). Se selecciond un régimen de infusion de 1 hora para alcanzar niveles méximos en plasma
(valores de Cre) del rden de o observados en a préctica cinica. Los niveles plasméticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6 5.4 (G, Superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusidn de 1.500 pgim durante 24 h (Cra de 1,8+ 1,1 ngimi) y simiares a los alcanzados después de la administracién de la misma dosis mediante perfusion
de 3 horas (Cra de 10,8 3,7 ng/mi). La mielosupresion y la hepatotoxicidad fueron los principales efectos toxicos detectados con trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyéfica (ieucopenia grave, anemia y deplecion finfoide y de médula dsea), asf como incrementos en fas pruebas de funcidn pulmonar, degeneracion hepatocelular,
necrosis el eptelo ntestinaly reacciones locales graves en el ugar de inyeccidn. Se detectaron hallazgos toxicoldgicos renales en estudios de toxicidad en mitiples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias a una reaccidn local grave en el lugar de administacidn y, por tanto, no se pueden airbuir con seguridad al uso de trabectecing;
o obstante, hay que ser prudente a la hora de interprear estas hallazgos renales, y no se puede excluir fa toxicidad relacionada con el tratamiento. La trabectedina es genotdxica tanto in vitro como in vivo. No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo. No se han realizado estudios de fertiidad con trabectedina, sin embargo, en los estudios de
Hoxicdad a dosisrepefidas se ha obsenvado un nimero limitado de cambios histopatolgioos en la gnadas. Dada a naturaleza del compuesto (ctofGrico y mutaggnico, es probable que afecte a a capacidad de eproduceidn. 6. DATOS FARMACEUTICOS. .1 Lista de excipientes. Sacarosa. Dindrogenofosiato de potasio. Acdo fosférico. Hidrrido de potaso.
6.2 Incompatibilidades. Yondelis® no se debe mezclar ni diuir con otros farmacos, a excepeion de los mencionados ena seccién 6.6. 6.3 Periodo de validez. Viales sin abrir: 36 meses. Después dea reconstitucidn, s ha demosirado una estabilidad quimica y fisica de 30 horas hasta 25°C. Desde el punto de vista microbioldgico, fa solucidn reconsfitida deberd
diuirse y usarse inmediatamente. Sino se diluye y uffiza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion antes del uso del producto reconstituido son responsabilidad del usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas 2°C - 8°C, a menos quea reconstitucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. Tras
[a ducion, se ha demostado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25°C. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C - 8°C}. Para as condiciones de conservacion del producto reconsiiuido y o, ver seccidn 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Yondelis® se suministra en un vialde vidio incoloro de fipo
con un cierre de goma de bromobutio seflado con una c&psula de aluminio de fipo fip-off. Cadavial confiene 0,25 mg o 1 mg de rabectedina. Cada envase confiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Preparacion para perfusion intravenosa. Deben uffizarse las técnicas de asepsia adecuadas. Yondelis® debe reconstiirse
 diuirse antes de fa perfusicn. Cada vial con 0,25 mg se reconstuye con 5 mi de agua estérlpara preparaciones inyectables. Cada vial con 1 mg s reconstituye con 20 ml de agua estéri para preparaciones nyectables. Las soluciones obtenidas poseen una concentracion de 0,05 mg/mly estén destinadas aun solo uso. Intrucciones para la reconstiucidn. Debe
utlizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estéri para preparaciones inyectables en el vial. Agitar el vial hasta que el farmaco se disueiva completamente. La solucin reconsfitida es transparente, incolora o igeramente amarillenta sin particulas viibles. Esta solucidn reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y esté
indicada para un solo uso. Instrucciones para la diicidn. La solucidn reconsfituida debe diluise con una solucidn de cloruro sddico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o con una solucion de glucosa de 50 mg/ml (5%) para perfusion. El volumen necesario se calcula del siguiente modo:
Se debe extraer del vial a cantidad de solucion adecuada y afiadira a una bolsa de perfusion que contenga = 500 ml de diluyente (solucion de cloruro sdico de 9mg/ml (0,9 %) para perfusidn o solucién de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion) sila administracion se va a realizar a ravés de una via venosa central Sino se puede utiizar una via venosa centraly
)= SC () xdosis individual (mgf?) hay que recurrir auna via venosa peritérica, fa solucion reconsitida debe aﬁadi_rse auna bolsa de perfusion que conenga > 1,000 mi de diluyente (so\ucién_ d_e cloruro s_ddioo _de 9mgml (0,9 %) para perfusion o solucidn de glucosa de 50 myml (5 %) para perfusion). A_ntes e la administracion se
T———————————— realizardunainspeccionvisual de as soluciones parenterales para detectarla posible presencia de particulas. La solucion para perfusidn preparada deberd administrarse de inmediato.Instrucciones de manipulacién y eiminacién. Yondelis? es un medicamento anfineoplasico ciotdxico y, debe manipularse
0,05 mg/ml con precaucion. Deben seguirse los procedimientos para una adecuada manipulacion  eliminacidn e los medicamentos citotdxicos. La eliminacion del medicamento no utiizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con 8], se realizara de acuerdo con las normaivas locales para
medlcamentos cloicos. No s han observado incompatbiidades entr Yondeliy as blsas y s tubas de pocorro de vinlo (PVC) y poliefleno (PE)nicon los sistemas de acceso vascular mplantables de tario. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pharma Mar, SA. Avda. de os Reyes 1, Poligono ncustrial La Mina, 28770 Colmenar
Vo (Madric. Espaie. 8 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Yondeis® 0, 25mg EUA/07/417/001;Yondelis® 1mg EUI1/07/417/002. 8. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Yondefis® 0,25 mg, .. 639927.3, PYL 530 =, Yondelis? 1 mg, CI.659928.0. P 1994 =, 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCIONY DISPENSACION. Con recefa
médica.Uso hosptaleio 1, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION. 17-Septiembre:2007. 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 2008,
BIBLIOGRAFIA. 1. CarterNJ, et al.Tabectein. A revienof s use nthe management of sottissue sarcoma and ovarian cancer. Drugs 2007;67(15): 257-2276. 2 Morgan JA, et a. Rendomized phase I study of rabectedi npaiens ithiposarcoma and eomyosarcoma afe fiure of prior anitvacycine and osfamide. J Cin Oncol 2007; 25(18S): bstact 10060,
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Emerge, después de 30 anos, un nuevo
' mundo de oportunidades contra el
sarcoma de tejidos blandos avanzado.
Gracias a Yondelis®, un innovador
farmaco antitumoral de origen marino con
un mecanismo de accion unico. Se une al
surco menor del ADN e interfiere con los
procesos de transcripcion y con la
maquinaria de reparacion del ADN.!
Yondelis® introduce asi el concepto de
Control Tumoral: retrasa la progresion de
la enfermedad y la estabiliza controlando
el tumor.? {Preparado para redisenar
el futuro del sarcoma?

www.yondelis.com

Ph Yondelis® estd indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma
arma de tei . f dad
Mar e tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el nferme
tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean mro‘ de ‘a €
candidatos a recibir dichos productos. Co
Grupo Zeltia Ficha Técnica completa al dorso.



NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Erbitux 5 mg/ml solucion para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ml de solucion para perfusion contiene 5 mg de cetuximab. Cada vial contiene
10 ml, 20 ml, 50 ml o 100 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de los viales. Cetuximab es un anticuerpo lgG1 monoclonal quimérico producido en una linea de células de mamiferos
(Sp2/0) mediante tecnologia de DNA recombinante. Excipientes: Cloruro de sodio, Glicina, Polisorbato 80, Acido citrico monohidrato, Hidroxido de sodio, Agua para preparaciones inyectables. FORMA
FARMACEUTICA. Solucion para perfusion. Erbitux 5 mg/ml es una solucion incolora. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Erbitux esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico, con expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen KRAS de tipo natural: - En combinacion con quimioterapia. - En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya
fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan. - Erbitux esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello - En combinacion
con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada. - En combinacion con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o metastasica. Posologia y forma de administracion. Erbitux
debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de especialidades farmacéuticas antineoplasicas. Se precisa monitorizacion estrecha durante la perfusion y durante 1 hora como
minimo después del final de la misma. Debe garantizarse la disponibilidad de equipos de reanimacién. Antes de la primera perfusion se debe administrar al paciente un antihistaminico y un corticoesteroide. Se
recomienda esta medicacion previa en todas las perfusiones posteriores. En todas las indicaciones, Erbitux se administra una vez a la semana. La primera dosis es de 400 mg de cetuximab por m2 de superficie
corporal. Todas las dosis semanales posteriores son de 250 mg/m2 cada una. Cancer colorrectal: En pacientes con cancer colorrectal metastasico, cetuximab se utiliza en monoterapia o en combinacion con
quimioterapia (ver seccion Propiedades farmacodinamicas). Se recomienda llevar a cabo la deteccion del estado mutacional del gen KRAS por un laboratorio con experiencia que emplee un método validado.
En referencia a la posologia o a las modificaciones de la dosis recomendada de los agentes quimioterapicos concomitantemente utilizados, consulte la ficha técnica de estos medicamentos. No se deben administrar
hasta una hora después de la finalizacién de la perfusion de cetuximab. Se recomienda continuar el tratamiento con cetuximab hasta que progrese la enfermedad subyacente. Cancer de células escamosas de
cabeza y cuello: En pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado, cetuximab se utiliza de forma concomitante con radioterapia. Se recomienda iniciar el tratamiento con
cetuximab una semana antes de la radioterapia y continuar el tratamiento con cetuximab hasta el final del periodo de radioterapia. En los pacientes con cancer de células escamosas recurrente y/o metastasico
de cabeza y cuello, cetuximab se utiliza en combinacion con quimioterapia basada en platino, sequido de cetuximab como tratamiento de mantenimiento, hasta la progresion de la enfermedad (ver seccion
Propiedades farmacodinamicas). La quimioterapia no debe administrarse hasta una hora después de la finalizacion de la perfusion de cetuximab. Administracion: Erbitux 5 mg/ml se administra por via intravenosa
mediante una bomba de perfusion, goteo por gravedad o una bomba de jeringa (para instrucciones de uso y manipulacion, ver seccion Precauciones especiales de eliminacién?. El tiempo de perfusion recomendado
para la dosis inicial es de 120 minutos. El tiempo de perfusion recomendado para las dosis semanales posteriores es de 60 minutos. La velocidad maxima de perfusion no debe superar los 10 mg/min. Poblaciones
especiales: Hasta la fecha sélo se han estudiado pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Cetuximab no ha sido estudiado en pacientes
con trastornos hematoldgicos preexistentes (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). No es necesario ajustar la dosis en ancianos, aunque la experiencia en pacientes de 75 anos o mas
es limitada. No hay experiencia en nifios (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Contraindicaciones. Erbitux esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves
(grado 3 6 4) conocidas a cetuximab. Antes de iniciar un tratamiento combinado deben tenerse en cuenta las contraindicaciones de los agentes quimioterapicos concomitantemente utilizados o la radioterapia.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Reacciones relacionadas con la perfusion: Si el paciente presenta una reaccion leve o moderada relacionada con la perfusion, puede reducirse la velocidad
de perfusion. Se recomienda mantener esta velocidad de perfusion mas baja en todas las perfusiones posteriores. Se han descrito reacciones graves relacionadas con la perfusion en pacientes tratados con
cetuximab (ver seccion Reacciones adversas). Los sintomas han aparecido normalmente durante la primera perfusion y hasta 1 hora después del final de la misma, pero pueden ocurrir después de varias horas
o en perfusiones posteriores. Se recomienda advertir a los pacientes de la posibilidad de la aparicion tardia de estos sintomas y darles instrucciones para que contacten con su médico si se presentan sintomas
de una reaccion relacionada con la perfusion. Si aparece una reaccion grave relacionada con la perfusion, se precisa la suspension de forma inmediata y permanente del tratamiento con cetuximab y puede ser
necesario un tratamiento de urgencia. Se recomienda prestar atencion especial a aquellos pacientes con estado funcional disminuido y enfermedad cardiopulmonar previa. Trastornos respiratorios: Se han
notificado casos individuales de enfermedad intersticial pulmonar en los que no se conoce la relacion causal con cetuximab. Si se diagnostica enfermedad pulmonar intersticial, se debe interrumpir la administracion
de cetuximab y tratar al paciente adecuadamente. Reacciones cutdneas: Si un paciente presenta una reaccion cutdnea grave (grado > 3; US National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria, NCI-CTC), el
tratamiento con cetuximab debe interrumpirse. El tratamiento se puede reanudar solo si la reaccion remite hasta grado 2 (ver seccion Reacciones adversas). Si la reaccion cutanea grave ha ocurrido por primera
vez, el tratamiento se puede reanudar sin cambios en la dosis. Si se presentan reacciones cutaneas graves por segunda o tercera vez, debe interrumpirse de nuevo el tratamiento con cetuximab. El tratamiento
puede reanudarse a una dosis mas baja (200 mg/m2 de superficie corporal después de la sequnda vez, y 150 mg/m?2 después de la tercera vez) solo si la reaccion ha remitido hasta grado 2. Si aparecen reacciones
cutdneas graves por cuarta vez, o éstas no remiten hasta grado 2 durante la interrupcion del tratamiento, se precisa la suspension del tratamiento con cetuximab de forma permanente. Alteraciones electroliticas:
Se producen con frecuencia descensos progresivos de los niveles de magnesio sérico, que pueden provocar hipomagnesemia grave. La hipomagnesemia es reversible después de interrumpir el tratamiento con
cetuximab. Ademas puede producirse hipopotasemia a consecuencia de la diarrea. También puede producirse hipocalcemia; en particular la frecuencia de la hipocalcemia grave puede estar aumentada cuando
se utiliza en combinacion con quimioterapia basada en platino. Se recomienda realizar determinaciones de los niveles de electrolitos séricos antes del tratamiento y de forma periddica durante el tratamiento
con cetuximab. Se recomienda la replecion de electrolitos segun necesidades. Neutropenia y complicaciones infecciosas relacionadas: Los pacientes que reciben cetuximab en combinacion con quimioterapia
basada en platino tienen un mayor riesgo de presentar neutropenia grave, que puede llevar a complicaciones infecciosas posteriores como neutropenia febril, neumonia o sepsis. En estos pacientes se recomienda
una vigilancia minuciosa, sobre todo en los que sufren lesiones cutaneas, mucositis o diarrea, que pueden facilitar la aparicion de infecciones (ver seccion Reacciones adversas). Poblaciones especiales: Hasta la
fecha sélo se han estudiado pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (creatinina sérica < 1,5 veces, transaminasas < 5 veces y bilirrubina < 1,5 veces el limite superior de normalidad). Cetuximab no ha
sido estudiado en pacientes que presentaban uno o mas de los siguientes parametros analiticos: - hemoglobina < 9 g/d! - recuento de leucocitos < 3000/mm3 - recuento absoluto de neutrdfilos < 1500/mm3 -
recuento de plaquetas < 100000/mm3. No se ha determinado la seguridad y eficacia de cetuximab en pacientes pediatricos. Existe experiencia limitada en el uso de cetuximab en combinacion con radioterapia
en el cancer colorrectal. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La frecuencia de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una
tasa mas alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonia y sepsis con la combinacion con quimioterapia basada en platino, en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del sindrome mano-pie
(eritrodisestesia palmoplantar) fueron mas altas con la combinacion con 5-fluorouracilo que con la perfusion de 5-fluorouracilo solo. Un estudio formal de interacciones mostro que las caracteristicas
farmacocinéticas de cetuximab permanecen inalteradas tras la coadministracion de una dosis tnica de irinotecan (350 mg/m2 de superficie corporal). Asimismo, la coadministracion de cetuximab no alterd la
farmacocinética del irinotecan. No se han realizado otros estudios formales de interaccion con cetuximab en humanos. Embarazo y lactancia. El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) esta
implicado en el desarrollo del feto. Observaciones limitadas en animales indican una transferencia placentaria de cetuximab y se ha comprobado que otros anticuerpos IgG1 atraviesan la barrera placentaria.
Los datos en animales no revelaron pruebas indicativas de teratogenicidad. No obstante, dependiendo de la dosis, se observo una incidencia mayor de abortos (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).
No se dispone de datos suficientes en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Se recomienda encarecidamente que Erbitux se administre durante el embarazo o en mujeres que no utilicen métodos
anticonceptivos adecuados solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Se recomienda que las mujeres no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con Erbitux ni durante 2
meses después de la dltima dosis, ya que se desconoce si cetuximab se excreta en la leche materna. 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. Si los pacientes presentan sintomas relacionados con el tratamiento que alteran su capacidad de concentracion y reaccion, se recomienda que no conduzcan
ni utilicen maquinaria hasta que disminuyan dichos sintomas. Reacciones adversas. Las principales reacciones adversas del cetuximab son las reacciones cutaneas, que se producen en mas del 80% de los
pacientes; hipomagnesemia, que se produce en mas del 10% de los pacientes y reacciones relacionadas con la perfusion, que se producen con sintomas leves a moderados en mas del 10% de los pacientes y
con sintomas graves en mas del 1% de los pacientes. La definicion de las frecuencias utilizadas se muestra a continuacion: Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100, <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000, <
1/100); Raras (>1/10.000, <1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). El asterisco (*) indica que existe informacion adicional sobre la reaccion
adversa correspondiente (ver seccion Informacion adicional). Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea. Trastornos oculares: Frecuentes: Conjuntivitis. Poco frecuentes: Blefaritis, queratitis. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes: Embolia pulmonar. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Diarrea, nauseas, vomitos. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy frecuentes:
Reacciones cutaneas®. Frecuencia no conocida: Sobreinfeccion de lesiones cuténeas®. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: Hipomagnesemia (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Frecuentes: Deshidratacion, especialmente secundaria a diarrea o mucositis; hipocalcemia (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo); anorexia que puede llevar a
disminucion del peso. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Trombosis venosa profunda. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Reacciones leves o moderadas
relacionadas con la perfusion®; mucositis leve a moderada que puede provocar epistaxis. Frecuentes: Reacciones graves relacionadas con la perfusién®, cansancio. Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes:
Aumento en los niveles de enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina). Informacion adicional. En términos generales no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre sexos. Reacciones
relacionadas con la perfusion: Las reacciones leves o moderadas relacionadas con la perfusion son muy frecuentes, incluyendo sintomas como fiebre, escalofrios, mareo o disnea, y presentan una relacion temporal
préxima sobre todo con la primera perfusion de cetuximab. Pueden darse reacciones graves relacionadas con la perfusion, con resultado de muerte en casos raros. Suelen aparecer durante la perfusion inicial
de cetuximab o antes de transcurrida una hora desde el final de la misma, pero también pueden ocurrir tras varias horas o en perfusiones posteriores. Aunque no se ha identificado el mecanismo subyacente,
algunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza anafilactoide/anafilactica y pueden incluir sintomas como broncoespasmo, urticaria, hipotension, pérdida del conocimiento o shock. Raramente, se han
observado casos de angina de pecho, infarto de miocardio o parada cardiaca. El manejo clinico en caso de reacciones relacionadas con la perfusion aparece en la seccion Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Reacciones cutaneas: Pueden aparecer reacciones cutaneas en mas del 80% de los pacientes; se manifiestan principalmente como erupcion acneiforme y/o, con menor frecuencia, prurito, sequedad
cutanea, descamacion, hipertricosis o trastornos ungueales (ej. paroniquia). Aproximadamente el 15% de estas reacciones cutaneas son graves, incluidos casos aislados de necrosis cutdnea. La mayor parte de
las reacciones cutaneas aparecen durante las primeras tres semanas de tratamiento. Generalmente suelen resolverse sin secuelas con el tiempo tras la interrupcion del tratamiento, si se respetan los ajustes de
la posologia recomendados (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Segun el NCI-CTC, las reacciones cutaneas de grado 2 se caracterizan por erupcion cutanea que afectan como maximo
hasta al 50% de la superficie corporal, mientras que las de grado 3, afectan a un porcentaje igual o superior al 50% de la superficie corporal. Las lesiones cutaneas inducidas por el cetuximab pueden predisponer
a los pacientes a sufrir sobreinfecciones (p. ej. con S. aureus), lo que puede dar lugar a complicaciones posteriores, como por ejemplo celulitis, erisipela o sindrome de la piel escaldada por estafilococos o sepsis,
que pueden producir la muerte. Tratamiento combinado. Cuando cetuximab se use en combinacion con agentes quimioterapicos, se deben consultar también sus fichas técnicas correspondientes. La frecuencia
de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una tasa mas alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonia y sepsis con la combinacién
con quimioterapia basada en platino, en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) fueron mas altas con la combinacion con 5-fluorouracilo que con la perfusion de
5-fluorouracilo solo. En combinacion con radioterapia local en la zona de la cabeza y el cuello, las reacciones adversas adicionales fueron las habituales de la radioterapia (tales como mucositis, dermatitis por
radiacion, disfagia o leucopenia, presentada principalmente como linfocitopenia). En un ensayo clinico controlado aleatorizado con 424 pacientes, las tasas de notificacion de casos de dermatitis y mucositis
aguda por radiacion, asi como acontecimientos tardios relacionados con la radioterapia, fueron ligeramente superiores en los pacientes que recibian radioterapia combinada con cetuximab que en quienes
recibian Unicamente radioterapia. Sobredosis. Actualmente se dispone de experiencia limitada con dosis tnicas superiores a 400 mg/m2 de superficie corporal o administraciones semanales de dosis mayores
de 250 mg/m2 de superficie corporal. En ensayos clinicos con dosis de hasta 700 mg/m2 administradas cada 2 semanas, el perfil de sequridad concordo con el descrito en la seccion Reacciones adversas. DATOS
FARMACEUTICOS. Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccién Precauciones especiales de eliminacion. Se debe utilizar una linea de perfusion
independiente. Periodo de validez. 3 afios. Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de Erbitux 5 mg/ml durante su uso durante 48 horas a 25°C, si la solucion se prepara tal como se describe en la
seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Erbitux no contiene ninglin conservante antimicrobiano ni agente bacteriostatico. Desde el punto de vista microbiolégico, el medicamento
debe usarse inmediatamente después de su apertura. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento previas a su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian
superar las 24 horas a una temperatura entre 2 y 8°C, a menos que la apertura se haya producido en condiciones asépticas controladas y validadas. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en
nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar. Para las condiciones de conservacion después de abrir, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. 10 ml, 20 ml, 50 ml o0 100 ml de solucion en un
vial (vidrio tipo 1) con un tapon (goma de bromobutilo con revestimiento de flurotec) y un cierre (aluminio/polipropileno). Envase con 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de los
viales. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Erbitux se puede administrar mediante goteo por gravedad, bomba de perfusion o bomba de jeringa. La perfusion se debe realizar con
una linea de perfusion independiente, que se debe lavar con solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% (9 mg/ml) estéril al final de la perfusion. Erbitux 5 mg/ml es compatible. - con bolsas de polietileno
(PE), etil vinil acetato (EVA) o cloruro de polivinilo (PVC) - con equipos de perfusion de polietileno (PE), poliuretano (PUR), etil vinil acetato (EVA), poliolefina termoplastica (TP) o cloruro de polivinilo (PVC) - con
jeringas de polipropileno (PP) para bomba de jeringa. Se debe tener la precaucion de garantizar condiciones asépticas cuando se prepare la perfusion. Erbitux 5 mg/ml debe prepararse como se indica a continuacion:
- Para la administracion con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (diluido con solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml FO,Q%]): Tome una bolsa de perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%)
estéril del tamafio adecuado. Calcule el volumen requerido de Erbitux. Extraiga el volumen adecuado de la solucion de cloruro sodico de la bolsa de perfusion, usando una jeringa estéril apropiada con una
aguja adecuada. Tome una jeringa estéril apropiada y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux a la bolsa de perfusion preparada. Repita este
procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela con Erbitux diluido antes de comenzar la perfusion. Utilice un sistema de goteo por gravedad o una bomba de perfusion
para su administracion. Fije y controle la velocidad tal como se ha explicado en la seccion Posologia y forma de administracion. - Para la administracion con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (sin
diluir): Calcule el volumen requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada (minimo 50 ml) y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux a
una bolsa o envase estéril vacio. Repita este procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela con Erbitux antes de comenzar la perfusion. Fije y controle la velocidad
tal como se ha explicado en la seccion Posologia y forma de administracion. - Para la administracion con una bomba de jeringa: Calcule el volumen requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada y
conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Retire la aguja e introduzca la jeringa en la bomba de jeringa. Conecte la linea de perfusion a la jeringa, fije y controle la
velocidad de perfusion como se explica en la seccion Posologia y forma de administracion y comience la perfusion después de cebar la,via con Erbitux o con una solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%). Si fueya negesario, repita este procedimiento hasta que se haya perfundido el volumen calculado. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Alemania.
PRESENTACION, REGIMEN DE PRESCRIPCION / DISPENSACION Y PVP. PVL: 192,30 €. PVP: 238,21 €. PVP IVA: 247,74 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida. Uso Hospitalario. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2008.

*Hasta el momento no se ha notificado la modificacion de las condiciones de financiacion y precio del medicamento.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zometa 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un vial con 5 ml de concentrado contiene 4 mg de acido zoledronico (anhidro).

Un ml de concentrado contiene &cido zoledrénico (como monohidrato) equivalente a 0,8 mg de écido zoledrdnico (anhidro). Para la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Concentrado
para solucion para perfusion. 4, DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapeutlcas Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fracturas patolog|cas compresion medular, radiacion o cirugia 6sea, o hipercalcemia
inducida por tumor) en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion dsea. Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumor (HIT). 4.2 Posol y forma de administracion. Zometa solo debe ser utilizado por clinicos
experimentados en la administracion intravenosa de bisfosfonatos. Zometa concentrado no debe mezclarse con otras soluciones para perfusion que contengan calcio u otros cationes divalentes, como la solucion de Ringer
lactato, debiendo administrarse como una solucion intravenosa tnica en una via de perfusion distinta. Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion ésea. Adultos
y personas de edad avanzada: La dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion dsea es de 4 mg de acido zoledronico. El concentrado
debe ser diluido con 100 ml de cloruro sédico al 0,9% p/V estéril o solucion de glucosa al 5% p/V y administrado como perfusion intravenosa durante 15 minutos como minimo cada 3 6 4 semanas. Debera administrarse a los
pacientes diariamente un suplemento oral de calcio de 500 mg y 400 Ul de vitamina D. Tratamiento de la HIT: Adultos y personas de edad avanzada. La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio
sérico respecto a la albimina > 12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/l) es de 4 mg de acido zoledrdnico. El concentrado debe ser diluido con 100 ml de cloruro sddico al 0,9% p/V estéril o solucion de glucosa al 5% p/V, y administrado como
perfusion intravenosa Unica durante 15 minutos como minimo. Los pacientes deben mantenerse bien hidratados antes y después de la administracion de Zometa. Insuficiencia renal: HIT: Debera considerarse solamente el
tratamiento con Zometa en los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia renal grave tras la evaluacion de los riesgos y los beneficios del tratamiento. En los ensayos clinicos, se excluyeron los pacientes con creatinina
sérica > 400 umol/l 6 > 4,5 mg/dl. No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con HIT con una creatinina sérica < 400 umol/l 6 < 4,5 mg/dI (ver seccion 4.4). Prevencidn de eventos relacionados con el esqueleto en
pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion dsea: Cuando se inicia el tratamiento con Zometa en pacientes con mieloma mdltiple o con lesiones metastésicas 0seas de tumores solidos, se deberé determinar la creatinina
séricay el aclaramiento de creatinina (CrCl). El CrCl se calcula a partir de la creatinina sérica utilizando la formula de Cockcroft-Gault. No se recomienda Zometa en los pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida
para esta poblacion como CrCl < 30 ml/min, antes del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos con Zometa, se excluyeron los pacientes con creatinina sérica > 265 umol/l 6 > 3,0 mg/dl. En pacientes con metéstasis 6seas
que presentaban insuficiencia renal de leve a moderada, definida para esta poblacion como CrCl 30-60 ml/min, antes del inicio de tratamiento se recomienda la siguiente dosis de Zometa (ver también seccion 4.4):

*Las dosis se han calculado asumiendo un AUC objetivo de 0,66 (mg-hr/l) (CrCl = 75 ml/min). Se espera que en los pacientes con insuficiencia
Aclaramiento de creatinina basal (ml/min)  Dosis recomendada de Zometa* renal las dosis reducidas alcancen la misma AUC que la observada en los pacientes con aclaramiento de creatinina de 75 ml/min.] Una vez

0mg iniciado el tratamiento debera medirse la creatinina sérica antes de cada dosis de Zometa y el tratamiento debera interrumpirse si se ha
50-60 3’5 mg* deteriorado la funcion renal. En los ensayos clinicos, el deterioro renal se definié como se indica a continuacion: para pacientes con creatinina
40-49 3'3 mg* sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 umol/l), un aumento de 0,5 mg/dl 6 44 umol/l; para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/

dl, 6> 124 umol/l), un aumento de 1,0 mg/dl 6 88 umol/l. En los ensayos clinicos, el tratamiento con Zometa se reanudé nicamente cuando el
nivel de creatinina volvid a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver seccion 4.4). El tratamiento con Zometa deberé reanudarse a la
misma dosis que tenia antes de la interrupcion del tratamiento. Instrucciones para preparar dosis reducidas de Zometa: Retirar un volumen
apropiado del concentrado necesario, como se indica a continuacion: 4,4 ml para una dosis de 3,5 mg; 4,1 ml para una dosis de 3,3 mg; 3,8 ml para una dosis de 3,0 mg. La cantidad de concentrado retirada debe diluirse
posteriormente en 100 ml de solucion estéril de cloruro sodico al 0,9% p/V o en solucion de glucosa al 5% p/V. La dosis debera administrarse como perfusion intravenosa tinica durante 15 minutos como minimo. No se ha estudiado
el uso de Zometa en pacientes pediatricos. No debera utilizarse Zometa en esta poblacion de pacientes hasta que no se disponga de mas datos. 4.3 Contraindicaciones: Zometa concentrado esta contraindicado en mujeres en
periodo de lactancia y en pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa al acido zoledrdnico, otros bisfosfonatos o a alguno de los excipientes de la formulacion de Zometa. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo: General: Los pacientes deben ser evaluados antes de la administracion de Zometa para asegurar que estan adecuadamente hidratados. Debe evitarse la sobrehidratacion en pacientes con riesgo de insuficiencia
cardiaca. Los parametros metabdlicos habituales relacionados con la hipercalcemia, como las concentraciones séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados después de iniciar la terapia con Zometa.
Puede ser necesario un tratamiento adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia, hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan generalmente algun grado de alteracion de la
funcion renal, por lo tanto, debera considerarse la monitorizacion cuidadosa de la funcion renal. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Zometa en pacientes pediatricos. Insuficiencia renal: Debera evaluarse
apropiadamente a los pacientes con HIT y evidencia de deterioro de la funcion renal, teniendo en consideracion si el beneficio potencial del tratamiento con Zometa supera el posible riesgo. La decision de tratar a pacientes con
metastasis Oseas para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto debera tener en consideracion que el inicio del efecto del tratamiento es de 2-3 meses. Al igual que sucede con otros bisfosfonatos, Zometa se ha
asociado con descripciones de disfuncion renal. Los factores que pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcion renal incluyen deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos maltiples de Zometay otros bisfosfonatos
y también el uso de otros farmacos nefrotoxicos. A pesar de que el riesgo se reduce con una dosis de Zometa 4 mg administrada durante 15 minutos, puede presentarse todavia deterioro de la funcion renal. Se han notificado casos
de deterioro de la funcion renal con progresion a insuficiencia renal y dialisis después de la administracion de la dosis inicial o de una dosis Unica de Zometa. En algunos pacientes con administracion cronica de Zometa a las dosis
recomendadas para prevencion de eventos relacionados con el esqueleto también se presentan aumentos de creatinina sérica, aunque con menor frecuencia. Antes de cada dosis de Zometa deberan valorarse los niveles de
creatinina sérica de los pacientes. Al inicio del tratamiento de pacientes con metastasis dseas con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis mas bajas de Zometa. En pacientes que muestren evidencia de
deterioro renal durante el tratamiento, debera interrumpirse la administracion de Zometa. Solamente deberé reanudarse el tratamiento con Zometa cuando la creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver
seccion 4.2). En vista del impacto potencial de los bisfosfonatos incluyendo Zometa sobre la funcion renal, la ausencia de datos clinicos de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (definida en los ensayos clinicos como
creatinina sérica > 400 pmol/l 0 > 4,5 mg/dl para pacientes con HITy > 265 umol/l 0 > 3,0 mg/dl para pacientes con cancer y metastasis 0seas, respectivamente) a nivel basal y los limitados datos de farmacocinética en pacientes con
insuficiencia renal grave a nivel basal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), no se recomienda el uso de Zometa en pacientes con insuficiencia renal grave. Insuficiencia hepatica: Dado que sélo se dispone de datos clinicos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave, no pueden darse recomendaciones especificas para esta poblacion de pacientes. Osteonecrosis de mandibula: Se ha observado osteonecrosis de mandibula,
predominantemente en pacientes con cancer, tratados con bisfosfonatos, incluyendo Zometa. Muchos de estos pacientes también recibian quimioterapia y corticosteroides. La mayoria de los casos descritos se han asociado con
procesos dentales, tales como una extraccion dental. Muchos mostraron signos de infeccion local incluyendo osteomielitis. En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitante (p.ej. cancer, quimioterapia, corticosteroides,
una higiene oral pobre), deberé considerarse un examen dental con una apropiada odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos. Durante el tratamiento, si es posible, estos pacientes deben evitar
procesos dentales invasivos. La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos. No hay datos disponibles que indiquen si la interrupcion del
tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de mandibula en pacientes que precisen procesos dentales. La valoracion clinica del médico, debe orientar sobre como proceder con cada paciente segun la
valoracion individual de la relacion beneficio-riesgo). Dolor musculoesquelético: En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de dolor dseo, articular y muscular grave y ocasionalmente incapacitante, en
pacientes que toman bisfosfonatos. Sin embargo, estos informes han sido infrecuentes. Esta categoria de farmacos incluye Zometa (acido zoledrdnico). El tiempo hasta la aparicion de los sintomas varié desde un dia hasta varios
meses tras el inicio del tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejoro al suspender el tratamiento. Un subgrupo presentd recurrencia de los sintomas al administrar otra vez el mismo farmaco u otro bisfosfonato. 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: En ensayos clinicos, Zometa se ha administrado simultdneamente con agentes anticancerosos, diuréticos, antibiticos y analgésicos utilizados cominmente sin
que ocurrieran interacciones clinicamente evidentes. In vitro, el acido zoledrdnico no se une considerablemente a proteinas plasmaticas y no inhibe las enzimas humanas del citocromo P450, aunque no se han realizado ensayos
clinicos estrictos de interacciones. Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucdsidos, dado que ambos agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una menor concentracion
de calcio sérico durante periodos mas largos de los necesarios. Se recomienda precaucion cuando se utilice Zometa junto con otros farmacos potencialmente nefrotoxicos. También debe prestarse atencion a la posibilidad de que
se desarrolle hipomagnesemia durante el tratamiento. En los pacientes con mieloma multiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse aumentado cuando se utilicen bisfosfonatos por via intravenosa en combinacion con
talidomida. 4.6 Embarazo y lactancia: No existen datos suficientes sobre la utilizacion de acido zoledronico en mujeres embarazadas. Estudios de reproduccion en animales con acido zoledronico han mostrado toxicidad para la
reproduccion. Se desconoce el riesgo en seres humanos. Zometa no debe utilizarse durante el embarazo. Se desconoce si el acido zoledronico se excreta en la leche materna. Zometa esté contraindicado en mujeres en periodo de
lactancia (ver seccion 4.3). 4.7 Efectos sobre la lad para conducir y utilizar maqui No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La frecuencia de las
reacciones adversas para Zometa 4 mg esta basada principalmente en la recogida de datos de tratamiento cronico. Las reacciones adversas con Zometa son similares a las observadas con otros bisfosfonatos y puede esperarse
que tengan lugar en aproximadamente un tercio de los pacientes. La administracion intravenosa se ha asociado cominmente con un sindrome similar a la gripe en aproximadamente el 9% de los pacientes, incluyendo dolor 6seo
(9,1%), fiebre (7,2%), fatiga (4,1%) y escalofrios (2,9%). Ocasionalmente se han descrito casos de artralgia y m|a|g|a en aproximadamente el 3%. No se dispone de informacion sobre la reversibilidad de estas reacciones adversas.

Con frecuencia, la reduccion de la excrecion renal de calcio se acompana de un descenso de las concentraciones séricas de fosfato (en aproximadamente el 20% de los pacientes), el cual es asintomatico y no requiere tratamiento.

El calcio sérico puede descender hasta concentraciones hipocalcémicas asintomaticas en aproximadamente el 3% de los pacientes. Se han descrito reacciones gastrointestinales, como nauseas (5,8%) y vomitos (2,6%), después
de la perfusion intravenosa de Zometa. Ocasionalmente también se han observado reacciones locales en el punto de perfusion, como enrojecimiento o tumefaccion y/o dolor en menos del 1% de los pacientes. En el 1,5% de los
pacientes tratados con Zometa 4 mg se ha descrito anorexia. Se han observado pocos casos de erupcion o prurito (inferior al 1%). Al igual que con otros bisfosfonatos, se han descrito casos de conjuntivitis en aproximadamente
el 1% de los pacientes. Ha habido algunos casos de disfuncion renal, (2,3%) a pesar de que la etiologia parece ser en muchos casos multifactorial. En base a un anélisis conjunto de estudios controlados con placebo, se describio
anemia grave (Hb < 8,0 g/dl) en el 5,2% de los pacientes que recibieron Zometa, frente al 4,2% de los pacientes con placebo. Las siguientes reacciones adversas del farmaco (Tabla 1) se han recopilado de los ensayos clinicos
principalmente tras el tratamiento crénico con acido zoledronico: Tabla 1: Las reacciones adversas estan ordenadas segun su frecuencia, las mas frecuentes primero, utilizando la siguiente estimacion: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Frecuente: Anemia. Poco frecuente:
Trombocitopenia, leucopenia. Rara: Pancitopenia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: Cefalea. Poco frecuente: Vértigo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia, hiperestesia, temblor. Trastornos psiquiatricos: Poco
frecuente: Ansiedad, alteraciones de sueno. Rara: Confusion. Trastornos oculares: Frecuente: Conjuntivitis. Poco frecuente: Vision borrosa. Muy rara: Uveitis, episcleritis. Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Nauseas, vomitos,
anorexia. Poco frecuente: Diarrea, estrefimiento, dolor abdominal, dispepsia estomatitis, sequedad de boca. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuente: Disnea, tos. Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo: Poco frecuente: Prurito, erupcion (incluyendo erupcion eritematosa y macular), aumento de la sudoracion. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y 6seos: Frecuente: Dolor dseo, mialgia, artralgia, dolor
generalizado. Poco frecuente: Calambres musculares. Trastornos cardiovasculares: Poco frecuente: Hipertension, hipotension. Rara: Bradicardia. Trastornos renales y urinarios: Frecuente: Insuficiencia renal. Poco frecuente: Fallo
renal agudo, hematuria, proteinuria. Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuente: Reaccion de hipersensibilidad. Rara: Edema angioneurdtico. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuente:
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Hormonoterapia adyuvante en mujeres postmenopausicas

B. BERMEIJO, I. CHIRIVELLA, A. BOSCH, V. PONS, A. LLUCH

Servicio de Oncologia Médica y Hematologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia

RESUMEN

La hormonoterapia constituye uno de los pilares funda-
mentales del tratamiento del carcinoma de mama (CM). En
los dltimos afios se han producido grandes avances en el cam-
po de la hormonoterapia en las pacientes postmenopdusicas,
llegando a sustituirse el tratamiento estdndar representado por
el tamoxifeno por los inhibidores de aromatasa (IA) de dltima
generacion, que representan el farmaco de eleccion como tra-
tamiento adyuvante en este subgrupo de pacientes, habiendo
demostrado su superioridad en diferentes ensayos. Pese a los
avances producidos en este campo permanecemos sin saber
cudl es la estrategia de eleccion de estas pacientes (tratamien-
to de inicio con el inhibidor de aromatasa, tratamiento
secuencial, tratamiento tardio), si bien los datos obtenidos
hasta la fecha sugieren que el tratamiento hormonal deberia
comenzarse en este grupo de pacientes con un IA. Reciente-
mente un nuevo farmaco administrado junto a los IA como
estrategia de tratamiento adyuvante, el dcido zoledrénico, ha
demostrado beneficios en SLE, lo que supone un avance mds
en la terapia adyuvante de las pacientes con CM.

PALABRAS CLAVE: Hormonoterapia adyuvante. Cdncer
de mama. Pacientes postmenopdusicas.

INTRODUCCION

El cancer de mama sigue siendo el tipo de céncer
mds frecuente en las mujeres y la principal causa de
muerte por cdncer en mujeres en la poblacion espaiiola,
si bien el empleo de nuevas estrategias de tratamiento y
el diagndstico precoz han hecho que se reduzca la mor-
talidad en la tltima década. Dentro de dichas estrategias
de tratamiento se encuentra el tratamiento hormonal.

ABSTRACT

Hormone therapy is one of the mainstays of treatment of
breast carcinoma (BC). In recent years there have been sig-
nificant advances in the field of hormone therapy in post-
menopausal patients, to replace the standard treatment
tamoxifen represented by the aromatase inhibitors (Als) that
represent the latest drug of choice as adjuvant therapy in this
subgroup of patients, having demonstrated its superiority in
several trials. Despite the advances in this area remain with-
out knowing what the strategy of choice for these patients
(treatment starting with the aromatase inhibitor, sequential
treatment, late treatment) while the data obtained to date
suggests that hormone therapy should started in this group of
patients with IA. Recently a new drug administered by the 1A
as a strategy for adjuvant treatment, zoledronic acid, has
shown benefits in SLE, which represents a further step in the
adjuvant therapy of patients with CM.

KEY WORDS: Adjuvant hormone therapy. Breast cancer.
Postmenopausal patients.

La hormonoterapia fue el primer tratamiento diri-
gido contra una diana molecular concreta el receptor
de estrégeno (RE). El valor del RE como pardmetro
de seleccion para la administracion del tratamiento
ha sido nuevamente corroborado con los datos del
ultimo metaandlisis del Early Breast Cancer Trialst’
Cancer Group (EBCTCG) (1) que demuestra la
ausencia de respuesta de la hormonoterapia en los
tumores RE (-) y una relacion directa entre el grado
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de respuesta y la intensidad en la positividad de los
mismos

Unas tres cuartas partes del global de pacientes con
cancer de mama presenta receptores hormonales positi-
vo, de ahi la importancia de dicho tratamiento, dado que
si bien muchas de estas pacientes se pueden beneficiar
de otros tratamientos (quimioterapia y/o tratamientos
bioldgicos), la hormonoterapia sigue siendo el trata-
miento sistémico mds importante, mejorando tanto la
supervivencia global como la supervivencia libre de
enfermedad en todos los subgrupos de pacientes.

Los diferentes tratamientos hormonales actian de
forma especifica mediante distintos mecanismos son:

—Mediante la disminucion de la sintesis hormonal
de estrogenos, en el caso de las mujeres premenopausi-
cas mediante la ablacién o supresién ovdrica (el ovario
es la principal fuente de hormonas en las premenopdusi-
cas), y en las postmenopdusicas mediante los inhibido-
res de aromatasa (IA) que actian inhibiendo la activi-
dad enzimdtica de la aromatasa enzima encargada de
sintetizar estrégenos a partir de andrégenos.

—Bloqueando la interaccion entre el estrogeno y el
RE con los moduladores selectivos del receptor estrogé-
nico (SERM), denominados asi debido al efecto dual
antiestrogenico y a la actividad agonista dependiente de
tejido, con efectos estrogénicos sobre el hueso, el endo-
metrio y los lipidos. Entre ellos el tamoxifeno (TAM).

—Mediante los antagonistas del receptor estrogéni-
co, “antiestrogenos puros” o degradadores selectivos
del RE (SERD), que son compuestos antiestrogénicos
antagonista del RE sin efecto agonista. El fulvestran,
cuyo mecanismo de accidn se basa en su estructura este-
roidea similar al estradiol que se une, inactiva y des-
compone el RE reduciendo los niveles celulares del RE
(down-regulation), este Gltimo hasta la fecha tinicamen-
te tiene indicacion en enfermedad avanzada, si bien se
esta probando su aplicacién en la adyuvancia dentro de
ensayo clinico.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante sistémico consiste en la
administracion de tratamientos (quimioterapia, hormo-
noterapia y agentes bioldgicos) tras la cirugia del tumor
primario y tiene como objetivo lograr la eliminacién de
la enfermedad minima residual o enfermedad microme-
tastdsica, que es en definitiva la causante de la recaida
de la enfermedad, con lo cual se disminuiria la tasa de
recurrencia y aumentaria la supervivencia global. El
beneficio del tratamiento adyuvante ha sido ampliamen-
te corroborado en los mdltiples estudios realizados a lo
largo de la historia de la Oncologia.

La seleccidn del tratamiento adyuvante se ha basado
en los factores prondsticos cldsicos, que incluyen la
afectacion ganglionar, el tamaifio tumoral, el grado his-
tolégico y la edad, si bien en los ultimos afios han
adquirido importancia las caracteristicas bioldgicas del
tumor tales como la expresion de los receptores hormo-
nales y mas recientemente del Her2, existiendo para
dichas dianas moleculares un tratamiento especifico (la
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hormonoterapia y el trastuzumab). Probablemente en
los préximos afios, y si asi se confirma en los estudios
clinicos que se estan desarrollando en la actualidad, sea
mads importante el perfil de expresién génica del tumor
—luminal A, luminal B, Her2 (+) y basal like— que los
clasicos factores prondsticos a la hora de indicar y
seleccionar el tratamiento adyuvante.

Para las pacientes con tumores con expresion de RE
y receptor de progesterona (RPg) la hormonoterapia
sigue siendo una de las bases fundamentales del trata-
miento adyuvante, logrando reducir el riesgo de recaida
y de muerte en todos los subgrupos de pacientes inde-
pendientemente de la edad, del uso o no de quimiotera-
pia o de la afectacién ganglionar tal y como se demues-
tra en el dltimo metaandlisis de EBCTCG (1) publicado
en el 2005 en el que se avalda el papel de la hormonote-
rapia con TAM durante 5 afios en las pacientes con RE
(+) demostrando un beneficio en la reduccion del riesgo
de recurrencia en un 41% y el riesgo de muerte en un
34%, independientemente de la edad, del uso o no de
quimioterapia o de la afectacion ganglionar.

ADYUVANCIA EN POSTMENOPAUSICAS

En el campo del tratamiento hormonal en las mujeres
posmenopdusicas se han producido grandes cambios en
los ultimos afios con la introduccién de la dltima gene-
racién de IA, que han cambiado el prondstico y el
manejo de estas pacientes, lo cual ha supuesto un gran
avance, dado que en los paises en desarrollo, el 75% de
todos los carcinomas de mama ocurre en pacientes post-
menopdusicas de los cuales un 80% son tumores hor-
monosensibles (2).

Pese a la introduccién de los A, otra opcién de trata-
miento sigue siendo el tamoxifeno para aquellas pacien-
tes en las cuales no pueda administrarse tratamiento con
IA.

Respecto a los estudios con tamoxifeno hemos de
citar el NSABP B-14 (3), en el que se aleatorizaron
2.844 pacientes con cancer de mama con ganglios nega-
tivos y RE positivos a recibir 5 afios de tamoxifeno
frente a control de las cuales 852 eran premenopdusicas.
A los 15 afios de seguimiento la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) es mejor para las pacientes que reci-
bieron tamoxifeno (73 frente a 63%, RR = 0,68), asi
como también la supervivencia global (78 frente a 70%,
RR =0,71).

El beneficio del tamoxifeno obtenido en las pacientes
menores de 50 afios, independientemente del tratamien-
to quimioterdpico recibido, quedé ya también estableci-
do por el metaandlisis de 1995 con una reduccién del
riesgo relativo de recidiva del 45% y del riesgo relativo
de mortalidad del 32%.

La prolongacién del tratamiento con tamoxifeno mds
de 5 afios no ha demostrado hasta la fecha reduccién del
riesgo de recaida; por el contrario, si se observa un
aumento de la incidencia de carcinoma endometrial tal
y como se muestra en los resultados preliminares comu-
nicados en ASCO 2008 del estudio aTTom (4).
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Como ya hemos mencionado, el tratamiento hormo-
nal de eleccién en mujeres postmenopatsicas con carci-
noma de mama son los IA.

La transformaciéon de andrégenos en estrégenos
mediante la accién de la aromatasa del tejido adiposo y
de la glandula suprarrenal es la principal fuente de
estrogenos en la mujer postmenopdusica. Los inhibido-
res de ultima generacion los podemos clasificar segiin
su mecanismo de accién en dos grandes grupos:

— Esteroideos: se unen de forma irreversible a la
aromatasa (exemestano).

—No esteroideos: se unen de forma reversible a
dicha enzima (anastrozol y letrozol).

Los tres farmacos han demostrado beneficio en tér-
minos de supervivencia libre de progresion frente al
TAM. Asi lo confirman los dltimos datos comunicados
en San Antonio 2008 del metaandlisis (5) que incluye
tanto los estudios de monoterapia como los de swiz-
ching, siendo estos evaluados en diferentes cohortes, y
excluyendo los pacientes con RE negativos o descono-
cidos. Los estudios incluidos en dicho andlisis son el
estudio ATAC, el BIG 1-98/ IBCSG 18-98 de monote-
rapia y el ABCSG, ARNO-95/GABG, IES/BIG 2-97 y
el estudio ITA en tratamiento secuencial. Se incluyeron
un total de 9.856 pacientes en los estudios de monotera-
pia con un tiempo de seguimiento de 50.000 pacientes
afio, y en los estudios de switching 9.015 pacientes con
un periodo de seguimiento de 33.000 mujeres/aiio. En
ambos casos se demuestra una reduccién significativa
de la tasa de recaida a favor del tratamiento con [A.

En los estudios de monoterapia se observa un reduc-
cién proporcional de un 23% de la tasa de recaida con el
tratamiento con IA (se observa una disminucién de la
tasa de recaida a favor de los IA con una p < 0,00001)
sin que se observe diferencias en la mortalidad por can-
cer. En los estudios de swifching se observa un benefi-
cio a favor de los IA con una reduccién proporcional de
un 29% de la tasa de recaida, siendo también significati-
va (p < 0,0001) y observandose también una reduccién
significativa de la mortalidad a favor de los IA (p =
0,004). En ambos casos se observa una mayor reduc-
cion en las recaidas locorregionales y mama contralate-
ral frente a las recaidas a distancia si bien la disminu-
cion de la tasa de recaida es significativa en todas las
localizaciones, mostrando un buen perfil de toxicidad.

El problema actual radica en escoger entre los tres
inhibidores de aromatasa y en seleccionar cual es el
mejor momento para su administracién de inicio o tras
TAM y la duracién éptima del tratamiento con IA.

INHIBIDORES DE AROMATASA FRENTE A TAMOXIFENO EN
MONOTERAPIA (5 ANOS)

Dos estudios han examinado el papel de un IA duran-
te 5 afios frente al TMX el estudio ATAC y el BIG 1-98.
El estudio ATAC (6) (The Arimidex, Tamoxifen, Alone
or in Combination Trial), donde se incluyeron inicial-
mente 9.366 pacientes premenopdusicas con cdncer de
mama localizado, de las cuales 3.125 se perdieron ya
que el brazo de tratamiento de combinacién con anas-
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trozol-tamoxifeno, se cerrd tras el primer andlisis al no
demostrar beneficio en eficacia/tolerancia frente a la
rama de tamoxifeno. Tras un periodo de seguimiento de
100 meses (7) el estudio demostré un beneficio tanto en
la poblacién con ITT (intencién de tratar) como en la
poblacién con RH (+). Se demuestra un beneficio abso-
luto en tiempo a la recaida (TTR) a favor del anastrozol
que aumenta con el transcurso del tiempo (TTR: 2,8%
[anastrozol 9,7 vs. tamoxifeno 12,5%] a los 5 afios y
4 8% [anastrozol 17 vs. 21,8%] a los 9 afios y de la tasa
de recaida menor en la rama de anastrozol [HR 0,75
(0,61-094] p = 0,01). En el subgrupo de pacientes con
RH(+) se objetivé también un beneficio en SLP (p =
0,004), TTR (p = 0,022, e incidencia de segundo tumor
en mama contralateral (p = 0,004). No se encontraron
diferencia en SG. La tasa de fracturas fue, durante el
tratamiento, mayor en pacientes que reciben anastrozol,
pero no se observaron diferencias entre ambas ramas
después de completar el tratamiento. Tampoco se
encontraron diferencias en el riesgo cardiovascular aso-
ciado al tratamiento. Estos datos muestran un claro
beneficio en cuanto a eficacia del tratamiento adyuvante
con anastrozol de inicio frente al tamoxifeno y propor-
ciona una evidencia estadisticamente significativa de un
efecto mantenido después de 5 afios de tratamiento
adyuvante.

Un andlisis retrospectivo de los datos del ATAC
sugieren que en el subgrupo de pacientes con receptores
de estrégeno positivos y progesterona negativo es don-
de se obtiene un mayor beneficio del anastrozol frente a
otras combinaciones hormonales.

El segundo estudio es el del Breast Internacional
Group, BIG 1-98 (8,9) estudio randomizado en el que
se incluyeron 8.010 pacientes en el que se comparaban
4 ramas de tratamiento dos en monoterapia letrozol 5
afios, o tamoxifeno 5 afos, o dos esquemas secuenciales
tamoxifeno por 2 afios seguido de letrozol por 3 afios, o
letrozol por 2 afos seguido de tamoxifeno por 3 afios. El
objetivo principal es SLP. Los datos actualizados (10)
confirman una superioridad del letrozol frente al tamo-
xifeno en pacientes postmenopdusicas con cancer de
mama hormonosensible. En las ramas de monoterapia
con una mediana de seguimiento de 76 meses se obser-
van resultados significativos en SLP y en tiempo a la
recaida (con una p = 0,03 y p = 0,05 respectivamente en
la poblacién con ITT). Muestra una tendencia hacia un
beneficio en SG en la rama de letrozol. No se observa-
ron diferencias entre el tratamiento secuencial y el letro-
zol en monoterapia (el tratamiento secuencial se define
como tamoxifeno seguido de letrozol y letrozol seguido
de tamoxifeno), si bien los datos sugieren un beneficio
en la tasa de recaida con tratamiento de inicio con letro-
zol, principalmente en pacientes de alto riesgo con gan-
glios positivos.

INHIBIDORES DE AROMATAS TRATAMIENTO SECUENCIAL
(SWITCH)

El tratamiento secuencial de IA tras un periodo de
tratamiento adyuvante con tamoxifeno es una estrategia
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basada en datos de laboratorio en los que se observa que
en lineas celulares de cdncer de mama pueden ser esti-
muladas por concentraciones bajas de estrégenos y por
el propio tamoxifeno tras un periodo de exposicion mas
0 menos prolongado.

Varios ensayos han evaluado el empleo de tamoxife-
no durante 2-3 afios seguidos de un IA de tercera gene-
racion frente a continuar con tamoxifeno.

El ensayo IES (Intergroup Exemestane Study) (11)
randomizé a 4.742 mujeres posmenopdusicas con can-
cer de mama que habian completado 2-3 afios de tamo-
xifeno a continuar con tamoxifeno o cambiar a exemes-
tano hasta completar un total de 5 afos de tratamiento.
Los resultados con una mediana de seguimiento de 30,6
meses demostraron una superioridad de la rama secuen-
cial en SLE (HR 0,68; 95% CI 0,56-0,82; p < 0,001), no
se observaron diferencias en SG (HR 0.,88: 95% CI
0,67-1,16; p = 0,37). Las mujeres con RE (+) y RPg (-)
parecen tener un mayor beneficio en SLE (HR: 0,58;
95% CI 0,38-0,90). El beneficio es independiente del
estatus ganglionar. Resultados posteriores tras un perio-
do de seguimiento de 55,7 meses (12) demostraron un
benefico estadisticamente significativo a favor de la
rama de switch en términos de SLE (HR 0,76; 95% CI
0,66-0,88; p =0,0001) beneficio que persiste tras finali-
zar tratamiento.

El andlisis combinado de dos estudios europeos el
ABCSG-8 (Austrian Breast and Colorectal Cancer
Study Group) (13) y el ARNO (Arimidex Novaldex®)
(14) que reclutaron a 3.224 pacientes con céancer de
mama que fueron randomizadas tras dos afios de tamo-
xifeno, a completar 5 afios de tamoxifeno o continuar
con anastozol durante 3 afios. Con una mediana de
seguimiento de 28 meses se observé una mejor SLE en
la rama de tratamiento con cambio a anastrozol (HR
0,60; 95% CI 0,44-0,81; p = 0,0009). No se han obser-
vado diferencias estadisticamente significativas en SG.
Un andlisis posterior del estudio ARNO, tras 30,1 mes
de seguimiento, demostré un benefico a favor de la
rama de switch en términos de SLE (HR 0,61; 95% IC
0,40-0,93; p = 0,023) y SG (HR 048; 95% IC 0,25-
091; p=0,025).

El estudio ITA (Italian Tamoxifen Anastrozol) (15)
que randomizé a 426 mujeres postmenopadsicas con
cancer de mama que habian completado 2-3 afios de
tamoxifeno a continuar con tamoxifeno o cambiar a
anastrozol hasta completar 5 afios. Se observaron bene-
ficios en SLE a favor de la rama con anastrozol (HR
0,35;95% 1C 0,18-0,68; p = 0,001).

El estudio TEAM (16) (estudio fase III randomizado
de exemestano vs. tamoxifeno en mujeres postmeno-
pdusicas con cancer de mama hormonosensible) ha
comunicado recientemente los datos iniciales tras 2,75
aflos de seguimiento. Tras los resultados publicados en
2004 del estudio IES en el cual se demostraba que las
pacientes que cambiaron su tratamiento a exemestano
tras 2,5-3 aflos de tamoxifeno se beneficiaron de una
mejoria en SLE, y de reduccién significativa del riesgo
de CM contralateral y los datos comunicados en 2007
(12) donde también se observa un beneficio en SG, el
protocolo TEAM se modifico para en lugar de 5 afios de
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TMX frente a 5 afios de exemestano, comparar el trata-
miento en secuencia de TMX seguido de exemestano
frente a exemestano 5 afios. Los resultados de este and-
lisis inicial valorados en la poblacién con ITT, indican
un beneficio en los resultados clinicos a favor del exe-
mestano. Se observa un beneficio estadisticamente sig-
nificativo en supervivencia libre de recaida (SLR) (HR:
0,85 p =0,50 y en tiempo a la recaida (HR: 0,81 p <
0,03) y aunque los resultados muestran una tendencia
hacia un mayor beneficio en SLP en la rama de trata-
miento con exemestano, estos no son estadisticamente
significativos (HR: 0,89 p = 0,12), las elevadas tasas de
discontinuacién del tratamiento y el momento de swit-
ching a exemestano en la rama de tamoxifeno pueden
haber afectado dichos resultados. El estudio muestra
también un buen perfil de seguridad. Los datos de efica-
cia a los 5 afios se esperan para el 2009.

INHIBIDORES DE AROMATASA TRAS 5 ANOS DE TAMOXIFENO

Se disefiaron dos estudios el MA 17 y el NSABP-
B33 con el objeto de evaluar el impacto de los IA tras 5
afios de tamoxifeno.

El MA-17 (16) randomiz6 a 5.187 mujeres postme-
nopatsicas a recibir letrozol o placebo tras 4,5-6 afios
de tamoxifeno. Se cerré prematuramente con sélo 171
eventos y 2.4 afios de seguimiento al evidenciarse una
mejoria significativa en la evolucién de las pacientes
que reciben letrozol. Demostré una mayor tasa de SLE
y menor recurrencias o nuevos canceres de mama con-
tralateral en la rama de letrozol. En el dltimo andlisis (2)
comunicado con un periodo de seguimiento de 54
meses confirma el beneficio de la terapia adyuvante
extendida con letrozol. Letrozol reduce el riesgo de
recaida en un 36% (HR para SLE 0,64, 95% CI 0,52-
0,79, p = 0,00002), equivalente a un beneficio absoluto
en SLE a 4 afios de 2,9%, comparado con placebo.
Letrozol también reduce de manera significativa el ries-
go de recaida a distancia (HR par SLR a distancia 0,76
95% CI 0,58-0,99, p = 0,041) y la tasa anual de cancer
de mama contralateral (0,29% para letrozol vs. 047
para placebo HR 0,61, 95% CI 0,38-0,98, p = 0,037)
pero al igual que en el andlisis inicial no se observan
diferencias en SG. Estos hallazgos indican el importante
beneficio de letrozol frente a placebo incluso en pacien-
tes que cambian a letrozol tras descubrir el ciego.

El estudio NSABP B-33 (17) con un disefio similar
con tamoxifeno y exemestano, se interrumpi6 su reclu-
tamiento con tan solo 1.598 pacientes de las 3.000 pre-
vistas ante los datos del MA17. El andlisis de las
pacientes incluidas y tras 30 meses de seguimiento
demuestra un beneficio en SLE en el grupo con exemes-
tano (HR 0,44; p =0,004).

INHIBIDORES DE AROMATASA Y ACIDO ZOLEDRONICO
Basados en los datos preclinicos y datos clinicos ini-

ciales en los que se observa que el dcido zoledrénico
(ZOL) tiene propiedades antitumorales y antimetastasi-



Vol. 23.N.*2,2009

cas se incluye la terapia con ZOL en dos ensayos con
tratamiento hormonal adyuvante con IA (ABCSG-12 y
ZO-FAST).

Recientemente se han comunicado los primeros
datos de eficacia del estudio ABCSG-12 (18) en el
que se incluyeron 1.803 pacientes premenopdausicas
con cdncer de mama hormonosensibles reclutadas
entre 1999 y 2006, sin quimioterapia adyuvante (se
permitia neoadyuvancia) que examina la eficacia de
la supresién ovdrica con andlogos de la Gn-Rh en
combinacién con anastrozol o tamoxifeno + 4cido
zoledrénico. Los datos iniciales tras un periodo de
seguimiento de 48 meses no muestran diferencias
entre el tamoxifeno y el anastrozol; si bien la adic-
cién de dcido zoledrénico al tratamiento endocrino
mejora de manera significativa la supervivencia libre
de enfermedad en un 36% (p = 0,012) y la supervi-
vencia libre de recaida en un 35% (p = 0,014) y
muestra una tendencia hacia una mejoria en la super-
vivencia global
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Tras una mediana de seguimiento de 60 meses no se
observan diferencias estadisticamente significativas en
SLE ni SLR entre TMX y ANA, pero ZOL mejora signi-
ficativamente SLE (p =0,01) y SLR (p = 0,02), siendo en
el andlisis multivariante una variable independiente. Se
observa un beneficio tanto dentro como fuera del hueso ya
que se observa una menor incidencia de cdncer de mama
contralateral, recaida locorregional y recaida a distancia
no dsea. Este estudio muestra que la actividad antitumoral
del ZOL puede mejorara los resultados clinicos mas alla
de aquellos alcanzados con tratamiento endocrino aislado,
con un buen perfil de tolerancia.

En el estudio ZO-FAST (19) estudio multicéntrico
randomizado donde se incluyen 1.065 pacientes post-
menopdusicas con CM hormonosensible cuyo objetivo
principal es valorar los cambios en la densidad mineral
6sea DMO y como objetivos secundarios: SLE, inciden-
cia de factura a 3 afios, SG y seguridad. En el andlisis
(20) con un periodo de seguimiento de 36 meses los
datos sugieren que el tratamiento inmediato con ZOL al
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inicio de el tratamiento con letrozol mejora significati-
vamente la SLE (HR: 0,588 [95% CI: 0,3-09] p =
0,0314) al tiempo que previene también de forma signi-
ficativamente la pérdida de densidad mineral dsea
(DMO) (p < 0,001) tal y como también se observaba en
el andlisis a los 12 meses. La DMO continua mejorando
durante todo el periodo de seguimiento. No se observan
diferencias en la tasa de fracturas

CONCLUSIONES

Las diferencias en el disefio y en la poblacién de
pacientes incluidas en los diferentes estudios con IA no
nos permiten hacer comparaciones directas entre los
resultados de dichos estudios. Los diferentes estudios
han demostrado que el uso de un IA de tercera genera-
ciébn en pacientes postmenopdusicas con cdncer de
mama RH (+) disminuye el riesgo de recaida, de cancer
de mama contralateral y de metdstasis a distancia com-
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RESUMEN

Es incuestionable el beneficio de la quimioterapia adyu-
vante a la hora de reducir recaidas y muertes por cdncer de
mama. En la actualidad vuelve a debatirse el papel de las
antraciclinas en el contexto adyuvante. Su beneficio, aunque
significativo, es modesto y no exento de toxicidad. Estudios
recientes sugieren que su ganancia se limita a los tumores con
sobreexpresion de HER-2.

Resulta indiscutible el beneficio de las antraciclinas y
taxanos en tumores con axila positiva, aunque queda por defi-
nir el mejor esquema. Por otro lado, cada vez hay mds evi-
dencia del beneficio de taxanos en tumores sin afectacion axi-
lar.

Trastuzumab ha cambiado la historia natural de los tumo-
res con sobreexpresion de HER-2. En un intento de reducir la
toxicidad cardiaca, se plantean esquemas con trastuzumab
alternativos que excluyen las antraciclinas.

PALABRAS CLAVE: Adyuvante. Antraciclinas. Taxanos.
Trastuzumab.

INTRODUCCION

El cancer de mama es un grupo heterogéneo de
enfermedades. El tratamiento mds adecuado va a depen-
der de las caracteristicas de cada paciente, del estadio de
la enfermedad y del perfil biolégico de la célula tumo-
ral.

En los estadios mds iniciales, la cirugfa ha represen-
tado la opcién mds adecuada para alcanzar la curacion.
Sin embargo, rdpidamente se observd que un porcentaje
substancial de las pacientes presentaba progresion de la
enfermedad. La presencia de micrometdstasis, indetec-

ABSTRACT

Postsurgical chemotherapy significantly decreases the
risk of recurrence and death in breast cancer patients. Nowa-
days, the role of anthracyclines is being questioned in the
adjuvant setting. The magnitude of their absolute benefit,
although statistically significant, is modest and they are also
associated with relevant toxicity. Exploratory studies have
suggested that their benefit is confined mainly to HER2
tumours.

The benefit of anthracyclines and taxanes has been estab-
lished in node positive tumours. However, the best schedule
is not clearly defined. On the other hand, the role of taxanes
in node-negative breast cancer patients is emerging.

Trastuzumab has changed natural history of the HER-2
overexpressed breast cancer tumours. In an attempt to
decrease cardiotoxicity, new trastuzumab contained sched-
ules without anthracyclines have been proposed.

KEY WORDS: Adjuvant. Anthracyclines. Taxanes.
Trastuzumab.

tables mediante métodos diagndsticos convencionales
en las etapas iniciales del tumor, justifica la necesidad
de aplicar un tratamiento complementario a la cirugia
con el objetivo de obtener una reduccién de los riesgos
de recaida y de muerte. De esta forma, el tratamiento
adyuvante refleja la teoria de la enfermedad microme-
tastdsica en contraposicion a la teoria de la progresion
centrifuga. No obstante, el tratamiento adyuvante puede
implicar sobretratar a un porcentaje de pacientes que tan
sOlo precisarian la cirugia para curarse. Por el contrario,
otra proporcion significativa de pacientes con tumores
en estadio inicial recaen y mueren por su enfermedad a
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pesar de recibir complejos tratamientos adyuvantes. Por
estos motivos, precisamos factores prondsticos y pre-
dictivos que permitan determinar qué pacientes son las
que se benefician realmente de esta estrategia.

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA

Clésicamente, los criterios clinicos y patolégicos han
representado los pilares del manejo médico del cancer
de mama. Estd universalmente aceptado que el prondsti-
co de las mujeres con afectacion axilar es bastante peor
que el de aquellas en las que los ganglios axilares no se
encuentran infiltrados. No obstante, queda por definir
qué significado tienen la presencia de células tumorales
aisladas o de micrometdstasis ganglionares. Reciente-
mente y en este sentido, un estudio holandés ha evalua-
do, de forma retrospectiva, el impacto de detectar estos
hallazgos. Las pacientes se clasificaron en tres grupos
en funcién de ser pNO y que no recibieron tratamiento
adyuvante (cohorte I), pNO (i+)/pNImi que tampoco
recibieron terapia (cohorte II) o pNO (i+)/pNImi que
recibieron bien quimioterapia, hormonoterapia o ambos
(cohorte III). La supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a 5 afos fue 84, 73 y 86% respectivamente (p =
0,003 cohorte I vs. IT; p < 0,0001 cohorte II vs. IIT) inde-
pendientemente de las caracteristicas del tumor prima-
rio (1). Estos datos, sin duda, arrojan algo de luz a la
controversia que suscitan estos hallazgos.

Alejandose de estos criterios prondsticos cldsicos, la
tendencia actual es individualizar el manejo desde un
punto de vista molecular. El consenso de St. Gallen
establecié dos grupos de cdncer de mama con axila
negativa, bien diferenciados en cuanto al prondstico (2).
No obstante, esta estrategia tiene sus limitaciones dado
que dos tumores fenotipicamente idénticos, pueden ser
genéticamente muy diferentes y tener un curso clinico
distinto. La huella genotipica de cada tumor puede per-
mitir a los clinicos seleccionar el tratamiento con mayor
exactitud.

Mientras, no hay duda de que la quimioterapia adyu-
vante es la tinica opcidn terapéutica en tumores sin afec-
tacion axilar triple negativos, el escenario es mds com-
plejo cuando se trata de tumores que expresan
receptores hormonales (RRHH). En la practica diaria
sobretratamos con quimioterapia adyuvante a muchas
mujeres con tumores hormonosensibles y sin afectacién
ganglionar para beneficiar a un escaso nimero de estas
(3). Esta es la razén por la que la investigacion actual se
centra en buscar herramientas que identifiquen pacien-
tes que solo precisen hormonoterapia adyuvante. La tec-
nologia de microarrays ha permitido secuenciar la tota-
lidad del genoma de un tumor, concibiendo de esta
forma una nueva taxonomia molecular del cdncer de
mama (4-6). Perou y Sorlie en 2000 fueron los primeros
autores que clasificaron los tumores de mama en cinco
subtipos en funcién de sus perfiles génicos (7). Los sub-
tipos luminal A (RE+/RP+ con cualquier HER-2) y B
(RE o RP + y cualquier valor de HER-2) son los mds
frecuentes, de mejor prondstico y menos sensibles a la
quimioterapia; a diferencia del A, el subtipo luminal B
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es mds desfavorable, se beneficiaria mds de quimiotera-
pia y es mds sensible a los inhibidores de aromatasa.
Tanto el subtipo HER-2 (RRHH - y sobreexpresién de
HER-2) como el subtipo basal-like tienen mayor proba-
bilidad de tener un grado histolégico alto y mds muta-
ciones en p53. El patrén HER-2 se asocia con una
mayor afectacion axilar, con un peor prondstico, con
una mayor sensibilidad a la quimioterapia y dispone de
agentes de diana molecular como por ejemplo el anti-
cuerpo monoclonal anti-HER-2 (trastuzumab) (8,9). Sin
embargo, no todos los tumores HER-2 responden a
estos agentes debido a una posible resistencia a trastu-
zumab en la que estarfan implicadas otras moléculas
como la pérdida de PTEN o la activacion de CXCR4
que sin duda, seran futuras dianas terapéuticas (10). El
subtipo basal (basal-like) (RE-/RP-/HER2-) mimetiza
la expresion génica de las células del parénquima
mamario. La mayoria de las mujeres portadoras de
mutaciones en BRCA1 desarrollan este subtipo tumoral
(11). Queda por definir si el mal prondstico de este sub-
tipo se debe mds a las pocas opciones terapéuticas o a la
agresividad inherente del tumor.

Partiendo de la nueva taxonomia molecular del cén-
cer de mama, en el dltimo lustro han surgido test que
permiten definir perfiles génicos y establecer el trata-
miento adyuvante especifico en cada situacion.

El grupo de Rotterdam desarroll6 una firma de 76 genes
(Affymetrix) que permiti6 clasificar a pacientes con can-
cer de mama en estadios iniciales, en alto o bajo riesgo
para la diseminacidn de la enfermedad (12).

Paralelamente, el grupo holandés validé una firma de
70 genes que clasificaba a las pacientes segin un pro-
ndstico mas o menos favorable (SLP a 10 afios de 54,6 y
94.5%) (13,14). El perfil génico de este test (Mamma-
Print®) esta siendo validado en el estudio prospectivo
“MINDACT” (Microarray in Node Negative Disease
May Avoid Chemotherapy) en 6.000 mujeres con tumo-
res pT1-3 NO tanto con RRHH positivos como negati-
vos. El prondstico se estimard con criterios clinicos y
con la firma génica; cuando no exista concordancia
entre ambos criterios, las pacientes se asignaran aleato-
riamente seglin el criterio clinico o el criterio génico
en dos grupos. A la espera de los datos definitivos,
hace dos afios la FDA (Food and Drugs Administra-
tion) autorizé la comercializacion de MammaPrint® en
EE. UU. (15).

La tercera herramienta es el Oncotype DX, que se
basa en un panel de 21 genes con los cuales se compuso
el algoritmo denominado recurrence score (RS) cuyo
rango podia ir de 0 a 100; este valor estima el riesgo de
recidiva a 10 afios. Su exactitud fue validada en pacien-
tes hormonosensibles tratadas con tamoxifeno, cuyas
tasas de recidiva fueron muy similares a las estimadas
por RS (16). Posteriormente se confirmé su utilidad
para predecir respuesta completa tras doxorrubicina y
paclitaxel neoadyuvante (17). A partir de estos datos, el
programa PACCT (Program for the Assessment of Cli-
nical Cancer Tests) ha iniciado un ensayo prospectivo
en tumores hormonosensibles y axila negativa con tres
ramas de tratamiento (hormonoterapia vs. hormonotera-
pia y quimioterapia vs. quimioterapia) en funcién del
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RS (18). El estudio (TAILORX) trata de confirmar la
utilidad del Oncotype DX en pacientes con tumores hor-
monosensibles y axila negativa con RS bajo, asignando
a las pacientes a recibir hormonoterapia vs. quimiotera-
pia mds hormonoterapia (19).

Independientemente de los prometedores resultados
de estas firmas génicas, se precisan validaciones pros-
pectivas para integrarlas en la préctica clinica. Ademas,
estas nuevas herramientas no vienen a substituir a los
marcadores cldsicos sino a complementar un algoritmo
terapéutico individualizado.

PERSPECTIVA HISTORICA

Hoy en dia es incuestionable el beneficio de la qui-
mioterapia adyuvante a la hora de reducir la probabili-
dad de recaida y muerte por cdncer de mama. La histo-
ria del tratamiento adyuvante se inici6 con estudios de
agentes alquilantes y antimetabolitos en tumores de
mama con afectacion axilar. El esquema con CMF
(ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracilo) del Insti-
tuto del Cancer de Mildn demostré el beneficio en SLE
y en supervivencia global (SG) asi como la importancia
de la administracién de quimioterapia a dosis plenas
(20). Unos anos mds tarde, en la década de los ochenta,
se puso en evidencia que las mujeres con cdncer de
mama sin afectacién axilar y RRHH negativos, también
prolongaban su supervivencia cuando recibian CMF
adyuvante (21,22).

Una vez establecido el valor de CMF en axila positi-
va y axila negativa con RRHH negativos, se vino a
comprobar la superioridad de los esquemas con antraci-
clinas. El estudio americano NSABP B-15 (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) demostrd
la equivalencia entre 4 ciclos de AC (adriamicina y
ciclofosfamida) y 6 ciclos de CMF en tumores con axila
positiva (23). Por su parte, el Grupo Espaifiol de Investi-
gacion en Cancer de Mama (GEICAM) compar6 CMF
con el esquema FAC (5-fluorouraciclo, adriamicina y
ciclofosfamida) en mujeres de alto riesgo con y sin
afectacion axilar. En el subgrupo de pacientes sin afec-
tacion axilar, tanto la SLE como la SG fueron estadisti-
camente superiores con FAC, sin embargo esta ventaja
no se observé en el subgrupo con axila afectada, proba-
blemente por el porcentaje de pacientes con > 4 gan-
glios axilares infiltrados (24).

Finalmente, los datos del metaanalisis de 2005 del
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborati-
ve Group), que comparé FAC/FEC vs. CMF, objetivé
una reduccién de la tasa de muerte por cancer de un
38% para mujeres menores de 50 afios y de un 20% para
las menores de 60 afos, independientemente de otras
variables (3,25).

En contraste con lo anteriormente expuesto, en la
actualidad vuelve a ser debatido el verdadero papel de
las antraciclinas en el contexto del tratamiento adyuvan-
te del cdncer de mama. Su beneficio, aunque significati-
vo es modesto y no consistente en todos los estudios;
asimismo, debemos valorar su potencial toxicidad. En
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los tumores con sobreexpresion de HER-2, un metaané-
lisis demostré que los regimenes con antraciclinas son
superiores a los regimenes sin antraciclinas, en lo que se
refiere a SLE (HR =0,71; P < 0,001) y SG (HR =0,73;
P <0,001). En cambio, en los tumores HER2 -negativos
las antracilinas no incrementan la SLE (HR = 1,00; P =
0,75) ni la SG (HR =1,03; P = 0,60) (26).

Por su parte, algunos autores han estudiado la rela-
ciéon de HER2 y la topoisomerasa Ilo. (TOPO Ila)
para predecir la respuesta a antraciclinas (27-29). El
gen c-erb-2 se encuentra amplificado un 20 a 25% de
los tumores de mama y se asocia a un prondstico mds
desfavorable. Por otra parte, el gen del la TOPO Ila,
que codifica una proteina indispensable para llevar a
cabo la replicacion del ADN, se localiza adyacente al
oncogén HER2 en el cromosoma 17, y ambos genes
estan frecuentemente co-amplificados en los tumores
de mama (30). Este andlisis se llevé a cabo con el
objeto de explicar los diferentes prondsticos de los
tumores de mama HER-2 positivos. Aquellas pacien-
tes con el gen de la TOPO Ila normal o deleccionado
fueron menos sensibles tanto a la doxorubicina como
a la ciclofosfamida con y sin trastuzumab, comparado
con las pacientes con el gen de la TOPO Ila amplifi-
cado.

Como conclusién se desprende que las antracicli-
nas son superiores en tumores con amplificacién de la
TOPO Ila; dicha amplificacion se da tan sélo en un
tercio de las pacientes con amplificacién del HER-2,
lo que supone del 8 al 9% de todos los tumores de
mama. Este porcentaje se aproxima al beneficio abso-
luto a favor de los esquemas con antraciclinas refleja-
do en los metaandlisis. En cualquier caso, este porcen-
taje de pacientes con amplificacion de TOPO Ila
tiene tratamientos mas especificos dirigidos a HER-2,
como es el caso de trastuzumab y lapatinib, que no se
deben combinar con antraciclinas por riesgo de car-
diotoxicidad.

Para avivar el debate, y en contraposicion a esta teo-
ria, se han comunicado recientemente los datos del
estudio NEAT, que evaluda el papel que desempefian
HER-2, la amplificacién y delecién de TOPO Ila, la
polisomia del cromosoma 17 y Ki 67 como marcadores
prondsticos y predictivos. El estudio compara CMF con
epirrubicina seguido de CMF. Los autores concluyen
que el factor predictor mds potente del beneficio de
antraciclinas es la polisomia del cromosoma 17 y que la
amplificacién del HER-2 influye sélo levemente. Asi-
mismo, no se observd ningtin efecto en relacién con el
estatus de la TOPO Ila (31).

Por lo tanto, mientras que las antraciclinas han
supuesto una referencia en el tratamiento adyuvante del
cancer de mama, los datos anteriormente expuestos
cuestionan si no pudiéramos prescindir de estas. En este
sentido, recientemente, se han comunicado los resulta-
dos de un estudio con mds de mil pacientes con cédncer
de mama estadios I a III que comparé docetaxel mds
ciclofosfamida (TC) frente al clasico AC. Con 6,9 afios
de seguimiento se evidencié una mayor SLE (85 vs.
79%; p=0,018; HR: 0,69) y SG (88 vs. 84%; p = 0,045;
Hn: 0,73) a favor de TC (32).
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INTENSIDAD Y DENSIDAD DE DOSIS

Desde los afios noventa se viene cuestionando el
papel de la escalada de dosis, si bien la carencia de
ensayos bien disefiados y la ausencia de resultados obli-
garon a abandonar esta linea de investigacién. A media-
dos de los ochenta, el comité para la investigacién del
cancer de mama del CALGB comenz6 a explorar dife-
rentes dosis, pautas y secuencias de quimioterapia adyu-
vante en pacientes con ganglios positivos tras la cirugia.
En el estudio CALGB 8541, mds de 1.500 mujeres fue-
ron asignadas en tres grupos a recibir: cuatro ciclos de
FAC en dosis bajas (“300/30/300”, grupo 1), 4 ciclos
del mismo esquema con dosis elevadas (“600/60/600”,
grupo 2) o 6 ciclos en dosis intermedias (“400/40/400”,
grupo 3). Las dosis totales administradas en los grupos
2 y 3 fueron equivalentes, pero la intensidad de dosis
fue superior en el grupo 2. Los hallazgos fueron deter-
minantes: el régimen de dosis bajas (grupo 1) fue signi-
ficativamente inferior al de los otros dos grupos. El
régimen de dosis elevadas (grupo 2) produjo los resulta-
dos mds favorables, lo cual indicaba que tanto la inten-
sidad de dosis como la dosis total de formaco desempe-
flaban un papel importante. Asimismo, el beneficio
asociado al régimen de dosis elevadas (grupo 2) resultd
mds claro en pacientes con tumores que expresaban
Her2 (33,34).

En 1998 se presentaron por primera vez datos de efi-
cacia concernientes al estudio CALGB 9344. Este estu-
dio evalué por un lado, el impacto de escalar la dosis de
doxorrubicina (a 60, 75 o 90 mg/m* por ciclo) durante
los cuatro ciclos de AC adyuvantes y por otro lado, el
impacto de la adicién de cuatro ciclos de paclitaxel tras
finalizar el esquema anterior en pacientes con axila
positiva (35). Los resultados no demostraron beneficio
en la SLE ni en la SG con el aumento de la dosis de
doxorrubicina por lo que se consider6 que la maxima
dosis 6ptima para combinar con ciclofosfamida era
60 mg/m’. Sin embargo, la adiccién de paclitaxel consi-
guié mejorar tanto la SLE como la SG. Este estudio sir-
vié para dar la aprobacién del paclitaxel como trata-
miento adyuvante por la FDA. Posteriores subestudios
puntualizaron que el beneficio de la adicién de paclita-
xel se limitaba principalmente a mujeres con tumores
que no expresaban el receptor de estrogeno pero si la
proteina Her-2 (36).

En cambio, otros estudios si consiguieron demostrar
un beneficio tanto en SLE (66 vs. 54% p = 0,03) como
en SG (77 vs. 65%; p = 0,007) a favor de las altas dosis
al comparar dos esquemas FEC (ciclofosfamida, epirru-
bicina y 5-fluorouraciclo) con distinta dosis de epirrubi-
cina (50 vs. 100 mg/m?) (37).

Por otra parte, la escalada de dosis de la ciclofosfa-
mida por encima de 600 mg/m* no se acompaiia de un
mayor rendimiento terapéutico y si en cambio de una
mayor toxicidad.

El tercero de los estudios fase III llevados a cabo por
el Comité del CALGB en este sentido, exploré el con-
cepto de «quimioterapia en dosis densas». Esta estrate-
gia implica la administracion de dosis completas de qui-
mioterapia en un periodo de tiempo mds corto, es decir,
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repitiendo los ciclos cada 2 semanas en lugar de cada 3.
En el estudio CALGB 9741 que incluy6 mds de 3.000
pacientes, se administraron regimenes estandar de AC
seguidos de paclitaxel, bien cada 3 (estindar) o bien
cada 2 semanas (dosis densas). El nimero total de ciclos
fue el mismo en cada grupo. En este ensayo se observé
un aumento significativo en la SLE a favor de las dosis
densas, con un efecto mayor en tumores sin expresion
de RRHH (38). Resulta interesante observar que el tra-
tamiento secuencial con dosis densas fue tan eficaz
como el tratamiento de combinacion.

El Comité para la Investigacion del Céncer de Mama,
el de Radioterapia y el de Transplante realizaron conjun-
tamente un estudio que evalud el papel de las altas dosis
con transplante de células madre hematopoyéticas en
pacientes con tumores en estadios II-IIIA y mas de 10 gan-
glios axilares afectos. Todas las pacientes recibieron tres
ciclos de FAC adyuvante tras los cuales se repitié la esta-
dificacién, y finalmente un ciclo adicional del mismo
esquema antes de ser asignadas a uno de los siguientes
grupos: quimioterapia en dosis elevadas (ciclofosfamida,
carmustina [BCNU]J, cisplatino) con transplante autélogo
de médula 6sea o los mismos agentes a dosis intermedias
que no precisaban trasplante. Al igual que ocurrié con
otros estudios contemporaneos con altas dosis, este ensa-
yo no ofrecié ninguna ventaja en supervivencia (39). En
el grupo que precis6 transplante, la mortalidad relaciona-
da con el tratamiento fue del 9%, llegando a ser del 15 en
las mayores de 50 afios (40).

LA IMPORTANCIA DE LOS TAXANOS

Tanto paclitaxel como docetaxel en combinacién con
antraciclinas aumentan la tasa de respuesta y la SLE
como primera linea de la enfermedad metastdsica asi
como la SG en segunda linea (41). Los primeros estu-
dios en adyuvancia con taxanos compararon antracicli-
nas frente a la combinacién de antraciclinas con taxanos
en pacientes con afectacion axilar. El estudio CALGB
9344 demostré un aumento significativo en la SLE (65
vs. 70%) y en la SG (77 vs. 80%) con antraciclinas y
taxanos frente a los regimenes cldsicos de adyuvancia
en axila positiva (23). El hecho de que la rama experi-
mental tuviera un mayor niimero de ciclos que el con-
trol fue su critica mas relevante (36). Un estudio similar
de NSABP con distinta dosis de paclitaxel, vino a con-
firmar el beneficio en SLE (72 para AC vs. 76% para la
rama experimental; p = 0,008) (42). Paralelamente,
GEICAM demostré un beneficio en SLE (86,9 vs.
79,2%) con una reduccién del riesgo de recurrencia del
36% (p = 0,0009) a favor de administrar 4 ciclos de
FEC90 seguidos de 8 ciclos de paclitaxel semanal a
dosis de 100 mg/m* en pacientes con afectacion axilar
comparado con 6 ciclos de FEC 90 (43).

El siguiente paso fue testar los regimenes con doceta-
xel. El Breast Cancer International Research Group
(BCIRG 001) comparé FAC vs. TAC (substituyendo 5-
fluorouraciclo por docetaxel); TAC demostré una
mayor SLE (75 vs. 68%; p=0,001) y SG (87 vs. 81%; p
= 0,008). El beneficio a favor de TAC, en lo que se
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refiere a la reduccion de recaida fue del 28% (p =
0,0010) independientemente del nimero de ganglios,
del estatus hormonal y del estado de expresién de HER-
2 (44). No obstante, TAC resultd ser mas mielotéxico.
Por esta razén, y a la luz de los resultados del estudio
GEICAM 9805, se recomienda el uso de GCSF profi-
lactico en el esquema TAC para reducir la tasa de neu-
tropenias febriles (45). Siguiendo esta misma linea, un
grupo francés comparé 6 ciclos de FEC 100 con 3 ciclos
del mismo esquema seguido de 3 ciclos de docetaxel
100 obteniendo mayor SLE y SG a favor del esquema
con docetaxel (46).

Otra de las cuestiones a dilucidar ha sido qué taxano
y qué secuencia de administracion es la mds 6ptima. En
este sentido, el estudio E1199, tras 4 ciclos de AC com-
par6é la administracion de docetaxel vs. paclitaxel en
pauta semanal o trisemanal en pacientes con y sin afec-
tacion axilar. A pesar de los datos conocidos de eficacia
del paclitaxel semanal y de la mayor actividad del doce-
taxel en la enfermedad avanzada, en este estudio no se
demostr6 un beneficio a favor de ninguna de las ramas,
aunque hay una leve tendencia a favor de paclitaxel
semanal y docetaxel trisemanal (47).

Finalmente, en 2006 se public6é un metaanalisis para
definir el papel de los taxanos en adyuvancia que
demostrd su beneficio tanto en SLE (RR: 0,84; 95% CI,
0,79-0,89 [P < 0,0001]), como en SG (RR: 0,84; 95%
CI, 0,77-0,92 [P < 0,0001]) en pacientes con afectacién
axilar independientemente del taxano y del esquema
secuencial o concomitante empleado. El beneficio abso-
luto en SLE oscilé 3,3-4,6% y en SG 2,0-2,8% (41).
Estos datos son comparables a los obtenidos por las
antraciclinas en el metaandlisis del EBCTCG que lleva-
ron en su dia a considerar a las mismas como el gold
standard en la esfera adyuvante.

Por otro lado, debemos apuntar que el impacto de los
taxanos en el tratamiento adyuvante del cdncer de
mama con axila positiva no ocurre por igual en todos
los subgrupos de pacientes. En esta direccion, una revi-
sion llevada a cabo por Martin y cols. revela que en sélo
uno de los estudios con taxanos incluyé dentro de sus
objetivos un andlisis prospectivo de subgrupos en fun-
cion de estado del receptor hormonal; la variable princi-
pal de estratificacién, en la mayoria de ellos, fue el
nimero de ganglios afectos. Andlisis retrospectivos
sugieren que hay un mayor beneficio en tumores que no
expresan RRHH si bien, en los tumores con RRHH
positivos también existe beneficio. Por el momento, el
valor predictivo de la sobreexpresiéon de HER-2 no esta
tan bien establecido (48). Por lo tanto, en lo que al bene-
ficio de los taxanos se refiere los datos existentes hasta
la fecha no permiten excluir a ningtin grupo de pacien-
tes teniendo en cuenta las variables de tamafio tumoral,
nimero de ganglios, estatus hormonal o la sobreexpre-
si6n de Her2.

Hasta la fecha, no se ha demostrado el verdadero
papel de los taxanos en las pacientes sin afectacion gan-
glionar. Recientemente se han comunicado los resulta-
dos de un estudio de GEICAM, en el que 1.059 pacien-
tes sin afectacion axilar fueron asignadas de manera
aleatoria a recibir quimioterapia TAC o FAC. El esque-
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ma TAC ocasioné mayor toxicidad hematologica, si
bien fue menor con la profilaxis primaria con G-CSF.
Se obtuvo un beneficio significativo en SLE a favor de
TAC (91 vs. 86%; HR 0,66, 95% CI 0,46-0,94, p =
0,0202) (49). Este es el primer ensayo con taxanos en
adyuvancia diseflado especificamente para mujeres con
axila negativa.

Por lo tanto, resulta indiscutible el efecto beneficioso
de las antraciclinas y los taxanos en mujeres con afecta-
cion axilar, aunque queda por definir cudl es el esquema
de eleccion. Ademds cada vez hay mds evidencia del
beneficio de taxanos en estadios mds precoces en los
que no existe afectacion axilar.

OTROS CITOTOXICOS EN ADYUVANCIA

Si bien esta definido el valor de taxanos y antracicli-
nas como tratamiento complementario a la cirugia en
céncer de mama, se estd intentado integrar otros farma-
cos citotoxicos en este contexto. En este sentido, no se
ha observado un impacto real de gemcitabina como tra-
tamiento adyuvante en lo que se refiere a prolongar la
SLE y SG (50). Asimismo, dada la actividad de capeci-
tabina en la enfermedad avanzada se estd investigando
su papel en la adyuvancia. Un estudio donde capecita-
bina se afiade a taxanos y antraciclinas secuencial ha
demostrado de forma significativa una mayor SLE a
favor de la rama experimental (51). Contrariamente, un
estudio con mujeres mayores de 65 afos exploré dos
ramas de tratamiento AC o CMF frente a capecitabina
y demostré superioridad tanto en SLE como en SG a
favor de AC/CMF; ademas hubo dos muertes tdxicas
en la rama de capecitabina (52). Independientemente
de estos estudios, GEICAM estd evaluando la impor-
tancia de la capecitabina en tumores con fenotipo basal
con y sin afectacién axilar que, tras un tratamiento
adyuvante estdndar, se aleatorizaron a observacién vs.
capecitabina de mantenimiento.

Por dltimo, cabe resefiar que hasta la fecha no hay
evidencia de que prolongar en el tiempo el tratamiento
adyuvante (quimioterapia de mantenimiento) otorgue
algun beneficio adicional a los pacientes (53).

TRATAMIENTOS DE DIANA MOLECULAR EN EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE

Al igual que ocurrié con la hormonoterapia en tumo-
res con expresion de receptores estrogénicos, trastuzu-
mab ha cambiado la historia natural de la enfermedad
en tumores con sobreexpresion de c-erbB2.

Aproximadamente el 30% de los tumores de mama
sobreexpresan HER-2/neu (c-ErbB-2), una glicopro-
tefna transmembrana que forma parte de la familia
c-erbB y que posee actividad tirosinquinasa (54.,55).
Esta sobreexpresion de HER2 se asocia con un pronds-
tico mds desfavorable (56). En la actualidad, dispone-
mos de resultados de 5 estudios donde se demuestra el
beneficio de este farmaco como tratamiento adyuvante.
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En el estudio NSABP31 tras 4 ciclos de AC las
pacientes fueron asignadas a recibir paclitaxel con o sin
trastuzumab. En un estudio del Intergroup N9831 con
un disefio similar pero con tres ramas de tratamiento,
tras 4 ciclos de AC se aleatorizé a las pacientes a pacli-
taxel semanal x 12 (rama control), el mismo esquema
seguido de trastuzumab o paclitaxel semanal con trastu-
zumab desde el inicio. De esta forma, se llevd a cabo un
andlisis conjunto de ambos estudios; se observé una dis-
minucién del riesgo de recaida (RR: 0,48, P < 0,0001)
con ILP a 4 afios de 91 vs. 87% asi como del riesgo de
muerte de un 33% (P = 0,015) en las pacientes tratadas
con trastuzumab (57).

El ensayo BCIRG-006 introdujo como novedad
una rama sin antraciclinas. El estudio evalué la efica-
cia y seguridad de tres esquemas: a) AC seguido de
docetaxel mas trastuzumab (TH); b) docetaxel mads
carboplatino mds trastuzumab (TCH); y ¢) AC segui-
do de docetaxel como rama control en pacientes con y
sin afectacion axilar de alto riesgo. Un andlisis inter-
medio a 23 meses de seguimiento revel6 una SLE sig-
nificativamente mejor a favor de las dos ramas con
trastuzumab, no encontrando diferencias entre ambas
(AC seguido de TH: HR: 049, TCH: HR: 0,61).
Ambos brazos se asocian con un 2-3% de cardiotoxi-
cidad, por lo que se recomienda monitorizar la fun-
cién cardiaca (58).

Por su parte, el estudio HERA comparé la adminis-
tracién de trastuzumab durante 1 o 2 afios frente a la
observacién en pacientes con y sin afectacion axilar que
recibieron al menos 4 ciclos de quimioterapia adyuvan-
te o neoadyuvante. Recientemente se han publicado los
resultados del primer andlisis intermedio planificado de
los brazos de observacion y trastuzumab durante un
afio. Trastuzumab demostré mejorar de forma significa-
tiva la SLE (59).

Un estudio finlandés vino a demostrar que se obtiene
beneficio en esta poblacién con un periodo de adminis-
tracion de trastuzumab mads corto que en el resto de los
estudios. Por lo tanto, queda por definir la duracién
optima de administracién de trastuzumab adyuvante
(60).

Finalmente, un metaandlisis publicado en 2008 ha
demostrado que trastuzumab reduce el riesgo de morta-
lidad (RR, 0,66; 95% CI, 0,57-0,77), recurrencia local
(RR, 0,58; 95% CI, 0,43-0,77) y metastasis a distancia
(RR, 0,60; 95% CI, 0,52-0,68). Las pacientes tuvieron
mayor riesgo de fallo congestivo cardiaco (RR, 7,60;
95% CI, 4,07-14,18), depresion de la fracciéon de eyec-
cién de ventriculo izquierdo (RR, 2,09; 95% CI, 1,84-
2,37) y mayor riesgo de progresiéon en SNC como pri-
mer lugar de recurrencia (RR, 1,60; 95% CI, 1,06-2,40)
(61).

Cuando revisamos los cinco grandes estudios de
adyuvancia con trastuzumab, descubrimos que las
pacientes sin afectacion axilar estdn poco representadas,
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lo que condiciona las conclusiones que se obtienen en
este grupo de pacientes. Si bien, sabemos que los tumo-
res que sobreexpresan HER-2 tienen un prondstico mas
sombrio, a pesar de ser tumores pequefios sin afectacion
axilar. Es por eso que siempre se debe considerar en
estos casos incluir el trastuzumab en los esquemas de
adyuvancia que vayan a recibir.

En un intento de reducir la toxicidad cardiaca, que es
el principal inconveniente para el uso de antraciclinas,
se han planteado estrategias alternativas que las exclu-
yen. El estudio BCIRG-006 contempla una rama con
trastuzumab, carboplatino y docetaxel, sin menoscabo
de la eficacia (58). Por otra parte, un estudio fase II pro-
pone el esquema docetaxel ciclofosfamida trastuzumab
como una opcién vdlida al respecto, aunque por el
momento, sélo disponemos de datos preliminares de
toxicidad: no se describié ningtin episodio de insufi-
ciencia cardiaca y tan sé6lo 4 pacientes de las 263 inclui-
das precisaron interrumpir el tratamiento por un evento
cardiaco.

Otros farmacos en fase de estudio en la esfera adyu-
vante con prometedores resultados, pero a los que le
queda un largo recorrido son el lapatinib y el bevacizu-
mab.

Lapatinib es un inhibidor reversible de la tirosina
quinasa, del EGFR y del HER-2 con menor toxicidad
cardiaca que el trastuzumab. Actualmente se estd inves-
tigando el papel de este farmaco en etapas iniciales en
dos estudios: el estudio TEACH y el estudio ALTTO.
Por el momento, s6lo conocemos datos en relacion con
la toxicidad de la combinacién de lapatinib, trastuzu-
mab y paclitaxel donde se recomienda reducir la dosis
de lapatinib de 1.000 mg/dia a 750 mg/dia dada la alta
tasa de diarrea grado 3-4. Esta recomendacién ya ha
sido adoptada por el estudio ALTTO. Por otro lado, la
toxicidad cardiaca es minima (63).

En similar situacién se encuentra el bevacizumab.
Los resultados de toxicidad de tres estudios en adyuvan-
cia demuestran seguridad cardiaca de la combinacion de
este fArmaco en esquemas con antraciclinas y taxanos
(64-66).

El mayor entendimiento de la biologia molecular del
céncer de mama permitird conocer nuevas dianas mole-
culares y disefar nuevos farmacos especificos que sin
duda, tendran un papel relevante en el tratamiento adyu-
vante del cdncer de mama en un futuro préximo.

CORRESPONDENCIA:
Coralia Bueno Muifio
Servicio de Oncologia Médica
Hospital Infanta Cristina
Avda. 9 de junio, 2
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Papel de los bifosfonatos en el cancer de mama
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RESUMEN

Aproximadamente el 75% de las mujeres con cdncer de
mama avanzado presenta metdstasis dseas, lo que les ocasio-
na una importante morbilidad y deterioro en su calidad de
vida. Los bifosfonatos constituyen unos potentes farmacos,
con excelente tolerancia y perfil de seguridad, que han
demostrado en numerosos ensayos clinicos controlar el dolor,
reducir el riesgo de desarrollar un evento relacionado con el
esqueleto y su tasa, asi como aumentar el tiempo hasta la apa-
ricién de uno de estos eventos.

Por otra parte, en el cdncer de mama temprano, los trata-
mientos empleados, tanto quimioterapia como hormonotera-
pia, inducen pérdida de masa ¢sea incrementando el riesgo de
osteoporosis y de complicaciones esqueléticas. En este con-
texto, los bifosfonatos son eficaces en aumentar la densidad
mineral ésea de estas pacientes, e inhibir la proliferacién de
células tumorales desempefiando un cierto efecto antitumoral
con potencial efecto sobre la recaida.

PALABRAS CLAVE: Bifosfonatos. Cancer de mama.
Metistasis 6seas. Densidad mineral dsea. Supervivencia.

BIFOSFONATOS. MECANISMO DE ACCION

Los bifosfonatos son andlogos sintéticos del pirofos-
fato enddgeno (estructura P-O-P), en el que un dtomo
central de carbono reemplaza a un 4tomo central de oxi-
geno. Todos se caracterizan por una estructura comun
consistente en una porcion central que contiene fésforo-
carbono-fésforo (P-C-P) que fomenta su unién a la
matriz ésea mineralizada, y una cadena variable, especi-
fica para cada uno de los farmacos, que determina su
potencia y efectos secundarios.

ABSTRACT

Bone metastasis are commonly present in 75% of breast
cancer patients and this fact is clearly related to impairment
in quality of life and morbidity. Bisphosphonates are useful
drugs since they have demonstrated in clinical trials efficacy
in terms of pain control and reduction of skeletal related
events. In the other hand, biphosphonates show an excellent
tolerability and a good safety profile.

Usual therapies for early breast cancer are related to a
negative effect on bone mass. Bisphosphonates appear in this
scenario as cornerstone drugs for achieving a good control
over bone mineral density and as interesting drugs with
potential antitumoral effect.

KEY WORDS: Bisphosphonates. Breast cancer. Bone
metastasis. Bone mineral density. Survival.

Esta estructura les confiere mayor estabilidad en el
medio dcido y mayor resistencia a la hidrdlisis enzima-
tica de la que poseen los pirofosfatos endégenos (1).

Conforman una familia de drogas que inhiben
potentemente la resorcién 6sea mediada por los osteo-
clastos. Sus aplicaciones en el tratamiento de la enfer-
medad de Paget, la hipercalcemia, el hiperparatiroi-
dismo primario y secundario, y la osteoporosis, datan
de hace aproximadamente tres décadas. Mds reciente
es, en cambio, su utilizacién en la enfermedad metas-
tasica 6sea o en la prevencion de la pérdida de masa
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osea inducida por los tratamientos oncoldgicos y/o
sus circunstancias.

La reduccién de la resorcién 6sea produce una dismi-
nucién en la calcemia, lo que estimula la parathormona
(PTH) que incrementa, a su vez, los niveles de 1,25-
dihidroxivitamina D. El hiperparatiroidismo secundario
al tratamiento con bifosfonatos actda a nivel renal, rete-
niendo calcio y produciendo fosfaturia, con la conse-
cuente disminucién de los niveles séricos de fosfato (2).

Se han desarrollado tres generaciones farmacoldgi-
cas de bifosfonatos que, manteniendo su afinidad por el
hueso y su avidez por la unién a las zonas de metabolis-
mo activo, van incrementando la potencia inhibitoria de
la resorcidn dsea al cambiar la cadena responsable de la
modulacién del remodelado dseo.

— Bifosfonatos de primera generacion: clodronato.
Se absorbe con dificultad por via oral, con una biodis-
ponibilidad de tan sélo un 1-3%. La presencia de ali-
mentos disminuye su absorcidn, sobre todo aquellos
ricos en calcio.

—Biosfonatos de segunda generacion: pamidronato.
Se trata de un farmaco de administracién oral o intrave-
nosa, cuyas concentraciones plasmaticas aumentan con
rapidez tras el inicio de su infusién pero disminuyen
rapidamente tras su suspension (vida media 0,8 horas).

— Bifosfonatos de tercera generacion: zolendronato
e ibandronato. Se trata de dos farmacos que presentan
grandes variabilidades interindividuales independiente-
mente de la dosis administrada. La diferencia entre
ambos radica en que mientras que el primero de ellos se
une muy poco a proteinas plasmadticas (aproximada-
mente un 22%), el segundo lo hace en una elevada pro-
porcidn.

Se consideran todos ellos farmacos con un excelente
perfil de seguridad y muy bien tolerados, aunque existe
poca experiencia sobre la seguridad de tratamientos
prolongados mds alld de los dos afios. Los efectos
secundarios mds frecuentes de los bifosfonatos orales
son nduseas, vomitos, diarrea, esofagitis o ulceracion
esofdgica. La presencia de fiebre, dolores 6seos y mial-
gias también es frecuente en el caso de los bifosfonatos
cuya prescripcién es intravenosa, en las primeras 24-48
horas tras su administracién, y responde bien a los
antiinflamatorios no esteroideos. Dado que todos ellos
son excretados sin metabolizar por la orina, se reco-
mienda control de la funcién renal pues en caso de insu-
ficiencia renal podrian acumularse en el organismo.

Una de las toxicidades mds relevantes del 4cido zole-
drénico y del pamidronato es el desarrollo de osteone-
crosis del maxilar, cuyos primeros casos fueron descri-
tos en 2004. La incidencia de esta complicacién parece
encontrarse en torno al 6,7% de los pacientes tratados,
incrementandose en aquellos que reciben tratamientos
durante periodos de tiempo mayores. Uno de los facto-
res de riesgo mds importantes para el desarrollo de esta
complicacién, es la realizacién de extracciones denta-
rias durante el tratamiento. Para la prevencién se reco-
mienda realizar una revision dental antes del inicio del
tratamiento, evitar extracciones dentarias durante el
mismo, y en caso de ser necesarias, interrumpir el trata-
miento como medida de precaucién (3).
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TABLA 1

PRINCIPALES BIFOSFONATOS CON INDICACION

EN ONCOLOGIA
Nombre genérico Potencia relativa Posologia
Clodronato
(Bonefos®, Mebonat®) 10 1.600 mg/dfa v.o.
5mg/kgiv.
Ibandronato
(Bondronat®) 10.000 6 mg/21-28 diai.v.
50 mg/dia v.0.
Pamidronato
(Aredia®) 100 90 mg/28 dfa i.v.
Zolendronato
(Zometa®) 100.000 4 mg/21-28 diai.v.
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Fig. 1. Estructura bdsica de los bifosfonatos.

BIFOSFONATOS EN ENFERMEDAD METASTASICA
INTRODUCCION

La enfermedad metastdsica a nivel 6seo es la mayor
causa de morbilidad en el paciente oncoldgico. El dolor,
las fracturas patoldgicas, la hipercalcemia, la compre-
sién radicular o medular, y la infiltracién de la médula
dsea, constituyen potenciales y frecuentes complicacio-
nes asociadas a esta situacion (4,5).

En el contexto de las pacientes con céncer de mama, el
hueso es el 6rgano que con mayor frecuencia aparece
afectado; entre un 65 y un 75% de las pacientes con can-
cer de mama metastasico padecerd a lo largo de la evolu-
cién de su enfermedad afectacion 6sea, y en aquellas
pacientes no metastdsicas de inicio, en torno a un 30-40%
recaera a nivel 6seo (6,7).

El pronéstico de las pacientes con afectacion dsea es
mads favorable al de las que padecen enfermedad metastd-
sica a nivel visceral, siendo la mediana de supervivencia
de 20 meses para las primeras, y de tan s6lo 3 meses para
las que tienen afectacién hepdtica. Ademds, mds de una
quinta parte de las pacientes con metdstasis 6seas perma-
necerdn vivas transcurridos 5 afios tras el diagndstico
(7.8).

Estas marcadas diferencias prondsticas tal vez reflejen
también la histologia del tumor primario, que en el caso
de metastatizar a hueso suele corresponder con la de un
tumor bien diferenciado y con receptores hormonales
positivos. Colleoni y Smith evaluaron los patrones de
recurrencia 6sea en las pacientes incluidas en los protoco-
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los IBCSG y NSABP respectivamente, identificando el
ndmero de ganglios axilares afectos al diagndstico (<4 vs.
> 4), el tamafio tumoral (< 2 vs.> 2), la edad al diagndsti-
co (=35 vs.> 35 afios) y la positividad para los receptores
hormonales, como posibles factores predictivos para el
desarrollo de metastasis dseas (9,10).

En mujeres con cdncer de mama y metéstasis dseas, tan-
to por la elevada frecuencia de la coexistencia de ambas,
como por las complicaciones asociadas, su repercusion en
la calidad de vida y supervivencia, su tratamiento constitu-
ye uno de los pilares fundamentales en el manejo integral
de las mismas (11). En ellas, ademas de tratamientos sisté-
micos, como la quimioterapia y la hormonoterapia, y de
tratamientos locales, como la radioterapia antidlgica, los
radiofdarmacos y la cirugia ortopédica, los bifosfonatos
constituyen unas potentes armas terapetticas de excelente
tolerancia y perfil de seguridad. Han demostrado reducir el
riesgo de desarrollar un evento esquelético (definido como
la aparicién de fractura patoldgica, compresion medular,
dolor 6seo que requiere tratamiento con radioterapia antidl-
gica, necesidad de cirugfa ortopédica o hipercalcemia
maligna), y su tasa (nimero de eventos/afio), asi como
aumentar el tiempo hasta la aparicién de uno de estos
eventos. Algunos bifosfonatos también pueden aliviar el
dolor 6seo, y mejorar la calidad de vida global en pacientes
con cancer de mama y metéstasis 6seas (10).

BIFOSFONATOS DE PRIMERA GENERACION

El estudio mds significativo realizado con clodronato
en pacientes con cdncer de mama y metdstasis dseas,
fue un estudio doble ciego en el que se incluyeron un
total de 173 pacientes que fueron randomizadas a reci-
bir el farmaco en cuestién (85 pacientes) a una dosis de
1.600 mg diarios, o placebo (88 pacientes) durante
18 meses. Las pacientes que recibieron clodronato
experimentaron una reduccién estadisticamente signifi-
cativa en el nimero de hipercalcemias y en la incidencia
de fracturas vertebrales. La tasa de eventos relacionados
con el esqueleto también se redujo de forma estadistica-
mente significativa (218,6 vs. 304,8 por cada 100
pacientes/afio; p < 0,001). No se detectaron, sin embar-
go, diferencias en supervivencia global ni en toxicidad
entre ambos grupos (12,13). Otros dos estudios realiza-
dos por Kristensen y Tubiana, en los que se evalué la
eficacia de clodronato frente a placebo en la prevencion
de eventos Oseos, también demostraron beneficio a
favor de clodronato en tiempo al primer evento 6seo y
disminucion en el nimero de fracturas, sin incrementos
en términos de supervivencia (14,15).

En un estudio llevado a cabo por Jagdev, se analiza
comparativamente la eficacia de clodronato frente a un
bifosfonato de segunda generacién y administracion
intravenosa: pamidronato, en 51 pacientes con enferme-
dad metastdsica a nivel dseo. Estos pacientes son rando-
mizados a tres grupos: el grupo 1 recibe clodronato via
oral a dosis de 1.600 mg, el grupo 2 clodronato intrave-
noso seguido de via oral, y el dltimo de los grupos, reci-
be pamidronato 90 mg intravenosos cada 4 semanas.
Los resultados de este estudio revelan que pamidronato
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consigue un mejor control analgésico y una mayor dis-
minucion en la resorcidn 6sea que clodronato (16).

BIFOSFONATOS DE SEGUNDA GENERACION

El riesgo de complicaciones esqueléticas en pacientes
con cancer de mama y metdstasis 0seas se reduce de for-
ma estadisticamente significativa con la utilizacién de
pamidronato.

Un primer estudio realizado que incluyé un total de
382 pacientes con cdncer de mama y al menos una lesion
osteolitica tratadas con quimioterapia, randomizé a estas
pacientes a recibir placebo o pamidronato 90 mg en infu-
sién intravenosa, durante 2 horas, con caracter mensual a
lo largo de 12 meses. Las conclusiones de este estudio
evidenciaron un aumento en la mediana del tiempo hasta
el desarrollo de un primer evento éseo de 6,1 meses con
pamidronato; la proporcién de pacientes con cualquier
evento 0seo se redujo de un 56% en el grupo tratado con
placebo, a un 43% en la rama experimental y, tanto el con-
trol analgésico, como el PS, fueron también superiores en
la rama del bifosfonato (17).

Un segundo estudio realizado en la misma linea que el
anterior, demostré que el beneficio de pamidronato se
mantenia més alld de su utilizacién durante 12 meses. La
reduccion del riesgo de complicaciones Gseas era superior
a medida que se prolongaba el tiempo de tratamiento con
pamidronato (15, 18, 21 y 24 meses). A los 24 meses de
tratamiento la mediana del tiempo al primer evento dseo
préacticamente se duplicé con la utilizacién de pamidrona-
to frente a placebo (13,9 vs. 7 meses) (18).

Otro estudio evalia la eficacia de pamidronato en el
contexto de la hormonoterapia: 372 mujeres con cancer de
mama y al menos una lesién osteolitica, que estaban reci-
biendo tratamiento hormonal, fueron randomizadas a reci-
bir 90 mg de pamidronato o placebo cada 4 semanas
durante 24 meses. La tasa de eventos 6seos fue reducida de
forma significativa a los 12, 18 y 24 meses en las pacientes
tratadas con pamidronato. Transcurridos 24 meses, la pro-
porcién de pacientes que sufrieron un evento éseo fue del
56 vs. 67% para el grupo experimental y el control, respec-
tivamente. El tiempo hasta el primer evento 6seo fue signi-
ficativamente mayor para las pacientes que recibieron
pamidronato, aunque no se observaron diferencias en tasas
de respuesta dsea ni en supervivencia (19).

Todos estos estudios fueron realizados en pacientes con
metdstasis de predominio osteolitico, y la duracién de los
tratamientos evaluados en ningtin caso superd los 24 meses,
por lo que se disponen de pocos datos en el supuesto fre-
cuente de afectacion dsea de predomino blastico o mixto, o
en tratamientos mds prolongados en el tiempo.

En el contexto de las lesiones bldsticas, pamidronato ha
sido evaluado inicialmente en el cdncer de prdstata no
demostrando superioridad frente a placebo (21). También
ha sido sometido a examen frente a zolendronato en can-
cer de mama con metdtasis dseas tanto liticas como blasti-
cas, y en mieloma multiple, siendo superior zolendronato
no sélo en términos de eficacia en relacion a eventos rela-
cionados con el esqueleto, si no también en términos de
calidad de vida y control de la calcemia (21-25).
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Ibandronato

La eficacia de este bifosfonato en la reduccién de
eventos 6seos ha sido demostrada en tres estudios fase
IIT en pacientes con cancer de mama y metdstasis dseas.
En estos estudios se estima una reduccidn del riesgo de
nuevas complicaciones dseas de aproximadamente un
40%.

En el primero de los estudios, 312 pacientes con cancer
de mama metastdsico son randomizadas a recibir 6 mg
intravenosos de ibandronato o placebo cada 4 semanas
durante un total de 24 meses. Tanto el nimero de eventos
dseos como la mediana de tiempo hasta su aparicion fue-
ron, de forma estadisticamente significativa, favorables a
ibandronato (26,27).

Los otros dos estudios disponibles evalian la eficacia
de la formulacién oral. Un total de 564 pacientes fueron
analizadas conjuntamente en estos dos estudios. Se ran-
domizaron a recibir ibandronato 50 mg via oral todos
los dias durante dos afios o placebo. Los resultados de
estos estudios corroboran los datos obtenidos con la for-
mulacion intravenosa (28).

Body presenta un estudio en el que se compara la
efectividad de ibandronato via oral frente a zolendrona-
to intravenoso, concluyendo que son igualmente efecti-
vos en términos de normalizacién de marcadores de tur-
nover Gseo, hecho que parece asociarse con una
reduccién de las complicaciones esqueléticas y muerte
(29).

Zolendronato

El 4cido zolendrénico ha demostrado beneficio clini-
co en el tratamiento de la enfermedad metastdsica dsea
no sélo en el contexto del cadncer de mama o el mieloma
muiltiple, si no también en pacientes con tumores prostd-
ticos y otros tumores solidos (30-32). También ha sido
evaluada su eficacia frente a pamidronato siendo supe-
rior a este en enfermeda Osea litica, blastica, en control
de hipercalcemia maligna y en calidad de vida (21-25).

Aunque los estudios fase III realizados no estaban
disefiados para detectar incrementos en la superviven-
cia, tendencias no significativas se hallaron en el caso
del cancer prostdtico y el renal a favor de zolendronato
frente a placebo (33,34).

En los pacientes con enfermedad metastdsica dsea,
los niveles de N-telopéptido de coldgeno tipo I (NTX),
que es un marcador de resorcién Osea, se correlacionan
con la extensién de la enfermedad metastdsica a nivel
esquelético, un incremento del riesgo de padecer even-
tos relacionados con el esqueleto, progresion a nivel
6seo e incluso muerte (35). La normalizacién de la
excrecién urinaria de este metabolito por pamidronato
ha sido relacionada con una tasa significativa de res-
puestas, retrasos en la progresion dsea y, aunque de for-
ma no estadisticamente significativa, también una ten-
dencia a la disminucién en el nimero de fracturas
(36,37).
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En un reciente estudio publicado por Lipton en la
revista Cancer, en el que se evalda el papel del dcido
zolendrénico en la reduccién de los niveles de NTX y
su impacto en la supervivencia en pacientes con cancer
de mama (n = 578), prostata, pulmén y otros tumores
solidos, se concluye que en el caso concreto del cancer
de mama consigue una normalizacién de los niveles del
citado telopéptido en un 81% de los casos frente a un
65% con pamidronato. Ademds, esta normalizacion se
correlaciona con un incremento en la supervivencia glo-
bal de estas pacientes (38).

BIFOSFONATOS EN CANCER DE MAMA TEMPRANO
INTRODUCCION

La pérdida de masa 6sea es un proceso fisioldgico en
la mujer que se acentia conforme aumenta su edad,
especialmente tras la menopausia debido a la disminu-
cién en los niveles de estrégenos circulantes. Este dis-
balance hormonal conlleva un desequilibrio en el proce-
so de remodelado 6seo, contribuyendo al aumento en la
resorcion Osea frente a la osteogénesis. Las consecuen-
cias de estos procesos son la osteopenia y la osteoporo-
sis (39).

La prevalencia del cancer de mama estd en aumento,
afectando a 1 de cada 8 mujeres en el mundo occidental.
Sin embargo los avances en el screening, diagnéstico y
tratamiento de estas pacientes, mejoran las tasas de
supervivencia. Con esta mejora en las tasas de supervi-
vencia, quedan cada vez mds patentes los efectos a largo
plazo relacionados con la enfermedad en si y sus trata-
mientos (40).

Los tratamientos utilizados en el cdncer de mama en
estadio precoz incluyen tanto agentes quimioterdpicos
como hormonoterapia (41). Los primeros inducen un
incremento en la pérdida de masa dsea tanto por el efec-
to directo de los citostaticos sobre el hueso, como por el
efecto sobre la funcién ovdrica induciendo caida estro-
génica temporal o permanente (42.43).

En cuanto a la hormonoterapia, tamoxifeno ha
demostrado que administrado de forma adyuvante
durante 5 afos, en pacientes con tumores hormonosen-
sibles, aumenta la supervivencia libre de enfermedad
(44). Recientemente, los inhibidores de la aromatasa de
tercera generacion (anastrozol, letrozol y exemestano)
han demostrado ser mds eficaces que tamoxifeno y
mejor tolerados. Sin embargo, a pesar de mejorar el per-
fil de toxicidad frente a tamoxifeno (menos efectos
tromboembdlicos y carcinoma de endometrio), su
impacto sobre la densidad mineral ésea se traduce en un
mayor nimero de fracturas (45).

Por otra parte, el interesante concepto de la preven-
cién de la enfermedad metastdsica a nivel éseo con el
uso de los bifosfonatos parece sustentarse en la inhi-
bicién no sélo de los osteoclastos, sino también en el
crecimiento de las células tumorales y la angiogéne-
sis.

Por todo esto, los bifosfonatos constituyen un
arma teraputica imprescindible y muy prometedora
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en el contexto del cdncer de mama en estadio precoz:
ademds de prevenir la pérdida de masa dsea inducida
por el tratamiento, también parecen prevenir el desa-
rrollo de enfermedad metastdsica en pacientes con
cancer de mama en estadio precoz y aumentar su
supervivencia, aunque son necesarios mds ensayos
pues los resultados publicados hasta el momento son
contradictorios.

BIFOSFONATOS DE PRIMERA GENERACION

Dos estudios han evaluado el papel de clodronato
en pacientes con cdncer de mama precoz en la preven-
cién de la pérdida de masa dsea. La administracion de
1.600 mg de clodronato via oral/dia, resulté en una
disminucién en la pérdida de densidad mineral 6sea
frente a placebo en pacientes tratadas con tamoxifeno
o toremifeno, y en aquellas en las que el tratamiento
quimioterdpico indujo una supresién ovdrica. Sin
embargo, en este tltimo grupo de pacientes, clodrona-
to no fue capaz de prevenir por completo la pérdida de
masa 6sea en las mujeres con amenorrea inducida por
la quimioterapia que sufrieron una pérdida de aproxi-
madamente un 3% por afio a nivel de columna lumbar
(46 ,47).

Clodronato es el primer y el tnico bifosfonato via
oral que ha demostrado aumentar de forma estadisti-
camente significativa la supervivencia global y redu-
cir la incidencia de metdstasis dseas cuando es utiliza-
do en el escenario de la adyuvancia (48). En un gran
estudio randomizado en el que se incluyeron un total
de 1.069 pacientes con cdncer de mama estadios I-1II,
se compar6 la administraciéon de 1.600 mg de clodro-
nato via oral diario con placebo durante dos afios. La
utilizacién del bifosfonato adyuvante redujo el riesgo
de muerte en un 23% a los 5 afios (p = 0,0048) y el
riesgo de metdstasis 6seas en un 31% durante el mis-
mo periodo de tiempo (p = 0,0043). Estas diferencias
fueron mds acentuadas en la cohorte de pacientes de
mds riesgo para la recaida (estadios II y III), en ellas
la mortalidad se redujo en un 26%, y el riesgo de
metdastasis seas en un 41% (48).

En base a esto se podria concluir que la administra-
cién postoperatoria de clodronato oral junto con el
estdndar de tratamiento adyuvante en mujeres con
cancer de mama en estadio precoz (I-III), mejora de
forma significativa la supervivencia libre de progre-
sién y la global, en comparacion con aquellas mujeres
que reciben uUnicamente el tratamiento adyuvante
estandar (49-51). Sin embargo, en un segundo estudio
con 299 pacientes diagnosticadas de cancer de mama
sin afectacion ganglionar, en el que las participantes
fueron randomizadas a recibir clodronato vs. placebo
durante un total de 3 afios, se demostré que tras 5 anos
de seguimiento, el riesgo de desarrollar enfermedad
metastdsica en el hueso no obtuvo diferencias entre
ambos grupos, mientras que las metdstasis no dseas
aparecieron mds frecuentemente en la rama experi-
mental, lo que se tradujo en una supervivencia mas
pobre en el grupo que recibi6 clodronato (52).
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Los efectos de pamidronato sobre la densidad mine-
ral 6sea muestran que, frente a placebo, es capaz de pro-
ducir una diferencia sustancial de un 5,1% a nivel de
columna lumbar y de un 5,2% a nivel de cuello femoral.
Estas diferencias se ven incrementadas en aquellas
pacientes en las que se produce una amenorrea inducida
por el tratamiento (53).

Los datos obtenidos a partir de un estudio con 953
pacientes con cancer de mama no metastdsico, que fue-
ron randomizados a la administracion de pamidronato
via oral frente a placebo, no apoyan la utilizacién de
este bifosfonato en la adyuvancia pues el riesgo de frac-
turas, aparicion de metdstasis 0seas y de muerte es el
mismo en la rama control que en la experimental (54).

Los resultados de un estudio previo realizado en
1997, con 88 mujeres con cancer de mama y afectacion
axilar (4 o mds ganglios afectos), en el que se evalu el
pamidronato en infusién intravenosa, sugieren un efecto
preventivo sobre la pérdida de masa 6sea y el desarrollo
de enfermedad metastasica Osea, sin efectos sobre la
recurrencia local ni las metastasis viscerales (55).

BIFOSFONATOS DE TERCERA GENERACION

Hasta el momento han sido publicados tres ensayos
clinicos en los que se demuestra que zolendronato es
capaz de prevenir la pérdida de masa dsea inducida por
los inhibidores de la aromatasa en mujeres.

En el estudio ABCSG 12, mujeres premenopausicas
afectas de un cdncer de mama precoz fueron randomiza-
das a 4 ramas de tratamiento: todas recibian goserelina
3,6 mg/mes, dos grupos con tamoxifeno 20 mg/dia con
o sin dcido zoledrénico, y otros dos grupos con anastro-
zol 1mg/ dia con o sin el bifosfonato. Los resultados de
este estudio mostraron que la combinacién del andlogo
de LHRH con anastrozol conllevé una mayor pérdida
de masa 6sea que la combinacién con tamoxifeno. La
adicién de zolendronato a cualquiera de estas combina-
ciones se tradujo en una disminucion en la pérdida de
masa 6sea (56). Aunque en aquellas pacientes que no
recibieron 4cido zoledrénico se produce una recupera-
cion en la densidad mineral dsea, esta no alcanza los
niveles basales previos al inicio del tratamiento. El
zolendronato concomitante previene la pérdida de masa
Osea durante el tratamiento hormonal y mejora la den-
siad mineral de estas mujeres a los 5 afios (57).

El estudio Z-FAST evalué el papel de zolendronato
en la prevencion de la pérdida de masa dsea en mujeres
postmenopatisicas tratadas con letrozol 2,5 mg/dia. Un
total de 602 mujeres formaron parte del protocolo, la
mitad de ellas recibieron desde el inicio dcido zolendré-
nico 4 mg i.v. cada 6 meses, mientras que la otra mitad
solo lo recibirfan si su T-score por debajo de -2,0 SD o
tenfan una fractura. Tras un afio de tratamiento, las
pacientes de la rama de zolendronato experimentaron
un incremento en su densidad mineral 6sea del 2% en
columna lumbar, y del 1,4% en cuello femoral. En cam-
bio, las mujeres del grupo control sufrieron un descenso
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en su densidad 6sea del 2,6 y 2,1% en columna lumbar
y cuello femoral respectivamente (58). Cuando se cuan-
tificaron marcadores de resorcién 6sea como el N-telo-
péptido de coldgeno tipo I (NTX) o la fosfatasa alcalina
especifica del hueso, se observaron reducciones signifi-
cativas en la rama experimental que apoyaban el efecto
beneficioso de zolendronato. ZO-FAST es un estudio
similar al anterior llevado a cabo en Europa con un
tamafio muestral de 1.066 pacientes postmenopatsicas
(59).

En un andlisis publicado este afio en el que se eva-
Idan conjuntamente los datos de los estudios Z-FAST y
ZO-FAST, se objetiva un incremento en la densidad
Osea de un 5,2% a nivel lumbar y de un 3,5% a nivel
femoral con respecto al grupo control que recibe zolen-
dronato de forma diferida o cuando aparece una fractu-
ra. Los marcadores de remodelado 6seo (NTX y fosfata-
sa alcalina especifica del hueso), descienden en un 21,3
y un 12,8% en la rama experimental, en tanto que en la
rama control sufren un incremento del 21,7 y 24.9%
respectivamente (60).

Con los datos aportados en el estudio austriaco y en
el ZO-Z-FAST, se abre una interesante perspectiva
centrada en el impacto de zolendronato sobre la recai-
da del cdncer de mama cuando este es administrado en
el contexto adyuvante. La actualizacién del ABCCSG-
12 a 5 afios fue comunicada en ASCO 2008 por el Dr.
Gnant como late breaking abstract. El objetivo prima-
rio del estudio fue SLE para anastrozol vs. tamoxifeno
y para zolendronato + hormonoterapia vs. hormonote-
rapia sola. SLR, SG y toxicidad fueron objetivos
secundarios; la supervivencia libre de metdstasis dseas
se considerd un andlisis exploratorio. No hubo diferen-
cias, con una mediana de seguimiento de 60 meses,
entre ambas opciones de hormonoterapia. Sin embar-
go, la combinacién de zolendronato + hormonoterapia
se acompaiid de una reduccién del 36% del riesgo de
recaida en comparacién con la hormonoterapia sola (p
= 0,011). Sorprendentemente este beneficio no fue a
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RESUMEN

El cancer de mama diseminado es una enfermedad hetero-
génea con un curso variable, desde una evolucién lenta y pro-
gresiva hasta una térpida y rdpida progresion.

El manejo de esta entidad es multidisciplinario. El objeti-
vo del tratamiento es la paliacion ya que se trata de una enfer-
medad incurable en la mayoria de los casos.

Entre las distintas opciones de tratamiento nos encontra-
mos con la hormonoterapia, la quimioterapia y los nuevos
agentes bioldgicos. Los factores predictivos de respuesta al
tratamiento son la expresion de los receptores hormonales de
estrogeno y progesterona y la expresion del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (Her2) para la
hormonoterapia y trastuzumab respectivamente. La quimiote-
rapia no tiene en el momento actual ningin marcador mole-
cular que nos permita a priori conocer cudl es el régimen mas
apropiado para una determinada paciente. Estos tratamientos
nos van a permitir reducir la sintomatologia que produce el
tumor, mejorar la calidad de vida, prolongar y eventualmente,
aumentar la supervivencia de las pacientes con cdncer de
mama diseminado.

La eleccion del tratamiento a seguir depende de las carac-
teristicas clinicas de la paciente, los pardmetros que mejor
definan el grupo de riesgo de la enfermedad, los factores pre-
dictivos de respuesta y los deseos de la paciente. Una buena
comunicacién entre el oncélogo y la paciente, explicando en
cada situacién los beneficios y riesgos de la intervencion
terapéutica, permitird un mejor manejo de la enfermedad.

Los avances que han acontecido en los tltimos afios en el
conocimiento de la biologia molecular del cancer de mama
han permitido identificar mecanismos genéticos responsables
de que una célula normal adquiera el fenotipo maligno. Las
nuevas terapias bioldgicas dirigidas a dianas especificas tie-
nen como objetivo disefiar tratamientos mds individualizados
que permitan una mayor eficacia y una menor toxicidad.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama metastasico. Qui-
mioterapia. Hormonoterapia. Terapias bioldgicas.

ABSTRACT

Metastatic breast cancer is a heterogeneous disease with
a variable course, from a slow and gradual evolution to a
rapid and an ominous progression. This disease has a multi-
disciplinary management. The goal of treatment is palliation
because it is an incurable disease in most cases.

In last few years, oncologists are developing new thera-
peutic strategies for the treatment of metastatic breast cancer
that have permitted the improvement of the individual treat-
ment with most effective and less toxicity. There are different
forms of treatment: hormonotherapy, chemotherapy and tar-
geted therapies. Factors predicting the response to treatment
with hormonetherapy and trastuzumab are the expression of
hormone receptors and expression of human epidermal
growth factor type 2 (HER2). However chemotherapy has no
predictive factor associated with the response to the treat-
ment. These treatments will reduce the tumour symptoms,
improving the quality of life and can get a minimal improve-
ment for the overall survival.

The optimal treatment depends on clinical characteristics
of the patients, the risk of recurrence, the predictive factors
to response of the treatment and the desires of the patients.
Good communication between the oncologist and the patient,
explaining in each situation the benefits and risks of thera-
peutic intervention will enable better management of the dis-
ease.

Developments that have taken place in last few years rela-
ted with breast cancer molecular biology have let to identify
genetic mechanisms responsible for the transformation of
normal cells into malignant phenotypes. New biological the-
rapies to specific targets have the goal to design more indivi-
dualized treatments that allow higher specificity and lower
toxicity.

KEYS WORDS: Metastatic breast cancer. Chemotherapy.
Hormonotherapy. Targeted agents.
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El céncer de mama metastdsico (CMM) es un pro-
blema creciente en el mundo industrializado. A pesar
de los avances en el tratamiento adyuvante sistémico
del tumor primario, con la consecuente mejoria de la
supervivencia en la enfermedad localizada, el 20-30%
de las pacientes sufrird una recaida sistémica de la
enfermedad, y aproximadamente un 10% presentara
una enfermedad diseminada en el momento de su pre-
sentacion (1). La mediana de supervivencia de las
mujeres con cincer de mama diseminado es de 2-3
aflos.

El CMM es incurable en la mayoria de los casos (2).
El objetivo del tratamiento es paliativo y dirigido a
obtener el mdximo control sintomdtico, prevenir las
complicaciones asociadas, prolongar y mejorar la cali-
dad de vida de la paciente (3) y eventualmente, aumen-
tar la supervivencia (4)

Se trata de una enfermedad heterogénea, desde aque-
Ilas pacientes con una enfermedad de lento crecimiento,
a aquellas con una rdpida y térpida evolucién. Conocer
cémo puede evolucionar la enfermedad y elegir la tera-
pia mas adecuada, individualizada en cada caso, nos
permitird un manejo mas acertado (5).

Existe una amplia variedad de tratamientos (qui-
mioterapia, hormonoterapia y terapias bioldgicas). La
quimioterapia sigue siendo el tratamiento de eleccion
en aquellas pacientes con un nimero elevado de
metdstasis sobre todo si existe afectacién de 6rganos
vitales, un intervalo libre de enfermedad menor de 2 afios,
sobreexpresién de Her2 y/o una resistencia o nula res-
puesta a la terapia hormonal. En pacientes con una
enfermedad no visceral (hueso o partes blandas), un
intervalo libre de enfermedad superior a los 2 afios,
tumor con receptores hormonales positivos y/o Her2
negativo, la terapia hormonal podria ser el tratamiento
de eleccion. Las nuevas terapias antidiana han modifi-
cado la historia natural de esta enfermedad para las
pacientes Her2 positivas.

Revisamos los aspectos mds relevantes del CMM vy
sus posibilidades de tratamiento con quimioterapia, hor-
monoterapia y las terapias bioldgicas.

OPCIONES DE TRATAMIENTO

La practica clinica nos demuestra como pacientes
con tumores de caracteristicas histoldgicas similares
pueden tener una evolucién clinica muy diferente en
cuanto a la supervivencia y respuesta al tratamiento. Por
ello, debemos individualizar el tratamiento de cada
paciente con CMM considerando una serie de factores
(resumidos en la tabla I) y que nos van a permitir cono-
cer la posible evolucién de la enfermedad y elegir la
opcidn terapéutica mds adecuada. Disponemos de dos
factores predictivos de respuesta al tratamiento: los
receptores hormonales y el estatus de Her-2 (6). Sin
embargo, no tenemos a priori ningtin marcador predicti-
vo de respuesta a la quimioterapia.
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TABLA 1

EVALUACION DEL RIESGO EN CANCER DE MAMA
METASTASICO DE ACUERDO CON LA PRESENCIA DE
FACTORES QUE AFECTAN AL PRONOSTICO

Factores que predicen Bajo riesgo Moderadolalto
el riesgo de recurrencia riesgo
Sobreexpresion de HER-2 neu No St

Presencia de receptores hormonales S No

Nimero de metdstasis Bajo Alto
Localizacion de las metdstasis Hueso, partes blandas ~ Visceras
Intervalo libre de enfermedad > aiios <2 ailos
Afectacion de drganos vitales No St

TERAPIA HORMONAL

El tratamiento hormonal es una excelente terapia
dirigida frente a su diana como es el receptor hormonal.
El 65% de las pacientes con cancer de mama expresa
este receptor (7).

El tratamiento hormonal en el CMM estd indicado en
pacientes con tumores con criterios de bajo riesgo como
son la presencia de positividad de los receptores hormo-
nales, una enfermedad no visceral o visceral lentamente
progresiva y receptores hormonales positivos, un inter-
valo libre de progresion mayor a 2 afios y/o negatividad
para Her2. La hormonoterapia consigue una tasa de res-
puesta (30-50%) que a menudo es prolongada (mediana
de duracion de la respuesta 1-2 afios). Existe una asocia-
cidn entre la intensidad en la positividad de los recepto-
res hormonales y el grado de respuesta al tratamiento
(8). Igualmente, la respuesta a una primera linea hormo-
nal tiene un importante valor predictivo de respuesta a
nuevas lineas hormonales, de modo que aquellas
pacientes que responden tienen mds posibilidades de
responder a una segunda, incluso una tercera linea hor-
monal. No estd indicado su uso cuando los receptores
hormonales son negativos.

PACIENTE POSTMENOPAUSICA
INHIBIDORES DE AROMATASA

Los inhibidores de aromatasa (IA) son farmacos que
inhiben la enzima aromatasa, encargada de la produc-
cién estrogénica a partir de los andrégenos sintetizados
en la glandula suprarrenal. Existen dos grupos de IA de
tercera generacion: los IA esteroideos —exemestano— y
los TA no esteroideos —anastrozol y letrozol. Estos han
desplazado completamente a IA de primera y segunda
generacion en base a su mejor perfil de tolerancia, bio-
disponibilidad oral y comodidad de administracion.

1A en segunda linea metastdsica

Los IA de tercera generacion fueron empleados en el
CMM en segunda linea para aquellas pacientes que
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habian progresado a tamoxifeno o recaido después de
un tiempo inferior a 12 meses del fin de la adyuvancia.
Varios estudios randomizados demostraron su superio-
ridad frente a acetato de megestrol (Tabla II) (9-14).

TABLAII

ESTUDIOS RANDOMIZADOS FASE III: USO DE IA EN
SEGUNDA LINEA DEL CMM EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS TRAS FRACASAR A TAMOXIFENO
(N =3.647 PACIENTES)

Estudio y afio Fdrmacos Resultados
comparados mejorados
Bergh , 1997 (9) Vs. AG SLP
Gershanovich, 1998 (10) Lvs. AG TR, SLPy SG
Dombernowsky, 1998 (11) Lvs. AM TRy SLP
Buzdar, 1998 (12) Avs. AM SLP.SG
Goss, 1999 (13) Vs. AM TR
Kaufmann, 2000 (14) Evs. AM SLPy SG

V: vorazol; E: exemestano; A: anastrozol; L: letrozol 2,5 mg;
AG: aminoglutamida; AM: acetato de megestrol; TR: tasa de
respuesta; SLP: tiempo a la progresion; SG: supervivencia
global.

1A en primera linea metastdsica

Tras los buenos resultados obtenidos con los IA en el
CMM en segunda linea, se pusieron en marcha ensayos
randomizados en primera linea que compararon el
tamoxifeno con los TA de tercera generacion. En base a
los resultados obtenidos (Tabla III) (15-17) y dado que
el perfil de toxicidad (sofocos, artralgias, mialgias, ele-
vaciones de niveles de colesterol, bajo porcentaje de
fenémenos tromboembdlicas) y la tolerabilidad eran
favorables para los IA, estos pasaron a ser el tratamiento
de eleccidn en primera linea para el CMM.

Un metaandlisis de 23 ensayos randomizados que
compar6 la terapia hormonal estdndar (tamoxifeno o
progestdgenos) con los TA, mostré un beneficio de la
supervivencia a favor de los IA de tercera generacion
tanto en primera como en sucesivas lineas de tratamien-
to (18).

TABLA III

ESTUDIOS RANDOMIZADOS FASE III: USO DE IA EN
PRIMERA LINEA DEL CMM EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS (N =2.310 PACIENTES)

Estudio y afio Fdrmacos Superioridad
comparados

Nabholtz, 2000 (15) Avs. TMF SLP

Mouridsen, 2003 (16) Lvs. TMF TR, SLPy SG

Paridaens, 2004 (17) Evs. TMF TRy SLP

E: exemestano; A: anastrozol; L: letrozol; TMF: tamoxifeno;
TR: tasa de respuesta; SLP: tiempo a la progresion; SG: super-
vivencia global.
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ANTIESTROGENICOS

Dentro del grupo de los farmacos antiestrogénicos
podemos diferenciar dos grupos:

—SERM (moduladores selectivos del receptor estro-
génico) como el tamoxifeno. Bloquean la interaccién
entre el estrogeno y su receptor aunque tienen un efecto
dual ya que también ejercen un efecto agonista depen-
diente de tejido.

—SERD (degradadores selectivos del receptor estro-
génico) como el fulvestrant. Son compuestos antiestro-
génicos con un efecto exclusivamente antagonista sobre
el receptor de estrégenos.

Antiestrogénicos en segunda linea metastdsica

Dos estudios randomizados que compararon fulves-
trant vs. anastrozol en mujeres con CMM que ya habian
recibido tamoxifeno en adyuvancia o primera linea
metastdsica, observaron que no existian diferencias
estadisticamente significativas entre ambas ramas. Esto
permitié6 demostrar como el fulvestrant era activo en
mujeres resistentes al tamoxifeno (19). Posteriormente,
el ensayo fase III EFECT evalué pacientes con CMM
que habian recibido un IA no esteroideo, comparando
fulvestrant vs. exemestano. El tiempo a la progresién
(3,7 meses en ambas ramas), la tasa de respuestas (7,4
vs. 6,7%) y el beneficio clinico (32,2 vs. 31,5%) fueron
similares para ambos, lo cual permitié considerar tanto
fulvestrant como exemestano, opciones razonables tras
el fracaso de TA no esteroideos (20).

Antiestrogénicos en primera linea metastdsica

En primera linea solo existe un ensayo randomizado
que comparé fulvestrant vs. tamoxifeno (21), el cual no
mostré diferencias estadisticamente significativas entre
ambos antiestrogénicos salvo en el tiempo a la progre-
si6n que fue menor para fulvestrant (6,8 vs. 8,3 meses).

Como conclusion, en la mujer postmenopdusica, existen
distintas opciones de tratamiento hormonal (inhibidores de
aromatasa, tamoxifeno y fulvestrant) que deberén seleccio-
narse atendiendo a las lineas previas de hormonoterapia
recibidas y al tiempo libre de progresién (Tabla IV).

TABLA IV

OPCIONES DE HORMONOTERAPIA EN LA PACIENTE
POSTMENOPAUSICA

Tratamientos previos con Tratamiento de eleccion

hormonoterapia

No tratamientos previos Inhibidores de aromatasa

Recaida tras | afio de la adyuvancia
con tamoxifeno

Fulvestrant o inhibidores de
aromatasa

Recaida en un tiempo inferior al afio
de la adyuvancia con tamoxifeno

Tamoxifeno/fulvestrant o
exemestano

Progresion a inhibidores de aromatasa
no esteroideos
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PACIENTE PREMENOPAUSICA

En la mujer premenopdusica, la terapia endocrina
incluye distintas opciones de tratamiento: ablacién ova-
rica mediante ooforectomia o radioterapia, andlogos de
LHRH, tamoxifeno o la combinacion de estos dos ulti-
mos.

En un metaandlisis realizado sobre los estudios que
comparaban las terapias hormonales en la mujer preme-
nopdusica disponibles antes de 1990, el tamoxifeno
demostr6 ser tan efectivo como la ablacién ovérica en
primera linea de tratamiento del CMM (22).

La aparicién en los afios noventa de los andlogos de
LHRH y su buena tolerancia provocaron la puesta en
marcha de un estudio fase III que comparé la ablacién
ovdrica mediante ooforectomia frente a los andlogos,
sin existir diferencias estadisticamente significativas en
tiempo a la progresiéon ni supervivencia global entre
ambas ramas. Un metaandlisis realizado sobre cuatros
estudios donde se comparaban los andlogos solos o en
combinacién con tamoxifeno mostré una tasa de res-
puesta, tiempo a la progresién y supervivencia global
favorables a la combinacién (23). Sin embargo, este
metaanalisis ha sido criticado por varios motivos: 1) en
tres estudios no estaba planeado un crossover; 2) la
positividad de los receptores estrogénicos s6lo se con-
firmé en el 62% de las pacientes; 3) el ndimero de
pacientes incluido en cada ensayo fue pequefio; 4) las
pacientes habian recibido varios tratamientos en adyu-
vancia; 5) no se informé de la toxicidad; y 6) la evalua-
cién de la calidad de vida no se llevé a cabo.

Por tanto, en la paciente premenopdusica se acepta el
tratamiento con tamoxifeno solo o asociado a la supre-
sién funcional ovdrica con andlogos de LHRH aunque
quedan aun pendientes de resolver cuestiones como la
combinacién con IA o la asociacién de quimioterapia a
la supresién ovdrica con tamoxifeno o TA.

QUIMIOTERAPIA

El tratamiento sistémico con quimioterapia esta indi-
cado en aquellas pacientes con una enfermedad visceral
rdpidamente progresiva, receptores hormonales negati-
vos o resistencia a la terapia hormonal y/o sintomatolo-
gia grave que provoque una situacién de riesgo vital
para la paciente.

Las pacientes que responden a la quimioterapia tie-
nen una mejor supervivencia que las que no responden,
y esta respuesta se asocia a una mejoria en los sintomas
de la enfermedad. La mediana de supervivencia libre de
progresiéon con una quimioterapia en primera linea
metastdsica se encuentra entre 5 y 12 meses.

La eleccién del tratamiento va a depender de la situa-
cion basal de la paciente, el perfil de toxicidad, las pre-
ferencias de la paciente y de los esquemas que haya
recibido previamente.

Los principales tratamientos de los que disponemos
para el manejo del CMM son las antraciclinas, taxanos,
sales de platino, alcaloides de la vinca, capecitabina,
ciclofosfamida y gemcitabina.
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La forma mds eficaz de administraciéon de éstos,
solos o en combinacién es controvertida. Para llevar a
cabo una adecuada combinacién han de cumplirse
varias condiciones:1) que cada componente pueda
administrarse a su dosis total; 2) que exista una sinergia
entre los componentes; 3) que cada componente sea
efectivo si se administra en monoterapia; y 4) que no
exista resistencia cruzada entre ambos (24).

Sin embargo, estos aspectos no siempre se cumplen o
lo hacen parcialmente, lo que se traduce en que estos
agentes usados en monoterapia muestren una tasa de
respuesta entre el 20-80% (25). El uso combinado de
quimioterdpicos incrementa la tasa de respuestas y el
tiempo a la progresion, pero solo mejora eventualmente
la supervivencia global (SG) (4) y aumenta la toxicidad
(Tabla V). En muchos de los ensayos aleatorizados rea-
lizados en CMM es dificil demostrar un aumento de la
SG debido a la utilizacién de sucesivas lineas de trata-
miento.

TABLA V
ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA Y TASAS DE RESPUESTA

Monoterapia Poliquimioterapia

Antraciclinas FAC vs. FEC

40-50 % 40-60%

Taxanos

35-50% Taxanos mds gemcitabina
40-60%

Gemcitabina

15-30% Gemcitabina mds capecitabina
40-60%

Capecitabina

15-28% Gemcitabina mds vinorelvina

36%

Vinorelbina

25-35%

Sales de platino Oxaliplatino mds SFU

10% 27-34%

Son muchos los ensayos clinicos realizados en torno
a las diferentes combinaciones que pueden usarse en el
tratamiento del CMM, mostrando tasas similares de res-
puesta y de tiempo a la progresiéon. Un ejemplo de ello
es el estudio fase III que compar6 docetaxel, doxorrubi-
cina o la combinacién de ambos en el tratamiento en
primera linea del CMM. Dicho estudio mostré un
aumento en la tasa de respuesta (36% para doxorrubici-
na, 34 para paclitaxel y 47 para la combinacién) y tiem-
po a la progresién a favor de la combinacién (5,8 meses
para doxorrubicina, 6 para paclitaxel y 8 para la combi-
nacién). La SG fue similar en las tres ramas (26).

Otro dato importante se desprende del metaandlisis
realizado por Piccart y cols. en cuanto al uso de taxanos
solos o en combinacién. Los taxanos mostraron en estu-
dios fase I una actividad similar a las antraciclinas en el
CMM. Pese a que los taxanos en monoterapia presentan
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peores tiempos a la progresion que las antraciclinas, los
esquemas basados en paclitaxel o docetaxel muestran
un aumento de la TR y del tiempo a la progresién con
respecto a los esquemas basados en antraciclinas en el
tratamiento de primera linea del CMM. No hubo dife-
rencias en la SG (27).

De esto se deriva otro aspecto controvertido en el
manejo del CMM: ;tratamiento quimioterdpico combi-
nado o secuencial? En los distintos estudios se ha esta-
blecido un beneficio en TR y tiempo a la progresion a
favor de la combinacién de distintos agentes con un
aumento considerable de la toxicidad. El grupo espafiol
GEICAM llevé6 a cabo un ensayo fase Il que demostrd
como la combinacién de antraciclinas con taxanos de
forma secuencial obtenia iguales tasas de respuesta que
para la combinacién con una reduccion en la toxicidad,
especialmente hematoldgica (28).

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la dosis
y el esquema de quimioterapia empleado. El estudio
Philadelphia (29) fall6 en demostrar que el uso de dosis
densas o aumento en la intensidad de dosis tuviese ven-
tajas en la SLP o SG.

Por ello, las guias recomiendan la eleccién de una
mono o poliquimioterapia en funcién de las caracteristi-
cas del tumor y de la paciente (30).
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Un tema controvertido es la duracién del tratamiento
quimioterdpico entre los que defienden continuar el tra-
tamiento hasta la progresion de la enfermedad, y aque-
llos que apoyan que el beneficio que aporta la quimiote-
rapia no aumentan si esta se prolonga mds de 6 meses.
La quimioterapia de mantenimiento es aquella que se
administra para mantener la inhibicién del crecimiento
tumoral lograda con una pauta de quimioterapia de
“duracion estandar”. La duracion del tratamiento esta
condicionada esencialmente por el limite de dosis acu-
mulada, la toxicidad y las molestias asociadas al trata-
miento. En ausencia de toxicidad, la quimioterapia
podria mantenerse hasta progresién de la enfermedad
pero esto solo ocurre excepcionalmente.

Durante las tltimas dos décadas varios ensayos clini-
cos randomizados evaluaron la administracién prolon-
gada del tratamiento quimioterdpico frente a la estandar
en mujeres con cancer de mama metastdsico (Tabla VI)
31).

Globalmente estos ensayos mostraron un beneficio
consistente, con un tiempo a la progresion mas prolon-
gado con la terapia de mantenimiento. El tnico estudio
que midié la calidad de vida de las pacientes revel6 una
mejor calidad en aquellas mujeres que recibieron la qui-
mioterapia de mantenimiento, de modo que la toxicidad

TABLA VI

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE DURACION CORTA VERSUS LARGA DEL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO EN EL CMM

Estudio y aiio Tratamiento empleado Niimero Tiempo hasta la Supervivencia
pacientes progresion (meses) global (meses)
Coates, 1987 AC/CMF hasta progresion 305 60 vs. 4 10,7 vs. 9,4
vs. ACx 3
Harris, 1990 Mitoxantrone hasta progresion 43 55vs.65 I1vs. 12
vs. mitoxantrone x 4
Muss, 1991 FACx6 - CMFx 12 145 94evs.32 21,1vs.19,6
vs. FAC x 6
Ejlertsen, 1993 FECx 18 (+ TAM) 254 14 vs. 10 23evs. 18
vs. FEC x 6 (+TAM)
Gregory, 1997 VAC/VEC/MMM x 12 100 100 vs. 7 13vs. 11
vs. VAC/VEC/MMM x 6
Falkson, 1998 Ax6—CMFPTH«x 8 195 18,70 vs. 78 32,2vs.28,7
vs.AXx6
Nooij, 2003 CMF hasta progresion 196 520vs.35 14vs. 14 4
vs.CMFx 6
Gennari, 2006 AP/EPx 6-8 =P x 8 215 8vs.9 28 vs.29
vs. AP/EP x 6-8
Alba, 2007 A—-Tx6—DLP 288 8,38+ vs.5,06 -

vs. A = T — observacion

CMM: cdncer de mama metastdsico; AC: adriamicina y ciclofosfamida; CMF: ciclofosfamida, metotrexate y fluoracilo; FAC: fluo-
racilo, adriamicina y ciclofosfamida; FEC: fluoracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TAM: tamoxifeno; VAC: vincristina, adriami-
cina y ciclofosfamida; VEC: vincristina, epirrubicina y ciclofosfamida; MMM: mitoxantrone, metotrexate y mitomicina; A: adria-
micina; CMFPTH: ciclofosfamida, metotrexate, fluoracilo, prednisona, tamoxifeno y fluoximesterona; T: taxotere; DLP:
doxorrubicina liposomal pegilada; AP: adriamicina, paclitaxel; EP: epirrubicina, paclitaxel; P: paclitaxel.

o: Estadisticamente significativo.
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secundaria a la quimioterapia fue superada por la reduc-
cién de los sintomas relacionados con el cancer.

Un metaandlisis de cuatro de estos estudios reveld un
aumento modesto pero significativo de la supervivencia
global, con una reduccion del riesgo de muerte del 23%
(32). Sin embargo, este beneficio debe ser balanceado
con los posibles toxicidades acumuladas de la quimiote-
rapia.

Existen otras estrategias terapéuticas en el tratamien-
to de mantenimiento como la quimioterapia metronémi-
ca, que consiste en la administracion de dosis bajas de
quimioterapia y a intervalos frecuentes. Se han publica-
do dos estudios fase II con dosis bajas de metotrexate
(2,5 mg/12 horas durante dos dias cada semana) y ciclo-
fosfamida (50 mg/dia) en pacientes con CMM previa-
mente tratadas. La tasa de respuestas fue del 19y 20,9%
y el beneficio clinico (respuestas completas mds res-
puestas parciales y estabilizaciones de mds de 24 sema-
nas) del 40% (33). Atn no se ha testado ningtin ensayo
fase III que demuestre el beneficio en esta modalidad
terapéutica.

SITUACIONES DEL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO
Pacientes que no hayan recibido antraciclinas

En las pacientes que no han recibido tratamiento con
antraciclinas, se consideran las antraciclinas y los taxa-
nos, en monoterapia o en combinacién, como tratamien-
to de primera linea. En la etapa anterior a la llegada de
los taxanos, los regimenes que contenian antraciclinas
demostraron ser superiores al esquema CMF (34).

Pacientes que hayan recibido antraciclinas

Las antraciclinas usadas en monoterapia presentan
una tasa de respuestas entre el 40-50% si fueron recibi-
das en adyuvancia con un intervalo superior a 12 meses.
Dicha tasa de respuesta aumenta en esquemas de poli-
quimioterapia tipo FAC o FEC. En aquellas mujeres
que presentan un intervalo libre de enfermedad mayor a
un aflo, el tratamiento de primera linea con antraciclinas
podria estar indicado sin olvidar, la cardiotoxicidad
dependiente de dosis, evitando en todo momento supe-
rar la dosis acumulada de 450 mg/m? para doxorrubicina
y 900 mg/m’ para epirrubicina. Las formulaciones lipo-
somales (pegilada, como el Caelyx® y no pegilada como
Myocet®) muestran iguales tasas de respuesta, tiempo a
la progresién y SG que doxorrubicina pero asociadas a
una menor toxicidad cardiaca (35).

Los taxanos (docetaxel y paclitaxel) fueron compara-
dos con doxorrubicina en distintos ensayos clinicos.
Sledge y cols. realizaron un ensayo fase III en el que
739 pacientes con CMM fueron randomizadas a recibir
paclitaxel, doxorrubicina o una combinacién de ambos
con una tasa de respuestas y supervivencia libre de pro-
gresion a favor de la combinacién siendo la SG similar
en las tres ramas. No hubo diferencias en los brazos en
monoterapia (26).
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Piccart y cols. condujeron un metaandlisis donde se
analizaron los taxanos solos o en combinacién con
antraciclinas en primera linea en CMM en un total de
4.256 pacientes de 12 ensayos clinicos. La conclusién
de este estudio fue que las antraciclinas frente a los
taxanos, en monoterapia, son mejores en términos de
supervivencia libre de progresion pero no en supervi-
vencia global mientras que los taxanos en combinacion
presentan una mayor tasa de respuestas que las combi-
naciones de antraciclinas que se traduce en una pequefia
mejoria en términos de supervivencia libre de progre-
sién pero no en supervivencia global (27).

Pacientes resistentes a antraciclinas y taxanos

El uso cada vez mayor de las antraciclinas y los taxa-
nos como régimen de adyuvancia en las pacientes con
canceres de mama en estadio inicial o en primera linea
metastdsica estd aumentando el nimero de pacientes resis-
tentes a estos agentes.

No existen estudios aleatorizados que demuestren un
beneficio de un farmaco determinado sobre los demds en
la SG con el uso de segundas o posteriores lineas de qui-
mioterapia. Entre los agentes que podemos usar, estdn la
capecitabina, la vinorelbina y la gemcitabina solas o en
combinacion con taxanos o antraciclinas (Tabla V).

La capecitabina es un profirmaco oral de 5SFU cuya
administracién en primera linea del CMM en aquellas
pacientes pretratadas con antraciclinas y taxanos produce
una tasa de respuesta que oscila el 15-30%, demostrada en
distintos estudios fase II. El primer ensayo fase II incluyé
135 mujeres con CMM pretratadas con antraciclinas y
taxanos. Se obtuvo una tasa de respuesta del 20% con una
mediana en la SG de 12,8 meses (36). Sus principales
efectos secundarios son la diarrea, limitante de dosis y el
sindrome mano-pie. Su combinacién con otros agentes
como lapatinib se desarrollard a continuacién.

Los dobletes con gemcitabina, sobre todo con paclita-
xel (debido a la sinergia existente entre ambos) han
demostrado importantes tasas de respuesta en pacientes
tratadas previamente con antraciclinas.

La vinorelbina en monoterapia ha demostrado una tasa
de respuesta del 10-20% en pacientes refractarias. Un
estudio del grupo espanol GEICAM compar la eficacia
de vinorelbina vs. vinorelbina con gemcitabina. La combi-
nacién mejord las tasas de respuesta y el tiempo a la pro-
gresién sin mostrar beneficio sobre la SG (37).

Otras nuevas drogas, como nab-paclitaxel, estin
demostrando en estudios clinicos buenos resultados en
pacientes con cancer de mama diseminado refractario ya
que reducen la probabilidad de reacciones anafildcticas
durante la infusién (38) o como las epotilonas, entre ellas,
la ixabepilone que ha demostrado su eficacia en combina-
cién con capecitabina en un estudio fase III (39).

TRATAMIENTOS BIOLOGICOS

En los dltimos afios hemos asistido al desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas en el cidncer de mama
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fundamentadas en el mejor conocimiento de la biologia
molecular de este tumor. Las nuevas terapias bioldgicas
dirigidas van a bloquear las funciones esenciales de la
célula cancerosa y del estroma del tumor. El objetivo es
disefiar tratamientos mds individualizados que permitan
una mayor eficacia, un mejor perfil de toxicidad, una
mejor relacién coste-efectividad y en definitiva una
mejora en la calidad de vida de las pacientes.

Existen nuevas terapias biolégicas aprobadas en el
tratamiento del cancer de mama (trastuzumab, lapatinib,
bevacizumab) o actualmente en fase de desarrollo que
actdan sobre las vias mds relevantes de la oncogénesis
de este tumor para su futuro tratamiento.

INHIBIDORES DE HER-2

HER2 se encuentra sobreexpresado en un 20-25% de
los cénceres de mama a los que les confiere un curso
clinico mds agresivo y una peor supervivencia. Her2 es
el tnico factor junto con la presencia de receptores hor-
monales capaz de predecir una respuesta al tratamiento
(4). La historia natural de esta enfermedad cambid con
el desarrollo de las terapias anti-HER2.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado contra el dominio extracelular del receptor HER2.
En pacientes con CMM HER2+ no tratadas previamen-
te, la adicidn de trastuzumab a la quimioterapia aumenta
la tasa de respuestas (TR) (50 vs. 32%), la duracién de
la respuesta (mediana 9,1 vs. 6 meses), el tiempo hasta
la progresion (7.4 vs. 4,6 meses) y la supervivencia glo-
bal (SG) (mediana 25,1 vs. 20,3 meses), frente a la qui-
mioterapia sola. Es interesante el aumento de la supervi-
vencia global, si tenemos en cuenta que
aproximadamente un 66% de las pacientes tratadas con
quimioterapia inicial recibieron trastuzumab a la pro-
gresion de la enfermedad (40). Los beneficios de la
unién de transtuzumab con docetaxel fueron investiga-
dos en el ensayo clinico fase II randomizado M77001
(41). Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir 6 ciclos
de docetaxel con o sin transtuzumab hasta la progresién
de la enfermedad. Los resultados del estudio muestran
una mejoria significativa en la tasa de respuestas (61 vs.
34%), duracién de la respuesta (11,7 vs. 5,7 meses),
tiempo a la progresion (11,7 vs. 6,1 meses) y SG (31,2
vs. 22,7). La combinacién de trastuzumab y taxanos es
la mas recomendada. No obstante, existen otras combi-
naciones efectivas con otros agentes quimioterdpicos
como vinorelbina, gemcitabina, capecitabina, cisplatino
y antraciclinas liposomales. No se recomienda su uso
con antraciclinas convencionales debido a la alta inci-
dencia de disfuncién cardiaca asociada (hasta un 27%
en combinacion con antraciclinas convencionales frente
a un 13 con paclitaxel y un 4 en monoterapia). La inci-
dencia de cardiotoxicidad asociada a trastuzumab esta
aumentada en pacientes tratadas previamente con antra-
ciclinas convencionales, mayores de 60 afios y con
hipertension arterial.

La sobreexpresiéon de HER2 se asocia al desarrollo
de resistencia a la terapia hormonal. Un metaanalisis
basado en 12 estudios y 2.379 pacientes mostré de
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manera retrospectiva una alta correlacion entre la sobre-
expresion de HER?2 y el fallo a la terapia hormonal con
tamoxifeno e A (42). El estudio TAnDEM incluy6 a
208 pacientes con CMM HER2+ y receptores hormona-
les positivos que no habian recibido previamente qui-
mioterapia para enfermedad diseminada. Las pacientes
fueron aleatorizadas a anastrozol mds trastuzumab ver-
sus anastrozol en monoterapia. La adicién de trastuzu-
mab a la terapia hormonal produjo un aumento en la
mediana de supervivencia libre de progresion (4,8 vs.
2.4 meses) y un aumento en el beneficio clinico de las
pacientes (42 vs. 28%). No hubo diferencias en la super-
vivencia global, si bien el 70% de las pacientes tratadas
de inicio con anastrozol recibieron trastuzumab a la pro-
gresion de la enfermedad (43).

Es controvertida la decision clinica de continuar o no
con trastuzumab en pacientes qua han progresado a una
terapia con trastuizumab mdas quimioterapia. Existen
datos preclinicos y estudios retrospectivos que sugieren
continuar el tratamiento con trastuzumab a la progre-
sién de la enfermedad. Sin embargo el uUnico estudio
prospectivo fase III que apoya esta decision es el estu-
dio aleman GBG 26/ BIG 3-05, el cual aleatorizé a
pacientes con CMM HER2+ que habian recibido pre-
viamente quimioterapia (fundamentalmente taxanos)
mds trastuzumab, a capecitabina con o sin trastuzumab.
El tratamiento combinado tuvo una mayor tasa de res-
puestas (TR) (48 vs. 27%), un mayor mediana de tiem-
po a la progresion (8,2 vs. 5,6 meses), y una tendencia a
una mejor supervivencia global, sin aumento de la toxi-
cidad. El estudio recluté 156 pacientes de las 482 pre-
vistas debido a su interrupcidn precoz tras la aprobacion
de lapatinib por la FDA en otro estudio paralelo (44).

A pesar de los buenos resultados obtenidos con tras-
tuzumab, alrededor de un 50% de las pacientes con
CMM HER2+ no se benefician de este farmaco, y la
mediana de duracién de la respuesta oscila entre 9 y 12
meses. Existen resistencias de novo y adquiridas a este
farmaco que debemos estudiar y no es suficiente el estu-
dio de la sobreexpresién de la proteina HER2 en el
tumor.

Un problema asociado a las pacientes con tumores
HER2+ es el aumento en la incidencia de las metdsta-
sis cerebrales. Por un lado los tumores HER2+ tienen
una mayor tendencia a metastasizar en las visceras y
entre ellas el sistema nervioso central, ademas trastu-
zumab no atraviesa la barrera hematoenceféilica com-
portdndose el sistema nervioso central como un san-
tuario para el farmaco. El trastuzumab ha cambiado la
historia natural de esta enfermedad al proporcionar un
mayor control de la enfermedad en otras localizacio-
nes y asi favorecer que las pacientes de mds larga
supervivencia aumentan el riesgo de desarrollar
metastasis cerebrales (45).

INHIBIDORES MULTIPLES DE HER2

Lapatinib es un inhibidor oral dual reversible del
dominio TK de EGFR y HER2. Lapatinib induce la
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detencion del crecimiento y apoptosis en lineas celula-
res dependientes de EGFR y HER2, y es un potente
inhibidor del crecimiento tumoral. Una ventaja poten-
cial de lapatinib comparado con los anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra el dominio extracelular de
HER?2 como el trastuzumab, es la inhibicion de la fosfo-
rilacién de la forma truncada, llamada HER-2p95, que
carece de dominio extracelular pero mantiene actividad
tirosinquinasa.

El ensayo pivotal fase III (EGF10151) evalué la
administracién de capecitabina con o sin lapatinib en
el tratamiento de 321 pacientes con CMM HER2+ que
habian progresado a antraciclinas, taxanos y trastuzu-
mab. La adicién de lapatinib produjo un mayor tiem-
po a la progresién (mediana 36 semanas vs. 18 sema-
nas) (46). Hubo una modesta pero clara actividad de
lapatinib en las 38 pacientes con metdstasis cerebrales
tratadas anteriormente con trastuzumab, en las que se
produjo un 5% de respuestas. En adicién 8 pacientes
con metdstasis cerebrales permanecieron estables a
las 8 semanas de tratamiento, y 4 a las 24 semanas del
mismo. Esta observacién junto al hecho de que menos
pacientes en el brazo de lapatinib desarrollaron metas-
tasis cerebrales, y gracias a su peso molecular bajo
que le permite atravesar la barrera hematoencefélica
abre las expectativas para su estudio en pacientes con
metastasis cerebrales, una de las localizaciones donde
tienen una mayor tendencia a metastatizar estos tumo-
res. Sus principales toxicidades son la diarrea, el rash
cutdneo y la astenia.

En ASCO 2008 se han comunicado los resultados
de un estudio fase III en pacientes con CMM HER2+
tratadas previamente con antraciclinas, taxanos y en
progresién a trastuzumab. La combinacién de lapati-
nib y trastuzumab produjo un modesto aumento en la
tasa de respuestas (10,3 vs. 6,9%) y en la mediana de
tiempo a la progresion (12 vs. 8 semanas) en compara-
cién a lapatinib en monoterapia (47).

Pertuzumab es un nuevo anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra el dominio extracelular
de HER2, pero que difiere de trastuzumab en que se
une a un epitopo totalmente diferente en HER2. Pertu-
zumab inhibe la formacién de dimeros tanto de homo
como de heterodimeros, y puede inhibir el crecimien-
to de tumores que no sobreexpresan HER2. Un estu-
dio fase II incluy6 66 pacientes con CMM que habian
recibido hasta tres lineas de quimioterapia y trastuzu-
mab previas, y que habian progresado a trastuzumab
en el momento de su inclusién en el estudio. Las
pacientes continuaron tratamiento con trastuzumab y
se afladi6 pertuzumab alcanzando una tasa de respues-
tas globales del 18% y un beneficio clinico (cualquier
respuesta o estabilizacién de enfermedad) del 36%,
con una mediana de tiempo a la progresién alrededor
de 6 meses (48). No se produjeron casos de toxicidad
cardiaca significativa. Estos resultados han llevado al
inicio de un nuevo estudio fase III randomizado,
actualmente en marcha, en pacientes con CMM
HER2+ no tratadas previamente, aleatorizadas a per-
tuzumab + trastuzumab + docetaxel versus placebo +
trastuzumab + docetaxel.
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AGENTES ANTIANGIOGENICOS

La angiogénesis consiste en el desarrollo de nuevos
vasos sanguineos. Este complejo proceso rara vez ocu-
rre en tejidos adultos sanos, pero es clave en el creci-
miento continuo de tumores y desarrollo de metdstasis.
El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
es un factor angiogénico esencial para el desarrollo
embrionario y periodo postnatal inmediato. En los adul-
tos la funcién de VEGF se limita a la reparacion de las
heridas y a la formacién de los foliculos. Los receptores
celulares para VEGF se expresan casi exclusivamente
en las células endoteliales. VEGF estimula la prolifera-
cion, la migracién y la supervivencia de las células
endoteliales, aumenta la permeabilidad vascular e inhi-
be la apoptosis. Procesos intimamente ligados al cédncer
como la hipoxia, la expresion de oncogenes y la expre-
sion anormal de factores de crecimiento pueden iniciar
la expresion de los genes de VEGF. VEGF es un media-
dor clave de la angiogénesis tumoral que se asocia a un
peor prondstico.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG1 que bloquea la unién de todas las isoformas
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
al receptor VEGFR. Un estudio inicial fase I/II con
bevacizumab en monoterapia en mujeres con CMM
refractario mostré una tasa de respuestas del 6,7 y un
17% de estabilizaciones de al menos 6 meses. Un pri-
mer estudio fase III en pacientes con CMM previamente
tratadas, la adicion de bevacizumab a la capecitabina
duplicé la tasa de respuestas (19 vs. 9%), pero no hubo
cambios en la supervivencia global o en el tiempo a la
progresion (49). Un segundo estudio fase III (ECOG
2100) en pacientes con CMM no tratadas para enferme-
dad avanzada que combinaba bevacizumab con paclita-
xel semanal mostré a diferencia del anterior, un aumen-
to en la tasa de respuestas (36,9 vs. 21,2%), pero sobre
todo duplicé la mediana de supervivencia libre de pro-
gresion (11,8 vs. 5.9 meses) frente a paclitaxel semanal
que era el objetivo principal del estudio. No hubo dife-
rencias en la SG (50). Como era de esperar se produjo
una mayor incidencia de hipertension arterial que requi-
ri6 tratamiento médico, sangrado y proteinuria grado 3-
4 en el brazo de bevacizumab. Una critica a este estudio
ha sido la baja tasa de respuestas observada en el brazo
control de paclitaxel en monoterapia. La principal dife-
rencia entre ambos estudios se encuentra en la pobla-
cion de pacientes incluidas. Mientras en el estudio
ECOG 2100 todas las pacientes habian recibido la com-
binacién en primera linea para enfermedad avanzada, en
el estudio con capecitabina el 85% de las pacientes
habian recibido previamente quimioterapia para enfer-
medad avanzada, fundamentalmente taxanos y antraci-
clinas. Esto pudiera sugerir la hipétesis de que el uso
mds eficiente de los antiangiogénicos seria en las fases
iniciales de la enfermedad.

Recientemente se han comunicado los resultados del
estudio AVADO en ASCO 2008 (51) que ha investiga-
do la adicion de bevacizumab a docetaxel en pacientes
con CMM HER2-. Las pacientes fueron randomizdas a
tres brazos de tratamiento, el primero docetacel mas
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placebo y los otros dos con dosis diferentes de bevaci-
zumab (7,5 y 15 mg/kg cada 3 semanas) mds docetaxel.
Con una mediana de seguimiento aun corta de 10 meses,
los resultados del estudio han sido positivos en cuanto a
tasa de respuestas (44 vs. 55 vs. 63%, respectivamente)
y mediana de supervivencia libre de progresién (8 vs.
8,7 vs. 8.8 meses, respectivamente) pero las diferencias
han sido modestas y no han tenido la relevancia clinica
de los datos del estudio ECOG 2100. Estas diferencias
podrian estar explicadas, al menos en parte, al papel
antiangiogénico de la administracién de paclitaxel
semanal. Actualmente estdn en marcha estudios que
evaldan la combinacidon de bevacizumab y de terapias
hormonales como los inhibidores de aromatasa y tamo-
xifeno.

Un problema adicional en la terapia con bevacizu-
mab en nuestra practica es la falta de factores predicti-
vos de eficacia que nos ayuden a seleccionar de una
manera mds eficiente que pacientes se podrian benefi-
ciar més de esta terapia.

CONCLUSION

El cdncer de mama diseminado es una enfermedad
heterogénea e incurable, en la que la paliacién se con-
vierte en el principal objetivo en el manejo de estas
pacientes.

Disponemos de varias opciones terapéuticas. La elec-
cién del tratamiento debe realizarse en funcién de la
situacion clinica de la paciente, de los pardmetros que
definan el grupo de riesgo de la enfermedad, de los fac-
tores predictivos de respuesta (Her-2 y receptores hor-
monales) y de los deseos de la paciente. La hormonote-
rapia podria usarse en el caso de pacientes con una
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RESUMEN

En los tltimos afios se han desarrollado tratamientos fren-
te a moléculas clave, incluyendo anticuerpos anti-HER2
(trastuzumab, pertuzumab), anticuerpos anti-EGFR (cetuxi-
mab, panitunumab, etc.), anticuerpos anti-VEGF (bevacizu-
mab), inhibidores tirosina cinasa (TK) del EGFR y/o Her-2
(lapatinib, erlotinib, gefitinib, y otros), inhibidores de c-
kit/BCR-ABL (STI-571), inhibidores multicinasa (sunitinib,
sorafenib, etc.), o inhibidores del proteasoma (bortezomib),
muchos de ellos aprobados para el tratamiento de diversos
tipos de cancer. Dada la mayor selectividad de estos trata-
mientos frente a las células malignas en comparacién con la
quimioterapia convencional, las terapias bioldgicas presentan
a priori al menos dos ventajas evidentes: menos efectos
secundarios, y tratamiento del cdncer segun las caracteristicas
moleculares del tumor. La siguiente revisién se centra en las
nuevas dianas terapéuticas desarrolladas y con mayor utilidad
en cdncer de mama.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Dianas terapéuticas.
Terapias bioldgicas.

INTRODUCCION

El desarrollo del céncer estd controlado por una red
compleja de genes y vias de sefializacion aberrantes
(1). Varios de estos genes y moléculas han sido identi-
ficados, proporcionando una fuente abundante de
potenciales dianas terapéuticas. El desarrollo de far-
macos dirigidos a estas nuevas dianas terapéuticas ha
mejorado el prondstico de las pacientes afectas de cdn-
cer de mama.

ABSTRACT

In the last years treatments front to key molecules have
been developed ,including antibodies anti-HER?2 (trastuzum-
ab, pertuzumab), antibodies anti-EGFR (cetuximab, pani-
tunumab, etc.), antibodies anti-VEGF (bevacizumab), tirosin-
kinase inhibitors (erlotinib, gefitinib, lapatinib, etc.), c-kit
inhibitors (STI-571), multikinase inhibitors (sunitinib,
sorafenib), proteasome inhibitors (bortezomib). Most of them
have been approved for the treatment of different cancers.
Given the main selectivity of these treatments front to the
malignant cells in comparison with the conventional
chemotherapy, the biological therapies present, at least two
evident advantages: less secondary effects, and treatment of
the cancer as the molecular characteristics of the tumour.
The following review is centred in the new therapeutic targets
developed and with main utility in breast cancer.
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TERAPIAS DIRIGIDAS CONTRA FAMILIA HER

La familia de receptores de membrana HER (Her-1 o
EGFR, Her-2, Her-3, Her-4) esta relacionada con proce-
sos de divisién celular, supervivencia, angiogénesis,
movilidad y adhesién celular (2). La mayoria de los
miembros de la familia de receptores HER se compor-
tan como oncogenes cuando estdn sobreexpresados o
mutados, y se convierten en responsables del crecimien-
to y supervivencia de las células tumorales (3).
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EGFR

El impacto de la expresion de EGFR en el prondstico
del cdncer de mama se ha evaluado en 28 estudios con
mas de 7.000 pacientes. En un 70% de los estudios la
expresion de EGFR se correlaciona con supervivencia
libre de recaida (SLR) y supervivencia global (SG) de
forma independiente a la afectacién ganglionar. Esta
correlacion se pierde con mayor seguimiento (5 afos).
Esto puede indicar que el estatus de EGFR define un
subgrupo de pacientes con recaida precoz y peor pro-
nostico (4).

Dos tipos de agentes se han desarrollado para actuar
especificamente sobre EGFR: gefitinib y erlotinib. Las
dos moléculas son inhibidores del dominio tirosina-
cinasa (TK) de EGFR.

GEFITINIB

Existen algunos estudios fase II que reportan activi-
dad variable en monoterapia, en pacientes con cdncer de
mama metastasico (CMM) refractario, con tasas de
beneficio clinico en poblacién politratada que van del
4.8 al 26% (5-7).

Varios estudios fase I-II evaldan la actividad de la
combinacién de gefitinib con agentes citostdticos. En
primera linea de CMM, la combinacién paclitaxel-car-
boplatino-gefitinib reporta una tasa de respuestas objeti-
vas del 46% (8), mientras que la combinacidon gefitinib-
docetaxel presenta tasas de respuestas del 64% con una
toxicidad aceptable (9). En un estudio fase I, en pacien-
tes tratadas previamente con taxanos la combinacion
gefitinib-epirrubicina obtuvo tasas de beneficio clinico
del 64% (2 respuestas parciales y 7 estabilizaciones en
14 pacientes evaluables para respuesta) (10). En ASCO
del 2008 se presentaron los resultados de un estudio
fase II en CMM hormonosensible, que aleatorizaba las
pacientes a recibir anastrozol-gefitinib versus anastro-
zol-placebo. El estudio se cerrd prematuramente por
reclutamiento lento, pero los andlisis realizados objeti-
varon beneficio en cuanto a SLP en la rama de anastro-
zol-gefitinib (HR 0,55, 14,5 vs. 8,2 meses), con un
beneficio clinico en el 49% de las pacientes (11). Es
probable que este resultado justifique un fase III.

ERLOTINIB

Un estudio fase II demuestra pobre actividad en
pacientes refractarias, con tasas de beneficio clinico <
5% (12). Otro estudio fase II de la NCCTG ensaya la
combinacién de gemcitabina con erlotinib en primera o
segunda linea tratamiento para CMM, y constata una
tasa de respuesta del 14% y una mediana de superviven-
cia de 4,6 meses, cifra inferior a la obtenida en los estu-
dios previos (13).

Actualmente hay estudios en marcha que pueden
redefinir el papel de estos agentes en el cancer de
mama. Estos estudios evalian la respuesta a platinos
con o sin inhibidores de EGFR en tumores basales, que
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expresan EGFR, son negativos para receptores de estré-
geno, progesterona y Her-2; y pueden tener mutacion de
BRCAI.

HER-2

El receptor Her-2 activa vias de sefial intracelulares
basicas en las funciones de crecimiento celular, prolife-
racién, migracion, adhesioén y supervivencia. La sobre-
expresion de la proteina y/o la amplificacién del gen
Her-2/neu ocurren en el 20-25% de los tumores invasi-
vos de mama (14). Esto se ha relacionado con un incre-
mento de la tumorogenicidad, produccion de factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), angiogéne-
sis y potencial de metdstasis (15), confiriendo a estos
tumores, un comportamiento mads agresivo, mayor tasa
de recurrencias y menor intervalo libre de enfermedad.

TRASTUZUMAB

El desarrollo del anticuerpo monoclonal humanizado
contra el dominio extracelular del receptor Her-2, tras-
tuzumab (Herceptin®), ha modificado la historia natural
del cdncer de mama Her-2/neu positivo.

CANCER DE MAMA METASTATICO

El trastuzumab fue aprobado en 1998 como trata-
miento de primera linea del CMM Her-2 positivo admi-
nistrado junto a paclitaxel.

El estudio pivotal H0648 (16) aleatorizo a las pacien-
tes a recibir quimioterapia (adriamicina-ciclofosfamida
o paclitaxel) sola o en combinacién con trastuzumab
semanal. Se observé beneficio de afiadir trastuzumab en
la tasa de respuestas objetivas (50 vs. 32%), tiempo a la
progresion (74 vs. 4,6 meses) y supervivencia global
(25,1 vs. 20,3 meses).

Se han realizado multiples estudios fase II (TablaI) y
III (Tabla IT) analizando la combinacién de trastuzumab
con diferentes agentes citotéxicos.

Las combinaciones con vinorelbina son esquemas
seguros, con tasas de respuesta del 43 al 85%, tanto en
primera como en lineas sucesivas. Otras combinaciones
activas y con poca toxicidad son con gemcitabina,
antraciclinas liposomales o capecitabina.

Recientemente se ha publicado un estudio fase II en
primera linea de CMM que analiza la combinacién car-
boplatino-gemcitabina-trastuzumab en pacientes con
tumores Her-2 positivos, objetivindose una tasa de res-
puesta global del 66% con un control de la enfermedad
de un 77% pero con una destacable toxicidad hematol6-
gica descrita en esta combinacién (17).

La combinacién 6ptima de trastuzumab y quimiote-
rapia, asi como las secuencias e intervalos mas adecua-
dos de administracién en pacientes con CMM, es atin un
objetivo activo de la investigacién clinica. Los datos de
combinacién trastuzumab-quimioterapia estdn centra-
dos en la administracién concurrente hasta progresiéon o
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TABLA 1

TRASTUZUMAB EN COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA

(FASES II) EN CMM
Referencia Esquema n RO(%)
Burstein (44) T + vinorelbina 25 mg/m*/semana 40 75
Jahanzeb (45) T + vinorelbina 30 mg/m*/semana RIS
Seidman (46) T + paclitaxel 90 mg/m’/semana 9% 57
Esteva (47) T + docetaxel 35 mg/m*/semana 30 6

O’Shaughnessy (48) T + gemcitabina 1.200 mg/m* dial y§ 61 38

Schaller (49) T+ capecitabina 1250 mg/m*/12 h 21 60

Baselga (50) T + doxorubicina liposomal 50 mg/m?21 54 93
dias + paclitaxel 80 mg/m*/semana

T: trastuzumab 2 mg/kg/semana; RO: respuestas objetivas.

TABLA II

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE TRASTUZUMAB EN CMM

(FASES IIT)

Estudio  Régimen RO p TAP P G p
(%) (meses) (meses)
Slamon (18)  AC 42 0,1 21
AC-H 56 18 27

Slamon (18) P 170003 27 00002 18 0007
PH 41 6.9 22

Marty (51) D 3 00002 6,1 00001 132 0,03
DH 6l 10,6 24,1

Robert(52)  P-H 36 004 68 002 333 NS
P-Cb-H 52 119 4.1

Forbes (53) D-H 73 NS 11,1 NS  >45 NS
D-Cb-H 73 104 416

Wardley (54) D-H 70018 128 006 >36 NS
D-X-H 20 148 >36

Kaufman (55) Ana 7 0018 24 00016 239 NS
Ana-H 20 48 285

TAP: tiempo a la progresién; SG: supervivencia global; NS:
no significativo;

A: adriamicina; C: ciclofostamida; H: herceptin; D: docetaxel;
P: paclitaxel; Cb: carboplatino; X: capecitabina; Ana: anastro-
zol.

toxicidad intolerable. Tenemos pocos datos disponibles
sobre si pacientes que progresan a una primera combi-
nacién de quimioterapia-trastuzumab serian candidatas
a seguir una segunda linea manteniendo el trastuzumab.
En este sentido, los resultados presentados en el congre-
so de San Antonio del afio 2007 muestran que mantener
trastuzumab, cambiando el citostdtico, después de la
progresion a un esquema de combinacién con trastuzu-
mab mejora el tiempo a la progresion (18). En este estu-
dio las pacientes Her-2 positivas que habian progresado
a una primera linea para enfermedad diseminada con
trastuzumab y taxanos se aleatorizaban a recibir capeci-
tabina + trastuzumab o capecitabina sola. La combina-
cion fue superior en cuanto a tiempo a la progresion (33
vs. 24 meses), si bien las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas (p = 0,178).
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ADYUVANCIA

Entre el 2000 y 2001 se iniciaron cuatro grandes
ensayos aleatorizados internacionales en poblacién
afecta de cdncer de mama Her-2 positivo, en estadios
iniciales: el ensayo europeo HERA (19), los ensayos
americanos NSABP B31 y NCCTG N9831 (20), y el
BCIRG 006 (21). En el 2005 se publicaron los resulta-
dos de estos estudios, y también los resultados prelimi-
nares de un estudio finlandés, el estudio FinHer (22)
(Tabla III).

TABLA 111

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE TRASTUZUMAB EN
ADYUVANCIA: HAZARD RATIO PARA SUPERVIVENCIA

LIBRE DE ENFERMEDAD
Estudio  Rama control ~ Rama n HR para SLE ~ Valor p
investigacion (IC 95%)
NSABPB31/ AC—P  AC—PH 335l 048 2X10"
NO831 (20) (0,39-0,59)
HERA (19) Qt Qt=H 3387 0,54 <0,0001
043-0,67)

BCIRG006 AC—T  AC-TH 3222 049(037-0,65) 48X10

(21) TCH 0,61(047:0,79) 0,00015

FinHer (22) T—CEF TH—CEF 232 046(021-083) 00078
V-CEF VH—CEF

AC: adriamicina, ciclofosfamida; CEF: ciclofosfamida, epi-
rrubicina, 5-fluorouracilo; H: trastuzumab; P: paclitaxel; T:
docetaxel; TCH: docetaxel, carboplatino, trastuzumab; V:
vinorelbina; CI: intervalo de confianza.

En estos ensayos se han incluido mas de 13.000
pacientes, y aunque existen diferencias en cuanto a la
poblacién, los regimenes de quimioterapia utilizados, la
aleatorizacion y las medianas de seguimiento, el uso de
trastuzumab adyuvante ha demostrado globalmente una
reduccién del 50% del riesgo de recaida. En el andlisis
conjunto del B31-N9831 y en el andlisis mds reciente
del estudio HERA se ha demostrado un aumento de la
supervivencia al administrar trastuzumab durante un
afio.

Hasta la fecha, el tratamiento adyuvante con tras-
tuzumab durante un afio aumenta la SLE y la SG de
las pacientes con tumores Her-2 positivos; por lo que
debe ser un elemento mas de la estrategia terapéutica
en este tipo de pacientes. La correcta determinacién
del estatus Her-2 es imprescindible, asi como la
monitorizacion cardiaca de las pacientes que reciben
este anticuerpo monoclonal. El momento éptimo para
iniciar el trastuzumab, el tiempo de tratamiento y la
mejor manera de administrarlo (concomitante o
secuencial) no estdn aun definidos de manera defini-
tiva, ya que quedan pendientes los resultados de dis-
tintos estudios con secuencias de trastuzumab mds
cortas.
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NEOADYUVANCIA

Al anadir trastuzumab a los esquemas de quimiotera-
pia primaria se obtienen altas tasas de respuestas objeti-
vas asi como respuestas completas patoldgicas (RCp)
que oscilan entre el 36 y el 75% (Tabla IV).

En el Simposium de San Antonio del 2007 la Dra.
Pernas y cols. presentaron los resultados de su experien-
cia usando paclitaxel-trastuzumab semanal x 12 sema-
nas seguido de FEC dia 1 cada 21 dias x 4 ciclos conco-
mitante con trastuzumab semanal en pacientes con
cancer de mama estadios II y III. La tasa de RCp obser-
vada fue del 73% (24/33 pacientes) en mama y ganglios
(IC 95%: 54-87%). Se report6 toxicidad cardiaca grado
1 en 6 pacientes (18%) (23).

También tenemos los resultados preliminares del estu-
dio NOAH, que aleatorizé 228 pacientes con tumores
localmente avanzados HER-2 positivos a recibir tratamien-
to neoadyuvante con trastuzumab mads: adriamicina y pacli-
taxel por 3 ciclos, 4 ciclos de paclitaxel trisemanal o 3 ciclos
de CMF. Se ha objetivado un incremento de la RCp con la
adicion de trastuzumab (39 vs. 20%, p = 0,002) (24).

INHIBIDORES MULTI-CINASA

El cancer de mama puede expresar multiples miem-
bros de la familia de receptores Her, hecho que hace
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interesante el desarrollo de inhibidores duales (EGFR y
Her-2) o inhibidores pan-ErbB que actiian sobre los
cuatro receptores. La actuacion simultdnea sobre varios
receptores Her permite intensificar y ampliar la inhibi-
cion de multiples vias de sefial.

LAPATINIB

Lapatinib es una pequeiia molécula que produce una
inhibicién reversible del dominio TK de los receptores
EGFR y Her-2. Estudios preclinicos demuestran que
induce inhibicién del crecimiento e induccién a la apop-
tosis en lineas celulares de cancer de mama dependien-
tes de EGFR y Her-2.

Una potencial ventaja del lapatinib comparado con
trastzumab, es la inhibicion de la fosforilacion de la for-
ma truncada de Her-2 (p95SHER?2), que carece de domi-
nio extracelular y retiene actividad TK. Se especula que
la resistencia al trastuzumab podria estar mediada por el
escape de células tumorales que expresan p9SHER?2. En
este sentido, en el dltimo Congreso de San Antonio se
presentaron los datos de un estudio de la Dra. Guix en el
que se analizaba la actividad de lapatinib en pacientes
que expresaban p9SHER2. En 14 pacientes con
p9SHER2+ se obtuvo una tasa de respuestas del 50% y
la tasa de beneficio clinico fue del 57% (25).

TABLA IV

ESTUDIOS PUBLICADOS DE TRASTUZUMAB NEOADYUVANTE

Estudio n Estadio Esquema de Tratamiento RO RCc RCp Cardiotoxicidad ~ CC
neoadyuvancia adyuvante (%) (%) (%) (%)
Wenzel (56) 14 T-E,-D; 86 7 No observada 19
Buzdar (57)# 19 T1-3,N0-1 4xPq3—4xFEC 95 47 26 G.I(5pac) 56,5
23 4xPq3-12xT — 96 87 65 G.I(7pac)
4xFEC-12xT p0,02
Buzdar (58) 22 T1-3,N0-1 4xPq3-12xT - 545 G.I(1pac)
4xFEC-12xT
Burstein (59) 40 [I-111 (T4d) 4xPq3175-12xT 4xACan 30 18 G. 1M 35%
Van Pelt (60) 22 CMLA 3xT-4xDq3/Ds 4xACy,#Tlaiio 11
Limentani (61) 31 [IB-III 12xT-6xDVq2 9 84 39* No observada
Jahanzeb (62) 31 [IB-IIB 12xT-6xDVq2 65 45
Griggs (63) 18 II-111 12xT-4xDq3 AC(15 pac) 33 G.I(1pac)
Coudert (64) 69 [I-111 6xDCq3-T 95 85 39% G.I(Ipac) 64
Hurley (65) 34 CLMA 12xT-4xDCisq3 4xACan 100 13§ G.121%
G.1121%
S G.112%

*39% RCp en mama y axila; 45% RCp en mama; £ 39% RCp en mama y axila; 47,8% RCp en mama; § 13% RCp en mama y axi-
la; 23% RCp en mama; # estudios aleatorizados. RO: respuestas objetivas; RCc: respuestas completas clinicas; RCp: respuestas
completas patoldgicas; CC: cirugia conservadora; CMLA: cdncer de mama localmente avanzado; E: epirrubicina; P: paclitaxel; D:
docetaxel; V: vinorelbina; C: carboplatino; Cis: cisplatino; T: trastuzumab semanal (dosis de carga 4 mg/kg seguido de 2 mg/kg);

q2/q3: cada 2/3 semanas.
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En un estudio fase III randomizado en pacientes
afectas de cancer de mama Her-2 positivo refractarias
a antraciclinas, taxanos y trastuzumab (26), la combi-
nacién de lapatinib con capecitabina consigue mayor
tasa de respuestas (22 vs. 14%, aunque no es estadisti-
camente significativo), mejor supervivencia libre de
progresién (8,4 vs. 4.1 meses, HR 0,47, p < 0,001) y
tiempo a la progresion (8.4 vs. 4,4 meses, HR 0,49, p <
0,001) que la capecitabina en monoterapia. No se
observan diferencias en la supervivencia global. A
partir de estos datos lapatinib se ha aprobado, en com-
binacién con capecitabina para el tratamiento de CMM
Her-2 positivo refractario a antraciclinas, taxanos y
trastuzumab.

Otro estudio fase III, publicado recientemente en pri-
mera linea de CMM Her-2 positivo, compara la combi-
nacion paclitaxel-lapatinib versus paclitaxel-placebo.
La combinacién consigue mayor tiempo a la progresion
(36,4 vs. 25,1 semanas, HR 0,53, p = 0,005), una dismi-
nucién del 47% en cuanto a riesgo a la progresion,
mayor tasa de respuestas objetivas (63 vs. 37,8%, p =
0,23), mayor beneficio clinico (694 vs. 40,5%, p
0,011) y tendencia a un aumento no significativo de la
supervivencia global (27).

Actualmente estd en fase de reclutamiento el estudio
ALTTO, con una inclusién prevista de 8.000 pacientes
y la finalidad de valorar el posicionamiento de lapatinib
en la adyuvancia del cidncer de mama Her-2 positivo.
Compara trastuzumab y lapatinib, solos o en combina-
cién, concomitantes o secuenciales al tratamiento qui-
mioterdpico.

En el escenario neoadyuvante, un estudio semejan-
te, el Neo-ALTTO, analiza trastuzumab y lapatinib,
solos 0 en combinacidn, junto a paclitaxel, como tra-
tamiento neoadyuvante para cdncer de mama Her-2
positivo.

También estdn en marcha estudios orientados a ana-
lizar la actividad de lapatinib en combinacién con hor-
monoterapia, pero alin no se han comunicado resulta-
dos.

PERTUZUMAB

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do, dirigido contra un epitopo del dominio extracelular
de Her-2 distinto al que se une el trastuzumab, bloquea
la dimerizacién con EGFR y evita la dimerizacion de
Her-2 con otros miembros de la familia.

En un estudio fase II, multicéntrico, en pacientes
CMM Her-2 positivo que han progresado a trastuzu-
mab, se ensaya la eficacia de la combinacién trastuzu-
mab y pertuzumab (28). El primer andlisis interino se ha
realizado sobre 24 pacientes con resultados esperanza-
dores (21% respuestas parciales y 50% de estabilizacio-
nes) y una tolerancia aceptable.

Estan en curso estudios en primera linea y también
en escenario neoadyuvante en casos Her-2 positivo, con
el objetivo de confirmar su actividad cuando se asocia a
trastuzumab y/o quimioterapia.
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ANTIANGIOGENICOS

La angiogénesis es imprescindible para el crecimien-
to tumoral y para el desarrollo de metdstasis. Este pro-
ceso estd regulado por factores pro-angiogénicos como
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
entre otros, y factores inhibidores de la angiogénesis.
VEGF es un potente inductor de la migracién y supervi-
vencia de células endoteliales, invasion, permeabilidad
vascular y de la formacién de vasos. Se encuentra
sobreexpresado en distintos tipos de tumores, y su
expresion se ha relacionado con progresion, recurrencia
tumoral y peor prondstico. Por ello, la inhibicién de
VEGF es una buena diana como estrategia antitumoral.

BEVACIZUMAB

Bevacizumab (rhuMab anti-VEGF) es un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante que neutraliza
todas las isoformas de VEGF-A, pero no otros miem-
bros de la familia. El potencial beneficio de la combina-
cién de bevacizumab con quimioterapia se basa en dos
hipétesis: 1) bevacizumab normaliza la arquitectura
vascular y permite una mayor penetracién de la quimio-
terapia, condicionando un mayor dafio vascular y dismi-
nucién del tumor (29); y 2) los antiangiogénicos pueden
actuar como quimiosensibilizadores, sugiriendo que el
bevacizumab administrado con taxanos tiene un efecto
sinérgico contra la actividad de las células endoteliales.

La administraciéon de bevacizumab en monoterapia
en pacientes politratadas con CMM, ha demostrado
actividad clinica tanto en forma de respuestas objetivas,
como estabilizaciones prolongadas.

En estudios fase II de enfermedad avanzada, la admi-
nistracion de bevacizumab 10 mg/kg/15 dias en mono-
terapia ha demostrado una tasa de respuestas globales
del 6,7% y una mediana de duracién de respuesta de 5,6
meses, con una tasa de enfermedad estable del 16%.

El estudio ECOG E2100 (30) compara paclitaxel
versus paclitaxel-bevacizumab en 722 mujeres, en pri-
mera linea de tratamiento para CMM. La combinacién
paclitaxel-bevacizumab es superior a paclitaxel en
monoterapia en cuanto a tasa de respuestas (28 vs. 14%,
p < 0,0001) y tiempo a la progresién (11 vs. 6 meses,
HR 0,498, p <0,001). El riesgo de muerte se redujo un
33% (p = 0,01) al afadir bevacizumab. Los resultados
de supervivencia atn no estan disponibles, pero parece
que la combinacién de paclitaxel-bevacizumab aporta
beneficios importantes en las pacientes con CMM. Los
datos de este estudio han llevado a la aprobacién de
bevacizumab en combinacién con paclitaxel, como tra-
tamiento de primera linea del CMM.

En ASCO del 2008 se han presentado los primeros
resultados del AVADO, un ensayo fase III randomiza-
do, en primera linea de CMM, que compara 9 ciclos de
docetaxel-placebo versus docetaxel-bevacizumab (7.5 o
15 mg/kg), manteniendo el bevacizumab o el placebo
hasta progresiéon o toxicidad inaceptable. Tras una
media de seguimiento de 11 meses, la SLE ha sido esta-
disticamente significativa superior en los 2 grupos que
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contenian bevacizumab, sin un aumento en la toxicidad
(HR 0,79 para combinacién a 7,5 mg de bevacizumab y
HR 0,72 administrando bevacizumab a 15 mg/kg) (31).

También se han presentado los primeros resultados
de un estudio fase II en primera linea de CMM con
bevacizumab mads anastrozol o fulvestrant, objetivando-
se una SLP de 16,3 meses con la combinacion bevacizu-
mab y anastrozol. El resto de resultados estin pendien-
tes de presentacion (32).

En el escenario de neoadyuvancia, un estudio del
National Cancer Institute ha evaluado el efecto de
bevacizumab combinado con docetaxel y epirrubicina
en cancer de mama localmente avanzado o inflamatorio.
Las pacientes recibian un primer ciclo de bevacizumab
en monoterapia y posteriormente seis ciclos de doceta-
xel-epirrubicina-bevacizumab. Al completar la
quimioterapia se obtuvieron 14 respuestas parciales de
21 pacientes evaluables, y adicionalmente los investiga-
dores describen un efecto de disminucion de la permea-
bilidad vascular por RNM de contraste dindmico des-
pués de la primera administracién de bevacizumab (33).

Actualmente se encuentran en marcha otros estudios,
como el TORI-B-02 y el NSABP B-40 que evaldan la
eficacia del bevacizumab a diferentes dosis con varios
esquemas de quimioterapia, en el tratamiento neoadyu-
vante.

En tratamiento adyuvante, el Eastern Collaborative
Oncology Group ha planificado un estudio que combina
bevacizumab con doxorrubicina dosis densas y ciclo-
fosfamida seguido de docetaxel en mujeres con gan-
glios positivos. Los resultados de este estudio podrian
posicionar el bevacizumab en la adyuvancia del céncer
de mama. También en el escenario de tratamiento adyu-
vante, GEICAM participa en un estudio que compara la
combinacién docetaxel-carboplatino-trastuzumab con o
sin bevacizumab en pacientes con cancer de mama ini-
cial Her-2 positivo.

En la actualidad existen 2 estudios fase III, el BEA-
TRICE y el E5103 que estudian el beneficio de afadir
bevacizumab al tratamiento quimioterdpico adyuvante
en pacientes con tumores triple negativos o tumores de
alto riesgo.

SUNITINIB

Sunitinib (SU11248, Sutent®) inhibe los receptores
TK de VEGFR-1, VEGFR-2, PDGFR, c-Kit, Flt-3,
anclandose al dominio de unién al ATP. Al ser un inhi-
bidor selectivo proporciona la posibilidad de bloquear
el crecimiento y supervivencia tumoral por multiples
mecanismos: reduciendo el aporte sanguineo e indu-
ciendo la apoptosis. La combinacién con quimioterapia
puede aumentar el efecto antitumoral al aumentar la
quimiosensibilidad y al evitar la quimiorresistencia. Un
estudio fase II, con 64 pacientes afectas de CMM y poli-
tratadas, explora la eficacia de sunitinib y observa una
tasa de respuestas objetivas de un 14%, con un benefi-
cio clinico global de un 39% (34).

Otro estudio fase II, publicado recientemente, en
pacientes con CMM tratadas previamente con antraci-
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clinas y taxanos, objetiva una tasa de respuestas parcia-
les del 11% y un 5% de pacientes con estabilizacién de
la enfermedad durante mas de 6 meses, reportando un
beneficio clinico del 16%. Entre las pacientes con tumo-
res triple negativos, la tasa de respuestas fue del 15% y
en las pacientes con tumores HER?2 positivos, tratadas
con trastuzumab, se objetivé una tasa de respuestas del
25% (34).

Los resultados de superioridad obtenidos con la com-
binacion de sunitinib-trastuzumab en estudios preclini-
cos, junto con la baja toxicidad, han favorecido el desa-
rrollo de estudios fase II de sunitinib-trastuzumab en
primera linea de cdncer de mama.

Actualmente se encuentra en marcha, un estudio fase
IIT (A6181099) en pacientes con CMM que han progre-
sado a antraciclinas y taxanos, que compara la combina-
cion sunitinib y capecitabina con sunitinib en monotera-

pia.

SORAFENIB

Produce una potente inhibicién de Raf-1 y presenta
actividad contra varios receptores TK, incluyendo
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-a, Flt-3, c-Kit (35).

Recientemente se ha publicado un ensayo fase II con
sorafenib, en pacientes con CMM tratadas previamente
con antraclinas y/o taxanos. Unicamente se objetivé
1 respuesta parcial (2%) y estabilizacién de la enferme-
dad en un 35%, de las 54 pacientes incluidas (36).

PAZOPANIB

Actualmente en desarrollo, es un inhibidor TK, de
segunda generacion, de VEGFR, PDGFR vy c-kit. Ha
demostrado actividad antitumoral en xenoinjertos, en
varios tumores sdlidos, incluyendo el de mama. En
ensayos fase I-II, en monoterapia, se ha objetivado dis-
minucién del tamafio tumoral y estabilizaciéon de la
enfermedad en varios pacientes. La combinacién con
lapatinib con bevacizumab ha sido efectiva en pacientes
con cancer de mama, actualmente en estudio en fase III
37).

OTROS AGENTES ANTI-VEGF
Valatanib

Inhibidor TK de VEGFR. Actualmente se encuen-
tran en marcha un fase II de valatanib con letrozol en

CMM vy un fase I/Il de valatanib y trastuzumab en
CMM o recurrente con tumores HER-2 positivos.

Motesanib

Inhibidor TK de VEGFR, PDGFR y c-kit. Actual-
mente en estudio con un fase II que compara Motesanib
y paclitaxel versus bevacizumab y paclitaxel, en CMM
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o recurrente, Her-2 negativo. Otro estudio fase I/II eva-
Ida su toxicidad y eficacia junto a paclitaxel o docetaxel
en CMM o recurrente.

Aflibercept

VEGEF trap. Su eficacia se estd probando en un estu-
dio fase II en CMM previamente tratado con taxanos
y/o antraciclinas.

Axitinib

Inhibidor TK de VEGF, PDGFR y CSF-1. Actual-
mente un estudio fase I/II analiza su combinacién con
docetaxel en CMM.

INHIBIDORES DE LA VIA PI3K/AKT/MTOR

Esta via juega un papel importante en diversas fun-
ciones celulares, incluyendo proliferacién, crecimiento
y metabolismo. Actualmente diversos farmacos inhibi-
dores de esta via, se encuentran en fase de desarrollo
clinico.

INHIBIDORES DE MTOR: RAPAMICINA, EVEROLIMUS,
TEMSIROLIMUS Y DEFOROLIMUS

En pacientes con cdncer de mama, no seleccionadas,
se ha objetivado actividad antitumoral alrededor del
10%.

Existen interacciones entre esta via y la via de los
receptores de estrégenos. Un estudio fase II ha compa-
rado letrozol-everolimus versus letrozol-placebo, en
neoadyuvancia, resultando superior la combinacién
everolimus-letrozol, con una tasa de respuestas clinicas
del 68 versus un 59% (38).

INHIBIDORES DE SRC

Recientes estudios sugieren la relacién entre esta
familia de tirosin kinasas y el desarrollo, progresion y la
capacidad de metastatizar del cdncer de mama. Su acti-
vidad estd muy aumentada en tejidos de cdncer de
mama. Actualmente pequefias moléculas inhibidoras de
Src estdn en fases iniciales de desarrollo clinico.

Estudios preclinicos sugieren que dasatinib (BMS-
354825) podria ser efectivo en lineas celulares de cén-
cer de mama subtipo basal y hay algunos estudios en
marcha para valorar su actividad en CMM (39).

INHIBIDORES DE PARP

PARP-1 forma parte de una familia de enzimas rela-
cionadas con la estabilidad genémica. Su activacion es
parte de la respuesta celular contra un ADN dafiado.
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En estudios iniciales, los inhibidores de PARP-1
parecen aumentar la actividad antitumoral de los agen-
tes metiladores de ADN y revertir la resistencia de los
tumores a dichos agentes. En los cdnceres de mama
triple negativos la sobreexpresiéon de PARP es mayor.
Recientemente se ha demostrado que las células porta-
doras de mutaciones BRCA 1 y 2, son sensibles a la
inhibicién de PARP. Un estudio fase I con el inhibidor
de PARP AZD2281 (KU-0059436) ha demostrado que
este agente es seguro en pacientes con CMM o cédncer
de ovario asociados a mutaciones BRCA 1 o 2 (40),
objetivandose un 43% de respuestas en las pacientes
con cancer de ovario. Actualmente se encuentran en
marcha varios estudios fase II para definir su activi-
dad.

INHIBIDORES DE HSP90

HSP90 es una molécula integradora de multiples vias
importantes en el desarrollo del cancer. HER2 es una de
las proteinas con mayor sensibilidad a la actividad de
dicha molécula.

Los andlogos de geldanamicina han demostrado inhi-
bicién de HSP90 en lineas celulares con sobreexpresion
de HER?2, asi como actividad antitumoral (41). También
disminuyen, de manera significativa, la forma truncada
de HER2 (p95). Los estudios clinicos iniciales con
tanespimicina (KOS-953) (42) y alvespimicina (43)
(KOS-1022) han objetivado actividad antitumoral en
combinacién con trastuzumab, en pacientes con CMM
refractarias a dicho farmaco.

CONCLUSIONES

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea
caracterizada por mutaciones tumor-especificas y alte-
raciones en la regulacion de vias celulares relacionadas
con la proliferacién, supervivencia y apoptosis. El desa-
rrollo de agentes dirigidos a estas vias de transduccién
de sefiales es la clave para orientar la lucha contra el
céncer en un futuro inmediato.

El modelo de terapias dirigidas se basa en tres pasos:
la identificacién de vias moleculares especificas relacio-
nadas con el crecimiento y progresion del tumor, capa-
cidad de seleccionar los pacientes usando marcadores
predictivos, y disponibilidad de drogas eficaces, selecti-
vas y poco toxicas.

Las nuevas terapias bioldgicas se han introducido en
los distintos escenarios del cancer de mama, inicialmen-
te en CMM, para después llegar a posicionarse en el
escenario de la adyuvancia. Para ello es importante que
exista una buena relacién y colaboracién entre la inves-
tigacién bdsica, traslacional y clinica.

El desarrollo de la nueva clasificaciéon del cancer de
mama en subtipos genéticos nos permitird discriminar
mejor aquellas pacientes en las que el uso de la quimio-
terapia les aporta poco beneficio. Distintos estudios,
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tanto internacionales como del GEICAM, ya se han
diseflado para decidir el tratamiento neoadyuvante o
adyuvante en funcién de esta nueva taxonomia. Espera-
mos que en un futuro no muy lejano la decision del tra-
tamiento complementario pueda apoyarse razonable-
mente en funcidén de las caracteristicas genéticas de
cada tumor y no quede circunscrita a una evaluacién
estimativa de series retrospectivas.
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1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solucion para inyeccion o perfusién. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccion o perfusion. 2. Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solucién para inyeccién o perfusion contiene 60
millones de unidades (MU) (600 pg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 pg) de filgrastim en 0,5 ml de solucién para inyeccién o perfusion. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 pg) de filgrastim en 0,8 ml de solucién para inyeccién o
perfusion. Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnologia DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solucién contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica.
Solucidn para inyeccion o perfusion. Solucidn, transparente e incolora. 4. Datos clinicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® esta indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento
quimioterapico citotéxico establecido para neoplasias (a excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes mielodisplasicos) y en la reduccion de la duracién de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula
Gsea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada. La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en nifios en tratamiento quimioterapico citotéxico. Ratiograstim® esta indicado para la movilizacién de las células
progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica, con un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, estd indicada la
administracion prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrdfilos y reducir la incidencia y duracién de los acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® esté indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o
inferior a 1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccidn avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posologia y forma de administracion. Requerimientos especiales.
El tratamiento con filgrastim solo debera administrarse en colaboracion con un centro especializado en oncologia con experiencia en tratamientos con factores de estimulacion de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagndstico
necesarios. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracién con un centro de oncologia-hematologfa que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacion de las células progenitoras
hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotdxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dfa. La primera dosis de filgrastim deber administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacion de la quimioterapia
citotoxica. Filgrastim se administra en inyeccion subcutanea diaria o en perfusién intravenosa diaria diluido en una solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La via subcutanea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administracion a dosis Gnica que indica que la dosificacion por via intravenosa puede acortar la duracién del efecto. No esta clara
|a relevancia clinica de este hallazgo en la administracidn a dosis mdltiples. La eleccion de la via de administracién depende de la situacién clinica individual. Durante los ensayos clinicos randomizados se utilizd una dosis subcuténea de 23 MU (230 pg)/m?/dia (4,0-8,4
ug/kg/dia). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutrdfilos y hasta que el recuento de neutrdfilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sélidos, linfomas y leucemias linfobldsticas se
requiere un tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de induccion y consolidacién en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia y
pautas de administracidn de la quimioterapia citotoxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrdfilos que ocurre tipicamente 1-2 dias después de iniciar la administracién de filgrastim. Sin
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir tedrico de neutrdfilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupcion prematura
del tratamiento con filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula dsea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia, que se administra en una perfusion
intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de duracién o bien 1,0 MU (10 pg)/kg/dia en perfusién subcuténea continua de 24 horas al dia. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucidn de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotxica, pero si que debera ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusion de la médula dsea. Una vez sobrepasado el
nadir de neutrdfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara segin la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilizacidn de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa sequida de autotrasplante de células
progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la movilizacién de PBPC, es de 1,0 MU (10 yg)/kg/dia que se administra en perfusion subcutanea continua de 24 horas o bien, como inyeccion subcuténea
(nica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para administrarse en perfusion, filgrastim debe diluirse en 20 ml de

Tabla 1: Recuento de Neutréfilos Ajuste de la dosis de filgrastim solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccién 6.6 para las instrucciones de dilucidn). Tiempo de leucaféresis: suele ser
S - - - - suficiente |a realizacion de 1 6 2 leucaféresis en los dias 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria la
>1,0x10%1 durante 3 dias consecutivos Reducira 0,5 MU (5 pg) /kg/dia realizacion de leucaféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse hasta la realizacién de la dltima

Si el RAN permanece > 1,0 x 10%/I durante 3 dias consecutivos mas | Interrumpir el tratamiento con filgrastim leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5
' ug)/kg/dia, que se administra diariamente, en inyeccion subcutdnea, desde el primer dia tras concluir la quimioterapia hasta

Si el RAN desciende a <1,0 x 10%!1 durante el periodo de tratamiento, se deberd ajustar de nuevo sobrepasar el nadir tedrico de neutréfilos y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados debe realizar la leucaféresis en el periodo comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 101 a > 5,0 x 10%1. En aquellos
pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente la realizacién de una Gnica leucaféresis. En
otras circunstancias, se recomienda la realizacion de leucaféresis adicionales. Para la movilizacidn de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre periférica alogénico. Para la movilizacion de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe
administrarse por via subcutdnea a dosis de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia durante 4 6 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5y, si fuera necesario, continuar el dia 6 con objeto de obtener 4 x 10° células CD34*/kg de peso del receptor. Pacientes con
Neutropenia Crénica Grave (NCG). Neutrapenia congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 ug)/kg/dfa, por via subcutanea que se puede administrar como dosis tnica o dividida en varias tomas. Neutropenia idiopética o ciclica. La dosis inicial recomendada
es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, por via subcuténea que se puede administrar en dosis Gnica o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcuténea hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido
un nivel por encima de 1,5 x 10%/1. Una vez alcanzada la respuesta se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrdfilos adecuado, es necesaria la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial
se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, dependiendo de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de mantener un recuento medio de neutréfilos entre
1,5%10%y 10 x 10%1. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento més répido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia.
En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia. Pacientes con infeccion por VIH. Para la recuperacion de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU
(1 pg)/kg/dia administrado diariamente en inyeccion subcutanea, ajustando la dosis hasta un méximo de 0,4 MU (4 pg)/kg/dia hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10%/1). En los ensayos clinicos, > 90% de los pacientes
respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en una mediana de 2 dias. En un pequefio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 ug)/kg/dia para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrdfilos. Una
vez alcanzada la recuperacion de la neutropenia, se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutaneamente 30 MU (300 pg)/dia cada dos dias. Dependiendo del R/éN del paciente podra
ser necesario continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrdfilos > 2,0 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se requirid la administracién de 30 MU (300 pg)/dia de 1 a 7 dias a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1, siendo la mediana
de la frecuencia de dosis de 3 dias a la semana. Puede ser necesaria una administracion prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1. Grupos especiales de poblacidn. Ancianos. Los ensayos clinicos con filgrastim incluyeron un nimero reducido de pacientes ancianos,
pero no se ha realizado ningtin estudio especial en este grupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna recomendacion posolégica especifica. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcion
hepética o renal demuestran que el perfil farmacodindmico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediétrico en la NCG y cancer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes
estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran menores de 18 afios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluia a la mayorfa de los pacientes con neutropenia congénita. No se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad
de los pacientes pedidtricos tratados por neutropenia cronica grave. Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotéxica. Las dosis
recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotéxica mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotéxica mds allé de los regimenes posoldgicos establecidos (ver mas adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave
(Sindrome de Kostman) con citogenética anormal (ver més adelante). Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda. Crecimiento de las células malignas. El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in vitro de
las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién de filgrastim en los pacientes con sindrome mielodisplésico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim
no estd indicado en estas enfermedades. Deberd prestarse especial atencion para distinguir el diagnéstico de leucemia mieloide crénica en transformacion bldstica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la sequridad y eficacia en
pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaucidn. No se ha establecido la sequridad y eficacia de la administracion de filgrastim en pacientes menores de 55 afios y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e
inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad dsea de todo paciente tratado con filgrastim durante mds de 6 meses que presentara una enfermedad osteopordtica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en
particular neumonia intersticial, tras la administracion de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacin con signos
radiolégicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar, pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberd suspender la administracion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.
Precauciones especiales en los pacientes con cancer. Leucacitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dfa (3 pg/kg/dia) se ha observado un recuento leucocitario de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna
reaccion adversa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periédicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con
filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10/ después del nadir tedrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilizacion de PBPCs, la administracidn de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis si
el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%/1. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se debera tener especial precaucion en los pacientes tratados con quimioterapia en altas dosis, ya que no se ha demostrado una mejora de
los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificacion de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurolégica o dermatoldgica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterapicos utilizados). El tratamiento
con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.g]., dosis completas segiin el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia
y anemia. Por eso, se recomienda vigilar periddicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberan tomarse medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de
producir trombocitopenia grave. Se ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duracion de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Ain no se conoce el efecto de
filgrastim en los pacientes con una reduccion considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actta fundamentalmente sobre los precursores de los neutrdfilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podrfa disminuir en los pacientes con
disminucion de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la
actividad hematopoyética de la médula dsea en respuesta a la terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imégenes Oseas. Esto deberfa tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imégenes 0seas. Precauciones
especiales en pacientes sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. Movilizacion. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilizacion recomendados (filgrastim en monoterapia, 0 en combinacion con
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma poblacion de pacientes. El grado de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34* indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los diferentes estudios. Es
dificil, por lo tanto, recomendar un método ptimo. La eleccion del método de movilizacién se deberia considerar en relacion con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposicion previa a agentes citotdxicos. Los pacientes que han sido
sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2,0 x10° /cél. CD34*/ kg) o una aceleracién en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
Algunos agentes citotéxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes tales como melfalén, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran,
durante periodos prolongados, previos al intento de movilizacion de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administracién de melfalén, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilizacién de
as células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilizacion de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestaré especial atencion al nimero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segtin el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte
de células progenitoras. Valoracion del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atencién al método de cuantificacién para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los
andlisis de la citometria de flujo del ndmero de células CD34* varian en funcidn de Ia precisién de la metodologia usada, debiéndose interpretar con precaucién las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios. Los andlisis estadisticos
de Ia relacion entre el nmero de células CD34* transfundidas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacién es compleja pero continua. La recomendacidn de un rendimiento minimo de 2,0 x 10° cél. CD34*/kg se
basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitucion hematolégica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlacién con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con una recuperacion més lenta. Precauciones especiales en
donantes sanos sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. La movilizacién de PBPC no ofrece ningln beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio esténdar para la donacién de células madre prestando especial atencion a los valores hematoldgicos y a las infecciones.
La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 afios 0 > de 60 afios no esté establecida. Después de la administracion de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaguetas < 100 x 10%/1) en el 35% de los sujetos
estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaguetas < 50 x 10%/I que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria més de una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas
<100 x 10%/1; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan por debajo de 75 x 10%/1. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administracion
de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera los 70 x 10%1. Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de PBPC deben controlarse hasta que los indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones
citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematoldgica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continta en evaluacion. No se puede descartar el riesgo
de estimulacidn de algin clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento sistematico de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 afios para garantizar la sequridad a largo plazo. Se han
descrito casos frecuentes pero generalmente asintométicos de esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administracion de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe
realizarse una monitorizacion clinica del tamafio del bazo (por ej.. examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.
Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunoldgicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) aguda o cronica en comparacién con el trasplante de médula 6sea. Precauciones especiales en los pacientes con NCG. Hemograma. El recuento de plaguetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento
con filgrastim. En los pacientes que desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente <100.000/mm?® debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la
dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento celular. Transformacidn hacia leucemia o sindrome mielodispldsico. Conviene establecer
cuidadosamente el diagndstico de neutropenia crénica grave y diferenciarlo de otros procesos hematoldgicos como anemia aplasica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento
de plaquetas, asi como un estudio de la morfologia de la médula sea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim.
Esta observacion solo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. EI SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacién con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes cuyas
evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacion
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplasico o leucemia. No esté claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone hacia
anormalidades citogenéticas, SMD o transformacidn leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exdmenes morfoldgicos y citogénicos de la médula dsea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se deben excluir
las causas que provoguen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones viricas. El aumento de tamafio del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron
esplenomegalia detectable por palpacion. El aumento del volumen del bazo, medido radiograficamente, se presentd al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendid a estabilizarse. La progresion del aumento del tamafio del bazo, disminuy6 o quedd frenado al reducir
la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomfa. Se evaluaré de forma regular el tamafio del bazo. Para detectar un aumento anémalo del volumen esplénico basta con realizar palpacion abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio ndmero




de pacientes. Es necesario efectuar con regularidad un andlisis de orina para controlar esta complicacion. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes
con infeccidn por VIH. Hemograma. EI RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden répidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento
de neutrdfilos. Se recomienda la medicién diaria del RAN durante los 2-3 primeros dias de la administracién de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez a la
semana 0 una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 g)/dia de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del
paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis més altas de medicamentos mielosupresores. El tratamiento con filgrastim en
monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los medicamentos mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis més altas o un mayor niimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar
un mayor riesgo de que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguineo de forma regular (ver mas arriba). Infecciones y neaplasias que causan mielosupresidn. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracién
de lamédula dsea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracién de un tratamiento adecuado para dichas condiciones,
ademas de la administracién de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltracion de la médula 6sea. Precauciones especiales en
pacientes con anemia de células falciformes. Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les habia administrado filgrastim. El médico deberd tener
precaucion y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administracién de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes. Excipientes. Ratiograstim® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben utilizar este medicamento. 451 ion con otros medi y otras formas de i ion. No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No
se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicacion répida, a la quimioterapia citotoxica miglosupresora. Las evidencias preliminares provenientes
de un pequefio ndmero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de crecimiento
hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberacion de neutréfilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta interaccién pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No
existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliograffa hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no deberfa utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en animales la excrecion de filgrastim
en leche materna. La decisidn de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, debera realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones
adversas. En los estudios clinicos, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clinicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: 21/10. Frecuentes: 21/100, <1/10.
Poco frecuentes: 21/1.000, <1/100. Raras: 21/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Pacientes con cancer. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un
3%. En general, el dolor musculoesquelético responde a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalfas urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo,
filgrastim no incrementd la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia citotéxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observé la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo
nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estrefiimiento y dolor inespecifico. La administracion de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible,

dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH),

Tabla 2: Clasificacion de organos del sistema F i R ion adversa fosfatasa alcalina, dcido (drico sérico y gamma-_glutami\transfs_arasa (GGT) en
- ’ — il - . . aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, acido (rico elevado | descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presion arterial, que no requieren

tratamiento clinico. De forma esporddica también se han observado problemas

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y alteraciones del volumen de los
Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares liquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de
- - - - - auto-trasplante de médula 6sea. No se ha podido establecer una relacion causal con

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes Tos, dolor faringeo filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutanea en pacientes tratados
Muy raras Infiltracién pulmonar con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes tratados con

- - " — filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparicion del sindrome de Sweet

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Nauseas/Vmitos (dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal con

Frecuentes Estrefiimiento, anorexia, diarrea, mucositis filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecian leucemia,
condicion que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet. En algunos casos
individuales se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide. Se han notificado
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, sarpullido raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonfa intersticial, edema

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes | GGT elevada

Muy raras Sindrome de Sweet. vasculitis cuténea pulmonar y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia

! respiratoria o sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor torécico, dolor musculoesquelético ser mortales (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones

Muy raras Exacerbacion de la artritis reumatoide alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema,

urticaria, angioedema, disnea e hipotensidn, que aparecieron al inicio o durante el

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalias urinarias tratamiento, en pacientes que recibfan filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada frecuent_e_s/tras le gdm\n|stracwon W En_ algunos casos, .‘03 sintormas har_wlreaparemdo tras

: — reexposicion al farmaco, lo que sugiere la existencia de una relacion causal. Debe

Poco frecuentes | Dolor inespecifico suspenderse definitivamente el tratamiento con filgrastim, en pacientes que desarrollen

Muy raras Reaccidn alérgica alguna reaccion alérgica grave. Se han notificado casos aislados de crisis de células

falciformes en pacientes con anemia de células falciformes (ver seccion Advertencias y

precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la_movilizacion de células

Tabla 3: Clasificacién de érganos del sistema Fr i R ion adversa progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reaccion adversa comunicada mas frecuentemente fue

dolor musculoesquelético transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucacitosis (leucocitos >50 x 10%/1)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Leucocitosis, trombocitopenia en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) después de la administracion

Poco frecuentes | Trastornos esplénicos de filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado aumentos leves,

- — - transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa glutamico oxalacética sérica) y el acido Grico en

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada | - donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clinicas. Muy raramente se ha observado exacerbacion de la

Poco frecuentes | SGOT incrementada, hiperuricemia artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con

y N donantes sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes | Cefalea raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracion de G-CSFs (ver

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético SECCié" AdTE” ?9’7055 v precia[ucione_s 95”3”?{‘” df_ emp/iao] Iver ‘a?m 3. —% Gaffe”fes con NCG, Las rfea“"‘]”fj‘s

— — - adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia

Paco frecuentes | Exacerbacin de la artritis reumatoide y tienden a reducirse con el tiempo. Las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién | Poco frecuentes | Reaccién alérgica grave dseo y el dolor musculoesquelético generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento
de tamario del bazo, que puede ser progresivo en una minorfa de casos y trombocitopenia. Generalmente en | 1801 4: Clasificacién de rganos del sistema Fr R adversa

menos del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. | Trastornos de fa sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Anemia, Esplenomegalia
También se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo

UM S A o e h . > Frecuentes Trombocitopenia

asintomatico de los niveles séricos del &cido drico, lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se - P —

han observado de forma transitoria descensos moderados de glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. Poco frecuentes | Alteraciones esplénicas

Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en | rastornos del metabolismo y de la nutricicn Muy frecuentes | Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina

menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reaccion en el lugar de inyeccion, cefalea,

hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupcion. Se ha observado una vasculitis cutanea tras el elevada, LDH elevada, hiperuricemia

empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy pocos casos de | Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

proteinuria/hematuria (ver tabla 4). £n pacientes con VIH. En los ensayos clinicos, las Gnicas reaccione - - — — —

adversas que se consideraron relacionadas con la administracion de filgrastim de un modo consistente | /r@stornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Muy frecuentes | Epistaxis

fueron dolor musculoesquelético, dolor dseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

incidencia de dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cancer. El aumento del tamafio

del bazo se estim relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. Entodos | Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia

los casos, se considerd de leve a moderado durante la exploracion fisica y el desenlace clinico fue benigno; ] = - - " )

a ningin paciente se le diagnostico hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomia, | /@stormos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutanea, dolor
Como el aumento del tamafio del bazo es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH y la mayoria de en el lugar de la inyeccion, sarpullido
los pacientes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no esté clara su relacién con el tratamiento " -~ o .

con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. La interrupcién del Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor muscg\oesqueletlco
tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, de una disminucion del 50% de los neutrdfilos Frecuentes Osteoporosis

circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacion al cabo de 1-7 dias. 5. Datos farmacéuticos. 5.1 | 7c10m0s renales y urinarios Poco frecuentes | Hematuria, proteinuria

Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solucion de cloruro sédico. Este medicamento
no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion Precauciones especiales
de eliminacidn y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plésticos, excepto cuando esta diluido como se
menciona en la seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. 5.2 P i peciales de conservacion. | Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Trastornos esplénicos
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Tras la dilucion: la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada — ” . —
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiolGgico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa | /7@stornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo | Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la solucion diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no

deberfan sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 °C, a no ser que la dilucién se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ratiograstim® se puede diluir, si es necesario, en
una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningdn caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 pg) por ml. La solucidn debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones transparentes
sin particulas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 g) por ml, debe afiadirse albimina sérica humana (ASH) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml'y Ia dosis total de filgrastim inferior a 30
MU (300 pg), deben administrarse 0,2 ml de una solucién de albimina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plésticos coma PVC, poliolefina
(copolimero de polipropileno y polietileno) y polipropilenc. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminacién microbiana, las jeringas precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposicion accidental a temperaturas de
congelacion no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminacion del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razon social y domicilio
o sede social del titular de la autorizacion: ratiopharm Espafia, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripcion y dispensacion: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml soluci6n para inyeccion
o perfusion, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccidn o perfusion, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios vélidos a Diciembre de 2008. R30/80C1P

Tabla 5: Clasificacion de organos del sistema Frecuencia Reaccion adversa




Filgrastim goes Biosimilar.
A Ratiograstim®

Como doctor, entiende la necesidad de disponer de distintas opciones terapéuticas.
Esto se aplica ahora al tratamiento de soporte. Presentamos Ratiograstim® by ratiopharm
direct. Un nuevo biosimilar comparable en eficacia y seguridad a filgrastim.
ratiopharm direct ofrece una alta calidad a un precio razonable.

Ratiograstim® — una nueva opcion para mas opciones.
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