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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.
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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. 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,
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ASUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg cépsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de gelatma con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen grénulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastésicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico (CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento
del cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CCRM). Posologia y forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una
vez al dia durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de Ia d0515 con vanacwones de 12 5mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver yp

de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es posm\e puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tc ilidad. La admini
de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones A 17 peciales de empleo e ir ion con otros medi y otras formas de interaccion). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT
hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccion de un ) alternativo para admi ion concomi que no tenga o que tenga un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediétrico: No se ha
establecido la seguridad ni la ehcaC|a de SUTENT en pacientes pediatricos. No debe administrarse SUTENT en poblacion pedlamca hasta que no haya mas datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian 65 0 mas afios
de edad. No se observaron di ivas ni en ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores. Insuficiencia hepatica: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clases
Ay B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Inguhmencwa renal No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro de la funcmn renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al dia siguiente. Ct Hi i al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. A yp de empleo. La administracion concomltanle de inductores potentes del CYP3A4
como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combmacnm con inductores. Si esto no es p05|ble puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de e 5n con otros y
otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede Ias cor aticas de sunitinib. Se recomienda la eleccion de medicacion concomitante alternativa con potencial de inhibicion enzimatica nulo o minimo.
Si esto no es posible, puede que sea necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de istracio ion con otros medi y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo)
s un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la desp\gmentacmn del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatoldgicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién ocasional en las paimas de las manos y las plantas de los pies. Se notificd dolor/irritacion bucal en aproxi 1te el 14% de los pacientes. Se notific disgeusia (alteracion del sentido del gusto) en aproximadamente
el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. H Lak tumoral i conel iento ocurrié en aproxi €l 2 % de los pacientes
con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no
microcitico de pulmén (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenian histologia celular escamosa. SUTENT no esta aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes
tratados con SUTENT, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con el 7% de los pacientes

6n concomitante

que recibieron interferon alla Slele pamentes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferén alfa n ias de grado 3 o superi relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el
CCRM resistente a cnoqumas presentaron hemorragias. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento
Galcaon e s Frean Fonios e Todos s Grados Grado3 o —|adverso mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notlf_lca_do en aproximadamente la mitad de IO§ paC|entes con tumores slidos que experimentaron acontecimientos hemorraglcos
) [n( M Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. A s gastrointestinales. Los acc relacionados con el tratamiento que se notificaron mas
y u Fecverte ez (128%] [1B6.5] 04 |fr fueron nauseas, diarrea, estomaitis, dispepsia y vomitos. EI tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicacion con
. s - e —|antieméticos o ar . Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores
Trastomos endocrinos — ecuente Tpotrosno 58 0T |0 intraabdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. Hipertension.
u ;zz::::: e H‘:;; ; 83: | 0 88: Se notific hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sdlidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
u; Focuents e 72‘05%) Tos [ naE ] 27% de esta poblacion de pacientes. No se interrumpio el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4 7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistdlico
’ y Fecuerte iperension B (167%) 8 | 000 |6 110 mmHg diastdlico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habian recibido iento previo para la enf da, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
i & fecerte pitas 7(66%) 00004 009 | pacientes que recibieron IFN-a i hipertension con el iento. Esta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
ecuents Tomaua B aFs | omg |pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension
y feosente rea (6507] BB [ 0004 | grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada. Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos
oot Esmats 3o —|disminuidos, de intensidad de grado 3y 4, en el 13, 1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
u Fecuerte Bmios 1757 o4 | ooow |delos pamenles pecti Los )s no fueron act ivos, fueron nc ibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se deben realizar recuentos
b e o \“2‘ 57‘;)) ?5%5%\} [ 0 igf; sanguineos completos al principio de cada ciclo de Iratamlento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccién de eyeccion del ventriculo
e Tosodia \‘5‘5 T —Touss [ was ] izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citouinas y en
Tocuents shefimento 5.1 0#) [ oo |el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en
e pro E ggg: | o ggg: pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferén-a (IFN-1), tuvieron unos valores
focuents 15 a5s | oo | de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibid SUTENT se le diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
fecuerle ;:!'mdiiﬂ 3 68 00 0% |tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notlflcaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sol\dos y en el 1% de los pacientes tratados
T DT wEsToerr s CON Placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (1=312), hubo un 1% de )s cardiacos fatales relacionados con el ) en cada uno de los brazos del ensayo
oy Tecuenie | Sindome de efodsestesa | 55 (21.6%] el | oo |(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
Traslomos e a il y e ganar. - con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
del tejido subcutineo uy frecuente. Tupcion [15.2%) 2008%) 00%) N o TR B . . . . |
T 5 ] a0y | oo | en el brazo de IFN-a y O pacientes en el brazo de SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esté clara. Fueron excluidos de los ensayos
fecuerle B8 00w | 00w clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
e :‘,“d';g s renida (fg)] ;gg;: | o 88: bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
Teouente falga 3E) G0s | owos | patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
by ;vme":! algalasieria 5 ‘\327‘5%\ 55 alﬂaﬁ\l [ ¢ <g 8: potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
- o™ }m"’ ‘ﬁa R ﬁaa,; y periodicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
fecuerte 5 62%) 208 | one | manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion
fecuans Crealinina osloqunasa 6% 00004 009 1<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudio la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados.
Frociane Dirinuctndeafacoon | T o e | Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ninglin paciente con prolongacion del intervalo
de eyeccion _ QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
fose Lt }g:}’,j ;83: % observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que
) estanen iento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
C:a‘ﬂme'mmeme"‘ﬂ 22(864%) 82 | 203 | podria incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion
2 con otros medi Y otras formas de interaccidn). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
dolor ; experimentaron acontecimientos tromboemboélicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado prewamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembodlicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo Rescsi o
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres Previosara aenfermedsd avaaada
de grado 3. Se interrumpi¢ la dosificacién en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron [~ casicadan de rgancs Frecuencia Reacclones adversas Todos Ios Grados | Gradod Gradod
acontecimientos tromboemboélicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. n() (%) n()
Se notificd embolismo pul i i i o i Al ihie i i 4 i 4 luy frecuente ‘Trombocitopenia T4 (14%) 0 (6%) 4(1%)
pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores solidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motive la SUSPENSION | g defasange et | Tetopers T T i
del tratamiento con SUTENT en ningln paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar en estos | ydelsistemalinfsico Tecuente auc0pena %) i) (0%
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la préctica médica habitual e m:ﬂ s f:j ]
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos TR R o
y sintomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar Ia funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se notificd hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes | ygejanuticien ecuente Pérdica e apey %
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que fecuerte enain %)
. ; " : " - . o ’ o i luy ecuente isgeusia [IED)
no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion i oy Tocuenle idea 2]
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. EI hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de ecuente areos (5%)
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Funcion p atica y hepatica. Se ob: la actividad de la l la amilasa séri I ient i0s i Olid ibi el oetarsin 5 1%)
o) placebo. Funcion pancredtica y hepética. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sélidos que recibieron | —eeice s ook == e
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. Raramente (<1%) se han | toricicos y mediasinicos ecuerle snea %)
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores by e T i
solidos; se observo insuficiencia hepatica en <1% de estos pacientes. Si se presentan sintomas de pancreatitis o insuficiencia hepatica, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe uj — s ;
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiolégica de metéstasis en el cerebro. oy ecuen Somatts :
Ademas, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un :; e ma‘sm — “;{] )|
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida oy ecuer Tosodia [E] C
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucion, el tratamiento uy ecuent lorabdominal (;:ul E
. : 0 y ° g ; o il eene 5
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. con otros y otras formas de interaccion. Farm: n aumentar | ncentracion lasmai nitinib: La e ilrc &) =
administracion concomitante de malato de sunmmb conel potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito Tecuente Torbucal ] I |
principal], te, tras la 6n de una Unica dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, nlonawr oouente :lf’gﬂs‘:fﬂﬁ e B7%) [T o)
itraconazol, emromlcma claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con otros inhibidores o considerar la eleccion de una i fecuare %mnm..““ TR T e
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en My recuente ecolorach 112 (21%) o |
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracidn). Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con Moyfecuenle |- Sndame de o7 20%) 0w
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUCO-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], resp tras la admi ion de una y i e oquedaddopil T op |
Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ¢ ona, fenitoina, ina, rifampi ital 0 Hyperi L i uyFrecuerte 0 (15%) o)
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores o considerar la eleccion de una medicacion e s {5:“: ‘;{3:;
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al ecuenle %) 00
dia), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccién Posologia y forma de administracion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe con5|derar Ia eleccion o :;sl’“em lf;j] ‘;{3";
de hmedlgamongs goncomltantes con m(inort p?tr-éncwal de élLdTuéﬂ_orn(enzwmauca Si esto no es posible, puede ser neqesang ajusta,r Ia) dfsws de Su:ent (ver secbcwonI P;:sologlla y forma zlie ‘ ini § ‘ by o bt Sl g b ) u(n‘:v
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con ver seccion yp les de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con ant magu lantes (por ecuole g ™) 00
e|emplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. mx:'; eigalainia T ::; g{g:z
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante stracio rocuerle e ™ 00
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, ecuente eria (] 0(0%)
i la pacient da embarazada mient ibe el medi to, debe ser informada del dafio potencial | feto. Se debe advertir a | j dad fértil que deben evit: d ik s £ 008
0 sila paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafio potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse emb o feouts | Dommugtn Y e
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus fraceion s epeccién
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan con frecuencia en la leche materna y . Frecuenle 0 46(8%) [ o |
. : : ~ A . -y Py Exploraciones Frecuenle Disminucion delrecuenlo 3(7%) 2(<1%)
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. | coplementarias o pauetas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacwdad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT. Frecuente ipesa sevada FI) [He) T2
d Los acontecimi adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo pulmonar Claorarieinero | 2205 | 8
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos més frecuente: con el jos por al

menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,  *Dooraodomnalao nci.
hipertension y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 3, mas frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad méxima de Grado 4, mas frecuente en pacwentes con tumores sol\dos Se produjo hepatitis y fallo hepético en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver
seccion). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la seccion A iales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al farmaco en estudio
\ncluyeron fallo multiorganico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconomda (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores solidos se listan a continuacion, segun la clasificacion por
organos y sistemas, frecuencia y gravedad Las reaccwones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a 21/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a

erupcion folicuar, rupeion papulr,erupcén prriica,

enupcitn macular-papuary enupcion en forma de psariass

<1/1.000), muy raras (<1/10.000). p Los sigui tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontaneos asf como reacciones adversas graves nonhcadas apartir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), en algunos

casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. EI iento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad _

muscular debe hacerse acuerdo a la préctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma debera ;=2 =C TihGond e, iR e et
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la capsula: ‘ insfenca vt zerta

manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la capsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E171), 6xido de | fazs. I QT lrsadede poes
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y Oxido de hierro negro (E172) Tinta de impresién Shellac, propileng\icol hidréxido de sodio, povidona y diéxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. 5 rsenes T Pancediis

Precauciones especiales de conservacwn Este medlcamenlo no requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que [ R _ [

contienen 30 capsulas. P de ion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE o e I

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): T T

SUTENT 12,5 mg, 30 cépsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 capsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagnostico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte [ Freaere [ Tiaopina (TSH) elevada

la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. el 1 o T

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin RA, Hutson TE, ido conjuntivo
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Vectibix 20 mg/m! concentrado para solucién para perfusién. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada ml de concentrado contiene 20 mg de panitumumab. Cada vial contiene
100 mg de panitumumab en 5 ml, 200 mg en 10 ml 6 400 mg en 20 ml. Si se siguen las instrucciones de preparacion incluidas en la seccién 6.6, la concentracion final de panitumumab no debe exceder de 10 mg/
ml. Panitumumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2 humano producido en una linea celular de mamiferos (CHO) mediante tecnologia del ADN recombinante. Excipientes: Cada ml de concentrado contiene 0,150
mmoles de sodio, que equivalen a 3,45 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver “Lista de excipientes”. FORMA FARMACEUTICA: Concentrado para solucin para perfusion. Solucién incolora
que puede contener particulas amorfas visibles de panitumumab. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Vectibix esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con carcinoma colorrectal
metastésico que exprese EGFR con KRAS no mutado (wild-type), tras el fracaso de regimenes de quimioterapia que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecén. Posologia y forma de administracion: EI
tratamiento con Vectibix debe ser supervisado por un médico con experiencia en la utilizacion de tratamientos anticancerosos. La deteccion de la expresion de KRAS no mutado se debe realizar en un laboratorio
experimentado y utilizando un método analitico validado. La dosis recomendada de Vectibix es de 6 mg/kg de peso corporal, administrada una vez cada dos semanas. Antes de la infusion, Vectibix se debe diluir en
una solucién de cloruro sédico al 0,9% hasta obtener una concentracion final que no exceda los 10 mg/ml. Vectibix se debe administrar en infusion intravenosa (i.v.) mediante una bomba de infusién a través de una
via periférica o de un catéter permanente y utilizando un filtro de baja fijacion a proteinas de 0,2 6 0,22 micrometros dispuesto en linea. EI tiempo de infusién recomendado es de aproximadamente 60 minutos. Las
dosis superiores a 1000 mg se deben infundir durante aproximadamente 90 minutos. La via a través de la que se realiza |a infusion debe limpiarse con solucién de cloruro sédico antes y después de la administracion
de Vectibix para evitar la mezcla con otros medicamentos o soluciones i.v. No se debe administrar en forma de inyeccidn i.v. directa o en bolus. Poblaciones especiales: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de
Vectibix en pacientes con insuficiencia renal o hepética. No es necesario realizar ajuste de dosis en ancianos. En los ensayos clinicos no se han observado, en general, diferencias en cuanto a seguridad o eficacia
entre pacientes 65 afios y pacientes mas jovenes. No hay experiencia en nifios por lo que no se debe usar Vectibix en pacientes menores de 18 afios. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes. Pacientes con neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones
dermatoldgicas: Las reacciones dermatoldgicas, un efecto farmacoldgico observado con los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), se presentan en casi todos los pacientes
(aproximadamente el 90%) tratados con Vectibix “ver reacciones adversas”, y la mayoria son de naturaleza leve 0 moderada. Si el paciente sufre reacciones dermatoldgicas de grado 3 (NCI-CTC/CTCAE) o superior, o
que se consideran intolerables, se debe interrumpir temporalmente la administracion de Vectibix hasta que hayan mejorado las reacciones (< grado 2). Cuando hayan mejorado a < grado 2, se reiniciara la
administracion de Vectibix al 50% de la dosis original. Si las reacciones no se vuelven a presentar, se puede proceder al escalado de la dosis de Vectibix en incrementos del 25% hasta alcanzar la dosis recomendada.
Si no se resuelven las reacciones (hasta < grado 2) tras la suspension de una o dos dosis de Vectibix, o si las reacciones reaparecen o se vuelven intolerables cuando se administra un 50% de la dosis original, se
debe interrumpir el uso de Vectibix de forma permanente. En los ensayos clinicos, tras el desarrollo de reacciones dermatoldgicas graves (incluida la estomatitis), se notificaron casos de complicaciones infecciosas
que incluyeron sepsis, que de forma rara provocaron la muerte, y abscesos locales que requirieron incision y drenaje. En aquellos pacientes que presenten reacciones dermatoldgicas graves o cuyas reacciones
empeoren mientras reciben Vectibix, se debe monitorizar la aparicion de secuelas inflamatorias o infecciosas y se deber iniciar el tratamiento adecuado con rapidez. Se recomienda que los pacientes utilicen pantallas
de proteccion y sombreros, y que limiten su exposicion al sol durante el tratamiento con Vectibix y cuando experimenten reacciones cutaneas/toxicidades dermatoldgicas, ya que la luz solar puede exacerbar las
reacciones cutdneas que pueden producirse. Complicaciones pulmonares: Los pacientes con antecedentes o signos de neumonitis intersticial o fibrosis pulmonar fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se ha
observado la posibilidad de aparicién de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) con el uso de inhibidores del EGFR. En el caso de un inicio agudo o un empeoramiento de los sintomas pulmonares, se debe interrumpir
el tratamiento con Vectibix y realizar una répida evaluacion de esos sintomas. Si se diagnostican neumonitis o infiltrados pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento con Vectibix y el paciente deberd ser tratado
de forma adecuada. Alteraciones electroliticas: En algunos pacientes se han observado descensos progresivos en los niveles de magnesio sérico conduciendo a hipomagnesemia grave (grado 4). Los pacientes deben
ser monitorizados periddicamente para detectar la aparicion de hipomagnesemia e hipocalcemia asociada antes de iniciar el tratamiento con Vectibix, después de iniciarlo y hasta ocho semanas después de su
finalizacion (ver “Reacciones adversas”). Se recomienda la reposicién de magnesio, si resulta apropiado. También se han observado otras alteraciones electroliticas, incluyendo hipopotasemia. Se recomienda también
la reposicion de estos electrolitos, si resulta apropiado. Reacciones relacionadas con la perfusion: En un ensayo clinico el 4% de los pacientes presentaron reacciones relacionadas con la perfusion, clasificaindose
como graves en el 1% (NCI-CTC grado 3-4).En todos los ensayos clinicos, las reacciones relacionadas con la perfusion (que tienen lugar dentro de las 24 horas tras cualquier perfusion) se notificaron en el 3% de los
pacientes tratados con Vectibix, de los cuales en < 1% fueron graves (NCI-CTC grado 3-4). Las reacciones graves relacionadas con la perfusién incluyeron reacciones anafilacticas, broncoespasmo e hipotension.
Interrumpa la perfusion si ocurre una reaccion grave relacionada con la perfusion. La administracion de Vectibix debe suspenderse de forma permanente si aparece una reaccion grave en cualquier momento tras la
perfusion (ver “Contraindicaciones” y “Reacciones adversas”). Otras reacciones de hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo un caso de muerte debido a un angioedema que
ocurrié mas tarde de las 24 horas tras la perfusion. La administracién de Vectibix debe suspenderse de forma permanente si aparece una reaccion grave en cualquier momento tras la perfusién (ver “Reacciones
adversas”). Se recomienda advertir a los pacientes de la posibilidad de la aparicién tardia de esta reaccién y darles instrucciones para que contacten con su médico si presentan sintomas de una reaccion relacionada
con la perfusion. Otras precauciones: Este medicamento contiene 0,150 mmoles de sodio (que equivalen a 3,45 mg de sodio) por ml de concentrado, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio. Vectibix en combinacion con IFL: En los pacientes que recibieron Vectibix en combinacién con un régimen de IFL [bolus de 5-fluorouracilo (500 mg/m?), leucovorina, (20 mg/m?) e irinotecan (125 mg/m?)]
hubo una mayor incidencia de diarrea grave “ver reacciones adversas”, por tanto, se debe evitar la administracién de Vectibix en combinacion con IFL (ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Vectibix en combinacion con bevacizumab y regimenes de quimioterapia: En un ensayo multicéntrico, abierto, de asignacion aleatoria y que incluyd 1053 pacientes, se evalud |a eficacia de bevacizumab
y regimenes de quimioterapia que contenian oxaliplatino o irinotecan cuando se administraron con o sin Vectibix en el tratamiento de primera linea del cancer colorrectal metastéasico. En un anlisis intermedio
realizado en 947 pacientes asignados de forma aleatoria, se observé una reduccion del tiempo de supervivencia libre de progresién y un aumento de las muertes en pacientes que recibian Vectibix en combinacién
con bevacizumab y quimioterapia. En los grupos de tratamiento que utilizaban Vectibix en combinacidn con bevacizumab y quimioterapia también se observé una mayor frecuencia de embolia pulmonar, infecciones
(predominantemente de origen dermatoldgico), diarrea, alteraciones electroliticas y deshidratacion. Un analisis adicional de los datos de eficacia en funcion del estado de KRAS no identifico un subgrupo de pacientes
que se beneficiaron de Vectibix en combinacién con quimioterapia que contenia oxaliplatino o irinotecan y bevacizumab. Se observé una tendencia hacia una supervivencia peor con Vectibix en el subgrupo de KRAS
no mutado (wild-type) del grupo de oxaliplatino y se observé una tendencia hacia una supervivencia peor con Vectibix en el grupo de irinotecan independientemente del estado mutacional de KRAS. Por tanto, Vectibix
no debe administrarse en combinacion con quimioterapia que contenga bevacizumab (ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion” y “Propiedades farmacodindmicas”). Insuficiencia renal
aguda: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollan diarrea grave y deshidratacion. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccidn: No se han realizado estudios de
interacciones. Vectibix no debe administrarse en combinacidn con quimioterapia que contenga IFL o con combinaciones de bevacizumab y quimioterapia. Se ha observado una elevada incidencia de diarrea grave
cuando se administrd panitumumab en combinacion con IFL (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”) y un aumento de la toxicidad y del nimero de muertes cuando se combind panitumumab con
bevacizumab y quimioterapia (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacodindmicas”). Embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos suficientes sobre la utilizacién de
Vectibix en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. EI EGFR est4 implicado en el control del desarrollo prenatal y puede
ser esencial para una adecuada organogénesis, proliferacion y diferenciacion del embrién en desarrollo. Por tanto, Vectibix puede ser potencialmente dafiino para el feto si se administra a mujeres embarazadas. Se
sabe que la IgG humana atraviesa la barrera placentaria y por tanto, panitumumab puede pasar de la madre al feto en desarrollo. Las mujeres en edad fértil deben usar las medidas anticonceptivas adecuadas
durante el tratamiento con Vectibix y durante los seis meses posteriores a la tltima dosis. Si se utiliza Vectibix durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras recibe este medicamento, se le debe
advertir del posible riesgo de aborto y de los riesgos para el feto. Lactancia: Se desconoce si panitumumab se excreta en la leche humana. Puesto que la IgG humana se excreta en la leche humana, panitumumab
también podria serlo. Se desconoce en qué medida puede ser absorbido y el dafio que produciria al nifio tras su ingestién. Se recomienda que las mujeres interrumpan la lactancia durante el tratamiento con Vectibix
y durante los tres meses posteriores a la Gltima dosis. Fertilidad: En los ensayos en animales se han observado efectos reversibles sobre el ciclo menstrual y una reduccion en la fertilidad femenina en monos.
Panitumumab puede afectar a la capacidad de una mujer para quedarse embarazada. 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. En el caso en que los pacientes experimenten sintomas relacionados con el tratamiento que afecten a su vision y/o capacidad para concentrarse y reaccionar, se recomienda que no
conduzcan ni utilicen maquinas hasta que el efecto desaparezca. Reacciones adversas: El andlisis de los datos obtenidos en pacientes tratados con Vectibix en monoterapia (n = 920), muestra que las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones cuténeas que se presentan en aproximadamente el 90% de los pacientes. Estas reacciones estan relacionadas con los efectos farmacoldgicos de Vectibix,
y la mayoria son de naturaleza leve o moderada, con un 10% aproximadamente de casos graves (grado 3 o superior, NCI-CTC). Excepto cuando se indique lo contrario, los datos incluidos en la tabla se refieren a
reacciones adversas notificadas durante ensayos clinicos en pacientes con carcinoma colorrectal metastasico (CCRm) que recibieron panitumumab en monoterapia: Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Muy frecuentes (> 1/10): Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (Erupcion, Dermatitis acneiforme, Eritema, Exfoliacion de la piel, Prurito, Piel
seca, Fisuras de la piel, Paroniquia). Trastornos gastrointestinales, (Diarrea). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién, (Fatiga.) Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion, reacciones relacionadas con la infusion (pirexia, escalofrios). Trastornos del metabolismoy de la nutricion, (Hipomagnesemia, Hipocalcemia, Hipopotasemia, Deshidratacion).
Trastornos gastrointestinales, (Nduseas, Vémitos). Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos, (Disnea, Tos). Trastornos del sistema nervioso, (Cefalea). Trastornos oculares, (Conjuntivitis, Crecimiento de las
pestafias, Lagrimeo aumentado, Hiperemia ocular, Xeroftalmia, Prurito ocular). Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, (Estomatitis, Inflamacion de la mucosa, Onicolisis, Hipertricosis, Alopecia, Sequedad nasal,
Boca seca). Trastornos vasculares (Embolia pulmonar). El perfil de seguridad de panitumumab en pacientes cuyo tumor expresa el gen KRAS no mutado (n = 123) concuerda en general con el perfil de seguridad global
descrito anteriormente para la poblacion con CCRm tratada en monoterapia. La tnica diferencia fue la frecuencia con que se notificaron nduseas, vémitos, disnea y tos que fueron muy frecuentes (> 1/10) en el grupo
del gen ARAS no mutado mientras que fueron frecuentes (> 1/100 a < 1/10) en la poblacion global con CCRm tratada en monoterapia. Trastornos gastrointestinales: En los casos en los que se notificé diarrea, ésta
fue principalmente leve 0 moderada. EI 2% de pacientes con gen KRAS no mutado presentaron diarrea que se notificé como grave. Se han notificado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que desarrollan
diarrea y deshidratacion (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Reacciones relacionadas con la perfusion: En todos los ensayos clinicos se notificaron reacciones relacionadas con la perfusién (que
tienen lugar dentro de las 24 horas tras cualquier perfusion) y que pueden incluir sintomas/signos como escalofrios, fiebre, vémitos o disnea, en el 3% de los pacientes tratados con Vectibix, de las que <1% fueron
graves (NCI-CTC grado 3-4). La mayoria de los sintomas de estas reacciones relacionadas con la perfusion fueron de intensidad leve, se resolvieron sin tratamiento, fueron casos aislados y no fue necesario alterar o
interrumpir el tratamiento con Vectibix (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Otras reacciones de hipersensibilidad: En un ensayo clinico se produjo un caso de angioedema
mortal en un paciente con carcinoma metastético de células escamosas de cabeza y cuello tratado con Vectibix. La muerte ocurrié después de la re-exposicion tras un episodio previo de angioedema; ambos episodios
aparecieron mas tarde de las 24 horas tras la administracion (ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Alteraciones de la piel y del tejido subcutdneo: La erupcidn cuténea se
presentd con mayor frecuencia en la cara, torax superior y espalda, pero puede extenderse a las extremidades. Tras la aparicion de alteraciones cutaneas y subcuténeas graves, se notificaron casos de complicaciones
infecciosas que incluyeron sepsis, que en casos poco frecuentes provocaron la muerte, y abscesos locales que requirieron incision y drenaje. La mediana de tiempo hasta la aparicion del primer sintoma de reaccion
dermatoldgica fue de 10 dias, y la mediana de tiempo hasta su resolucion tras la tltima dosis de Vectibix fue de 28 dias. La inflamacién paroniquial se asocid con la inflamacidn de los lechos ungueales laterales de
los dedos de pies y manos. Sobredosis: En los ensayos clinicos se han utilizado dosis de hasta 9 mg/kg. Se han notificado casos de sobredosis cuando se administraron dosis de aproximadamente el doble de la dosis
terapéutica recomendada. Las reacciones adversas observadas incluyeron toxicidad cuténea, diarrea, deshidratacion y fatiga y fueron consistentes con el perfil de seguridad a la dosis recomendada. DATOS
FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Cloruro sddico, Acetato sddico trihidrato, Acido acético, glacial (para ajuste de pH), Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: Este medicamento no debe
mezclarse con otros excepto con los incluidos en la seccion 6.6. Periodo de validez: 3 afios. Vectibix no contiene ningtin conservante antimicrobiano o agente bacteriostatico. EI medicamento debe usarse
inmediatamente después de la disolucion. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en uso antes de su utilizacion son responsabilidad del usuario y no deben superar las 24 horas entre
2°C y 8°C. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacion del
medicamento diluido “ver Periodo de validez". Naturaleza y contenido del envase: Vial para un solo uso (vidrio tipo I) con un tapon de elastémero, precinto de aluminio y capsula de plastico tipo “flip-off”. Un vial
contiene: 100 mg de panitumumab en 5 ml, 200 mg de panitumumab en 10 ml 6 400 mg de panitumumab en 20 ml de concentrado para solucién para perfusion. Envase con un vial de 5 ml. Envase con un vial de
10 ml. Envase con un vial de 20 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Vectibix debe ser diluido en una
solucién de cloruro sédico al 0,9% por profesionales sanitarios y utilizando una técnica aséptica. No remueva ni agite vigorosamente el vial. Extraiga la cantidad necesaria de Vectibix para una dosis de 6 mg/kg.
Diluir en un volumen total de 100 ml. La concentracion final no debe superar los 10 mg/ml. Las dosis superiores a 1000 mg deben diluirse en 150 ml de solucion de cloruro sddico al 0,9% “ver posologia y forma de
administracién”. La solucidn diluida debe mezclarse mediante un giro suave sin agitar. No se ha observado incompatibilidad entre Vectibix y la solucién de cloruro sddico al 0,9% en bolsas de cloruro de polivinilo o
bolsas de poliolefina. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Amgen Europe B.V. Minervum 7061 NL-4817 ZK Breda. Holanda. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Uso hospitalario. PRESENTACIGN Y PVP: Vectibix 20 mg/ml
concentrado para solucién para perfusion (Envase con 1 vial de 5 ml); PVL 400,13 €; PVP 446,04 €; PVP (IVA) 463,88 €; Vectibix 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion (Envase con 1 vial de 20 ml): PVL
1.600 €; PVP 1.645,91 €; PVP (IVA) 1.711,75 € FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 7 de Abril de 2009. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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RESUMEN

Cada afo se diagnostican alrededor de 16.000 nuevos
casos y se producen 6.000 muertes por cdncer de mama en
Espaia. Estas cifras suponen una carga social, médica y eco-
némica enorme. La prevencién del cdncer de mama mediante
la manipulacion hormonal estrogénica es un hecho demostra-
do, pero los efectos adversos asociados exigen una valoracion
individualizada del riesgo. Los ensayos clinicos en marcha
con inhibidores de aromatasa demostrardn en los proximos
aflos si es posible mejorar el balance riesgo/beneficio de
tamoxifeno o raloxifeno. Sin embargo, quedan lagunas consi-
derables en las que no hay iniciativas a corto plazo, como la
prevencién del cdancer de mama con receptores hormonales
negativos. Para lograr el éxito en este apartado serd decisivo
el mejor conocimiento de los mecanismos subyacentes en la
carcinogénesis, el descubrimiento de nuevas dianas molecu-
lares y el desarrollo de nuevos farmacos bien tolerados que
interfieran de forma precoz en el desarrollo del cdncer de
mama.

PALABRAS CLAVE: Quimioprevencién. Cdncer de mama.
Tamoxifeno. Exemestano. ExCel. Anastrozol.

INTRODUCCION

Globalmente, el cancer de mama es la causa de
muerte oncolégica mds frecuente en mujeres. Se estima
que cada afio se diagnostican alrededor de 1,2 millones
de casos nuevos en el mundo y 400.000 mujeres mueren
por esta causa (1). Las cifras espafiolas reflejan una
incidencia aproximada de 15.979 casos y 6.000 muertes
anuales (2). Estas cifras suponen una carga social,
médica y econdmica enorme que puede cuantificarse

ABSTRACT

In Spain there are 16,000 new breast cancer patients
every year and 6,000 women die of this disease. Breast can-
cer prevention by inhibiting estrogenic function is a consoli-
dated fact. However, side effects associated with tamoxifen or
raloxifen administration prevent their generalized use. Cur-
rent generation of chemoprevention trials with aromatase
inhibitors will show in a few years from now whether current
risk/benefit ratio can be improved. However, there is still
considerable lack of information and insight into the cause
and ways to prevent hormone receptor negative breast can-
cer. New findings into the mechanisms underlying breast
cancer carcinogenesis, the discovery of new molecular tar-
gets and development of new well-tolerated drugs are needed
to make significant progress in this area.

KEY WORDS: Chemoprevention. Breast cancer. Tamoxifen.
Exemestane. ExCel. Anastrozol.

utilizando el pardmetro de carga de enfermedad (CDE),
una determinacién de salud poblacional que tiene en
cuenta la mortalidad y morbilidad debida a diferentes
enfermedades y problemas (3). La CDE puede estimar-
se a su vez a través del nimero de afos de vida saluda-
ble (disability-adjusted life years o DALY) perdidos
debido a una enfermedad o factor de riesgo. Se obtiene
sumando los afios de vida perdidos debidos a mortali-
dad prematura (APM) y los afios perdidos debidos a dis-
capacidad funcional (APD). En Espaia se perdieron por
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cancer de mama 74.609 DALY en el afio 2000 (la terce-
ra causa por cancer después del cdncer de pulmén y el
cancer colorrectal) (4). Desde un punto de vista epide-
miolégico, la evolucion del cancer de mama en Espaiia
en los ultimos 10 afios se ha caracterizado por un
aumento de la incidencia de aproximadamente un 20%,
junto con una disminucién de la mortalidad a un ritmo
de un 1,4% anual. Como consecuencia, la prevalencia, o
nimero de mujeres que han sido diagnosticadas de can-
cer de mama en los 5 afios previos, continda aumentan-
do y por ende la carga social de la enfermedad. Es indu-
dable que si dispusiéramos de un tratamiento cémodo,
bien tolerado y eficaz que disminuyera de forma sustan-
cial la aparicién del cdncer de mama, ello tendria una
traduccion inmediata en términos de bienestar social y
mejora de la salud publica.

PRESENTE Y FUTURO DE LA QUIMIOPREVENCION DEL
CANCER DE MAMA

Después de aprobar tamoxifeno como el primer
agente para la prevencién del cdncer de mama como
consecuencia del estudio P-1 (5), se necesitaron nueve
afios para que la FDA (Food and Drug Administration)
americana aprobara raloxifeno en 2007 como el segun-
do medicamento en esta indicacién basdndose en los
resultados del estudio STAR (6), apoyados por otros
como el MORE (7) y el RUTH (8). Sin embargo quedan
numerosas lagunas por cubrir en el campo de la quimio-
prevencién. Por una parte hacen falta agentes ain mas
eficaces, mejor tolerados y mads seguros con el fin de
que sus beneficios alcancen a segmentos cada vez mas
amplios de la poblacion. En esta linea, los ensayos clini-
cos actualmente en marcha con inhibidores de la aroma-
tasa, especialmente los estudios ExCel (9), que compara
exemestano con placebo, e IBIS-II, que investiga la efi-
cacia de anastrozol (10), probablemente proporcionardn
en pocos afios la segunda generacion de farmacos pre-
ventivos. Por otra parte, la prevencién de los tumores
que no expresan receptores hormonales es un drea que
precisa de mds investigacion, dado que su incidencia no
se afecta por los agentes que actiian sobre el complejo
hormona-receptor estrogénico. Por ello, comienzan a
investigarse agentes que actdan inhibiendo rutas de acti-
vacion ligadas a diversos factores de crecimiento, aun-
que por el momento el perfil de efectos secundarios de
los agentes disponibles limita su investigacién a gran
escala en el contexto de prevencién. Una de las pregun-
tas sin resolver de la biologia del desarrollo del cancer
de mama es la de si los tumores que no expresan recep-
tores derivan de otros que si los expresan. Recientemen-
te se han publicado datos in vitro mostrando la capaci-
dad de la proteina BRCA1 de interactuar con el
promotor del receptor de estrégenos modulando su sin-
tesis y expresion. La hipétesis es que al menos una parte
de los tumores sin receptores hormonales surgen como
consecuencia de mutaciones o modificaciones epigené-
ticas en BRCA1 que modulan negativamente la expre-
sién del receptor de estrogenos (11).
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En resumen, el cuerpo de conocimientos en biologia
molecular, farmacologia, epidemiologia, técnicas de
imagen e investigacion clinica potencialmente aplica-
bles al ambito de la prevencién crece de forma especta-
cular. Es de desear que ello se traduzca en la aceleracion
del desarrollo clinico de farmacos preventivos eficaces
en un futuro no muy lejano.

EL AMBIENTE HORMONAL COMO FACTOR DE RIESGO

La pertenencia al sexo femenino es el principal
factor de riesgo para la aparicion del cdncer de mama
debido a que su desarrollo estd intimamente ligado a
la exposicion a estrogenos por parte del tejido glan-
dular mamario. Este vinculo hormonal se ha detecta-
do en numerosos estudios epidemioldgicos (12) y se
recoge, de forma indirecta, en varios componentes del
principal algoritmo validado (Gail) para predecir el
riesgo de desarrollar cdncer de mama (13-14). Otro
dato que muestra la relacidn entre exposicion a estro-
genos y riesgo de cdncer de mama (con expresion de
receptores hormonales) lo constituye la asociacién
entre el abandono brusco y masivo del uso de trata-
miento hormonal sustitutivo en Estados Unidos y el
descenso del 7% en la incidencia de cancer de mama
en mujeres de mds de 50 afios en ese pais a partir del
afio 2003 (Tabla I). La causalidad de la asociacidn se
refuerza porque la disminucién s6lo se ha dado en
mujeres mayores de 50 afios (reduccién del 11% en el
grupo de edad usuaria de los tratamientos hormonales
sustitutivos) y unicamente para los tumores con
receptores hormonales positivos (15). De forma indi-
recta este hallazgo demuestra que maniobras que
favorezcan o disminuyan el riesgo de cancer de mama
en una medida aparentemente pequefia a nivel indivi-
dual tienen una enorme repercusion y trascendencia
social y econdémica cuando afectan a una proporcion
importante de la poblacidén. Se habia especulado que
la apreciacion de la disminucién de cdncer de mama
pudiera estar distorsionada por una disminucién coin-
cidente del nimero de mamografias realizadas en la
poblacién estadounidense. Recientemente, Chle-
bowsky y cols. (16) examinaron los patrones tempo-
rales de incidencia del cdncer de mama en relacién

TABLA 1

VARIACION DE LA INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA EN
EE. UU. ENTRE 2001 Y 2004 SEGUN EDADES

< 50 afios 1 del 1,3% (IC 95%: -3,1 a 5.8%)
50-69 afios | del 11,8% (IC 95%: 9,2 a 14,5%)
> 70 afios | del 11,1% (IC 95%: 7.9 a 14,2%)

| del 1,7% (IC 95%: -4,6 a 8,0%)
RE positivos | del 14,7% (IC 95%: 11,6 a 17,4%)
Adaptado de: Ravdin y cols. Abs 1533. ASCO 2007.

RE negativos
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con el uso de la hormonoterapia y su abandono,
teniendo en cuenta simultdneamente otros factores de
riesgo de cdncer de mama y la utilizacién de mamo-
grafias. Los resultados confirman que la incidencia de
cancer de mama aumenta conforme aumenta la dura-
cidn del tratamiento hormonal pero disminuye rdpida-
mente cuando deja de tomarse, todo ello manteniendo
niveles similares de frecuencia de mamografias. En
resumen, se refuerza la hipétesis que vincula la dis-
minucién del uso de HT con la disminucién de cdncer
de mama.

TAMOXIFENO COMO AGENTE DE QUIMIOPREVENCION

A principios de la década de los noventa, los datos
en modelos animales (17) y la constataciéon de que el
tratamiento con tamoxifeno adyuvante en pacientes
con cdncer de mama operable disminuia la incidencia
de cancer de mama contralateral (18), justificaron el
disefio y lanzamiento de varios ensayos de prevencion
del cancer de mama con (5,19,20). El primer resultado
positivo fue comunicado por el NSABP (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) en su
estudio P-1, demostrando una reduccion del 50% del
riesgo de aparicion de cancer de mama en una pobla-
cidn de riesgo elevado, seleccionada mediante el algo-
ritmo de base epidemioldgica de Gail (5). Los ensayos
realizados por el Royal Marsden y el grupo italiano se
publicaron, inicialmente, como estudios negativos
(19,20). Més tarde, el ensayo IBIS-1 encontré resulta-
dos similares al estudio P-1, aunque el efecto preven-
tivo fue algo menor. Finalmente, una revisién global
de todos los estudios aleatorizados de tamoxifeno
frente a placebo confirmé definitivamente que el
tamoxifeno puede reducir el riesgo de aparicién de
céncer de mama en mujeres con un riesgo superior al
“normal” (21) (Fig. 1).
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03 0506 1,0
Cociente de riesgos

Fig. 1. Incidencia de cdncer de mama: primeros ensayos de
prevencion. Adaptado de: Cuzick y cols. (21).
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A pesar de la demostracién de su eficacia, el uso
generalizado de tamoxifeno como agente preventivo se
ha visto limitado por el aumento asociado de la inciden-
cia de varios efectos secundarios potencialmente gra-
ves, destacando el cdncer de endometrio y los fenéme-
nos de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. Estos problemas se dan casi exclusivamente
en la poblacion postmenopdusica y se atribuyen al com-
ponente estrogénico de la accién de tamoxifeno, pero es
fundamental que los agentes elegidos para la quimio-
prevencién tengan un nivel de tolerancia y seguridad
excelente. Hay que subrayar que se pueden identificar
mediante un estudio individualizado numerosas muje-
res, no sélo premenopdusicas, sino también postmeno-
pdusicas que obtendrian un beneficio netamente favora-
ble del uso de tamoxifeno como reductor del riesgo de
céncer de mama (22). Para ello es preciso un conoci-
miento y trabajo adicionales por parte del médico, que
no suele estar habituado al manejo de cuestiones de pre-
vencién ni atender a poblacién sana. Esta suma de fac-
tores ha motivado que tamoxifeno sea utilizado muy por
debajo de su potencial preventivo (23).

IMPORTANCIA DEL BALANCE RIESGO/BENEFICIO

Por definicion, la poblacién diana para quimiopre-
vencién no padece cancer en el momento de someter-
se a este tipo de tratamientos. Es decir, estd esencial-
mente sana o con otras comorbilidades en funcién de
su edad, sexo y otros factores. Por ello, el balance
riesgo/beneficio para cualquier agente farmacoldgico
con potencial preventivo debe ser claramente positi-
vo. En el estudio LIFT, publicado recientemente,
Cummings y cols. (24) investigaron los efectos de la
tibolona, un producto sintético con efectos estrogéni-
cos, progestdgenos y androgénicos, en mujeres post-
menopausicas con osteoporosis respecto a su infuen-
cia sobre la densidad mineral Gsea, fracturas dseas,
cancer de mama y colon y episodios cardiovasculares.
En comparacién con placebo, tibolona disminuyé la
incidencia relativa de fracturas vertebrales en un 45%,
de fracturas no vertebrales en un 25, de cdncer de
mama en un 68 y de colon en un 69. Desafortunada-
mente ello se acompafié de un aumento del 219% en
el riesgo de ictus, motivo por el que se detuvo el estu-
dio. Dicho de otra manera, en este tipo de poblacién
se previenen 1,9 casos de cdncer de mama por 1.000
mujeres/afilo pero se provocan 2,4 casos adicionales
de ictus por 100 mujeres/afio. Ldégicamente estos
datos lo descartan como un agente util en quimiopre-
vencién mamaria; al menos en estas mujeres con un
riesgo de cancer de mama de aproximadamente 1,4%
alos 5 a afios.

QUIMIOPREVENCION CON RALOXIFENO

Raloxifeno es un modulador selectivo del receptor
de estrogeno, o SERM, como el tamoxifeno, pero que
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presenta la ventaja potencial de no tener efectos proli-
ferativos para el endometrio. Esto podria significar
que su cociente riesgo/beneficio sea mejor que el de
tamoxifeno, al menos para las mujeres con udtero con-
servado. El ensayo MORE, contempordneo de los
ensayos de quimioprevenciéon con tamoxifeno, tenia
como objetivo principal demostrar la eficacia del tra-
tamiento de la osteoporosis con raloxifeno en compa-
racién con placebo. Como objetivo secundario se
incluyo la capacidad de prevenir el cancer de mama y
se observé que la incidencia de tumores de mama era
mucho menor en las mujeres tratadas con raloxifeno
en comparacion con las tratadas con placebo (25). La
toma de raloxifeno no se asocié con mds casos de can-
cer de endometrio, pero si hubo significativamente
mds episodios de embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda en las mujeres tratadas con raloxife-
no. El estudio CORE, continuacion del anterior, con-
firmo6 los resultados anteriores con un periodo de tra-
tamiento mds prolongado (26). Posteriormente, en el
estudio RUTH (27), que compard raloxifeno con pla-
cebo en 10.101 mujeres postmenopdausicas con riesgo
cardiovascular elevado, si se incluyé la reduccion de
la incidencia de cdncer de mama como objetivo prin-
cipal. Los resultados son muy ilustrativos sobre las
bondades y precauciones que deben tomarse con los
agentes de quimioprevencion. En el apartado cardio-
vascular se demostr6 que no habia diferencias entre
raloxifeno y placebo. Un resultado que se une a la fal-
ta de eficacia preventiva de tamoxifeno o el trata-
miento hormonal sustitutivo. La poblacién de mujeres
que habia sido incluida en este estudio tenia en su
mayoria un riesgo bajo, segtin la puntuacién del méto-
do de Gail, para desarrollar cancer de mama. Sélo el
35% tenia una puntuacién de Gail superior 1,66. En
este contexto raloxifeno volvié a demostrar su efica-
cia al lograr una reduccién del 44% en la incidencia
de cancer de mama en las mujeres asignadas a raloxi-
feno respecto a las que recibieron placebo. Al ser una
poblacién de relativo bajo riesgo de desarrollo de can-
cer de mama el efecto de raloxifeno se traduce en una
prevencion en términos absolutos de 1,2 casos de can-
cer de mama por 1.000 mujeres por afio, asi como una
reducciéon de 1,3 episodios de fracturas vertebrales
por 1.000 mujeres al afio. Esto se consigue al precio
de un exceso de 1,2 casos de tromboembolismo veno-
so por afio y de 0,6 casos mds de ictus mortales por
1.000 mujeres por afio. Como puede apreciarse, los
beneficios de raloxifeno en mujeres con bajo riesgo
de cancer de mama se neutralizan casi por completo
debido a los efectos indeseables, como concluyen los
autores del articulo. Hay que tener en cuenta, ademas,
que el efecto antiosteoporético de raloxifeno se cir-
cunscribe en todos los estudios realizados a las fractu-
ras vertebrales, pero no a las de huesos largos, con
mucha mayor morbimortalidad. Sin embargo, es facil
deducir que cuanto mayor sea el riesgo de cancer de
mama, mayor serd el beneficio neto del uso de raloxi-
feno (o tamoxifeno). De ahi la importancia de la
seleccién cuidadosa e individualizada de las mujeres
candidatas a quimioprevencion.

REV. CANCER
TAMOXIFENO FRENTE A RALOXIFENO: EL ESTUDIO STAR

Los prometedores resultados del estudio MORE die-
ron lugar al disefio y ejecucion del estudio STAR
(tamoxifeno frente a raloxifeno en 19.747 mujeres post-
menopausicas con los mismos criterios de inclusion que
el estudio P-1), cuyos resultados se publicaron poco
antes que los del RUTH. Se trataba de definir cual de
los dos SERM tenia mayor eficacia, o en su defecto un
mejor perfil riesgo/beneficio en una comparacién direc-
ta (Fig. 2). Los resultados se comunicaron en 2006 (6) y
son los principales responsables, junto con los datos
acumulados de otros ensayos, de la aprobacién en 2007
de la indicacién de quimioprevencién para raloxifeno.
En cuanto a eficacia, los resultados demostraron una
incidencia similar de cdncer de mama invasivo y fractu-
ras vertebrales y no vertebrales. En cambio, la inciden-
cia de cancer no invasivo (in situ) fue menor en las
mujeres tratadas con tamoxifeno. Este dato concuerda
con observaciones similares en los estudios MORE,
CORE y RUTH. En el apartado de efectos secundarios e
indeseables, hubo menos casos de cancer de endome-
trio, como era previsible, en las mujeres tratadas con
raloxifeno (1,5 frente a 2,0 casos por 1.000 mujeres por
afio) y también, de forma algo mds sorprendente, menos
casos de embolias pulmonares y trombosis venosas en
las mujeres tratadas con raloxifeno (3,7 episodios com-
binados por 1.000 mujeres y afio si se trataban con
tamoxifeno y 2,6 en el caso de raloxifeno). Los episo-
dios isquémicos cerebrales y coronarios fueron simila-
res en las dos ramas de tratamiento pero hubo menos
casos de cataratas en las mujeres tratadas con raloxifeno
(9,72 por 1.000 mujeres/afio) que con tamoxifeno (12,2
por 1.000 mujeres/afio). En cuanto a la calidad de vida
de las participantes no hubo diferencias globales entre
los dos tratamientos, aunque si en aspectos particulares.
Por ejemplo, las mujeres con tamoxifeno comunicaron
mds problemas ginecoldgicos, vasomotores, vesicales y
calambres musculares; en cambio, las mujeres con ralo-
xifeno sufrieron mds dispareunia, problemas muculoes-

ENSAYO STAR
n=19.747 e Tamoxifeno
8 20 mg/dia
Criterios de inclusién: E 5 afios
¢ Postmenopdusicas /"?“
e Alto riesgo cdncer de mama |
— Gail > 1,66 R
— HDA, CLIS é
— CID (mastectomia) A
? Raloxifeno
0o 60 mg/dia
[N 5 afios

Fig. 2. Diseiio del estudio STAR. HDA, hiperplasia ductal ati-
pica. CLIS, carcinoma lobulillar in situ. CID, carcinoma
intraductal. Adaptado de: Vogel y cols. (28).
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queléticos (dolor osteoarticular) y ganancia de peso
(28). En resumen, se puede concluir que en mujeres
posmenopausicas los dos SERM reducen de manera
similar el riesgo de cdncer de mama invasivo, aunque
tamoxifeno resulta mejor pare prevenir el carcinoma in
situ. El perfil de riesgo favorece a raloxifeno, ya que se
asocia con menos tromboembolismo venoso y cataratas
y problemas uterinos (céncer, histerectomias) que tamo-
xifeno. En cuanto a la calidad de vida, hay disparidad de
efectos, favoreciendo algunos a raloxifeno pero siendo
mejor los aspectos sexuales con tamoxifeno.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

De los resultados anteriores se deduce que a pesar de
los avances logrados queda suficiente margen de mejora
para seguir investigando activamente mejores agentes
de quimioprevencién. Los inhibidores de la aromatasa
han comenzado a investigarse como agentes preventi-
vos debido a los favorables resultados con anastrozol,
letrozol (inhibidores de la aromatasa de estructura no
esteroidea) y exemestano (inhibidor esteroideo) en el
tratamiento complementario del cdncer de mama opera-
ble. Globalmente los inhibidores de la aromatasa ofre-
cen mayor eficacia que tamoxifeno evitando recaidas de
los tumores de mama hormonosensibles y tienen tam-
bién un mejor perfil de efectos secundarios. Quizds el
aspecto mas importante desde el punto de vista de su
relevancia como agentes de quimioprevencién reside en
el hecho de que pueden evitar la aparicién de segundos
tumores contralaterales con mayor eficacia que tamoxi-
feno (29) (Fig. 3). El conjunto de los estudios compara-
tivos con tamoxifeno sugiere que los inhibidores de aro-
matasa tienen una capacidad adicional de reducir la
aparicion de tumores contralaterales en un 40-60%.
Dado que tamoxifeno ya reduce los segundos tumores
con receptores hormonales positivos en un 40-50%, hay
una oportunidad muy verosimil de que como agentes de
quimioprevencidn los inhibidores de quimioprevencién
puedan prevenir hasta un 70-80% del cancer de mama
con receptores hormonales positivos en las poblaciones
estudiadas.

ATAC —_ —_

Italiano

MA-17 -

Exemestano _ ]

ARNO/ABCSG —_—
BIG 1-98 —_— 1

Combinados

0,5 1,0 1,5

Cociente de riesgos (escala logaritmica)

Fig. 3. Cdncer contralateral en los ensayos con inhibidores de
la aromatasa. Adaptado de: Cuzick (30).
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LOS INHIBIDORES DE LA AROMATASA NO ESTEROIDEOS

En el estudio ATAC se demostro la superioridad de
anastrozol en términos de eficacia y de seguridad res-
pecto a tamoxifeno, incluyendo menos tumores de
endometrio y menos episodios vasculares (30). Ade-
mas, la incidencia de nuevo cancer de mama contrala-
teral fue un 42% menor en las pacientes tratadas con
anastrozol respecto a las tratadas con tamoxifeno,
proporcionando el mismo tipo de evidencia que justi-
ficé los ensayos de quimioprevencién con tamoxife-
no. Por ello, se han puesto en marcha varios ensayos
clinicos para comprobar si anastrozol mejora los
resultados de tamoxifeno en mujeres con antecedentes
de carcinoma de mama intraductal (NSABP B35,
IBIS-II DCIS) o mujeres con riesgo elevado de cdncer
de mama (IBIS-II). De todos ellos, sélo el estudio
B35 ha completado la inclusién de pacientes y serd
probablemente el primero en comunicar resultados.
Desafortunadamente, anastrozol no estd exento de
efectos indeseables. Su potente efecto antiestrogénico
se ha asociado con un aumento de fracturas dseas en
el ensayo ATAC. Este efecto secundario es especial-
mente preocupante, considerando que las mujeres
postmenopdusicas ya tienen un riesgo mayor de frac-
turas osteopordticas y el gran nimero de mujeres que
se verian expuestas al farmaco en cualquier iniciativa
poblacional de quimioprevencion. Esto ha llevado a
preconizar por algunos el uso simultdneo y profilacti-
co de inhibidores de la aromatasa y bifosfonatos para
impedir la pérdida de masa 6sea. Esta posible solu-
cién parece plausible, aunque faltan datos que confir-
men su utilidad en el contexto de la quimiopreven-
cién. En cualquier caso, ello supone mayor
complejidad de manejo y un gasto afadidos, que
deben medirse con precaucion en este contexto. A
favor del uso de bifosfonatos como prevencién de la
eventual pérdida de hueso provocada por el tratamien-
to estd su eficacia probada en este contexto, asi como
que bastaria una administraciéon semestral o anual
para prevenir la osteoporosis.

Letrozol es otro inhibidor no esteroideo de la aroma-
tasa que ha demostrado su utilidad en el cdncer de
mama avanzado y operable (31,32). Presumiblemente,
los beneficios y riesgos de letrozol, a raiz de los datos
publicados, serdn similares a los anastrozol. En el estu-
dio MA.17 (31), las mujeres participantes se asignaron
aleatoriamente a recibir tratamiento con 5 afios de letro-
zol o placebo después de 5 afios de tratamiento con
tamoxifeno. En las que recibieron letrozol se observé
una reduccién del 46% en el nimero de casos de cancer
de mama contralateral en comparacién con placebo (14
vs. 26 casos; p = < 0,01). El grupo americano NSABP
con los auspicios del Instituto Nacional del Céncer
Americano (NCI) tenia previsto el comienzo en 2007 de
un gran ensayo compararativo entre raloxifeno y letro-
zol que se habia denominado P-4 o STELLAR. Sin
embargo el estudio fue cancelado por razones presu-
puestarias, por lo que no es previsible que llegue a dis-
ponerse de datos de quimioprevencion a gran escala con
letrozol.
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QUIMIOPREVENCION CON EXEMESTANO

Exemestano es un inhibidor de la aromatasa que,
en contraste con los anteriores, presenta una estructu-
ra y mecanismo de accién diferentes. Se trata de un
agente esteroideo con una estructura similar al sustra-
to natural de la aromatasa, la androstendiona, que se
une irreversiblemente al sitio catalitico de la enzima
impidiendo su actividad hasta que se sintetiza de nue-
vo. Por este motivo se le considera un inhibidor suici-
da. En el estudio IESO31, que compard tamoxifeno
con exemestano después de 2 a 3 afios de tratamiento
con tamoxifeno en mujeres postmenopdusicas (33),
qued6 demostrada la superioridad de exemestano en
cuanto a reduccién de eventos mamarios: 32% menos
que con tamoxifeno. Igualmente, la incidencia de
cancer de mama contralateral se redujo en un 56%. El
perfil de efectos secundarios fue generalmente favo-
rable a exemestano con menos episodios tromboem-
bélicos, de sangrado vaginal y de segundos tumores
distintos del cdncer de mama, aunque con mas artral-
gias y episodios de diarrea, casi siempre de caricter
leve. En cuanto al hueso, hubo mds episodios de oste-
oporosis y fracturas 6seas en las mujeres tratadas con
exemestano, aunque sin alcanzar significacion esta-
distica. El subestudio dseo incluido en el estudio
MAZ27, que compara de forma directa anastrozol y
exemestano en el tratamiento adyuvante del cidncer de
mama con receptores hormonales positivos en muje-
res postmenopdusicas resolverd, posiblemente, la
cuestion de si existen diferencias significativas en su
accion sobre el hueso entre los inhibidores de la aro-
matasa esteroideos y no esteroideos. El buen perfil de
eficacia y tolerancia de exemestano ha motivado su
eleccidn para un estudio de quimioprevencién de gran
importancia: el ensayo MAP-3/ExCel (9) (Fig. 4). Se
trata de un estudio internacional aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en el que se incluirdn

Mujeres postmenopdusicas
Alto riesgo para cancer de mama

Estratificacion
Con dosis bajas de aspirina (< 100 mg/d) (si/no)
Puntuacion de Gail (< 2,0 frente a > 2,0)

ALEATORIZACION

Rama 1 Rama 2
Exemestano 25 mg Placebo
5 afos 5 anos

Fig. 4. Estudio MAP3/ExCel.
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4.560 mujeres postmenopdusicas de alto riesgo para
cancer de mama, seleccionadas en base a una puntua-
cion superior a 1,67 en la prueba de Gail o anteceden-
tes de lesiones mamarias indicativas de alto riesgo
(hiperplasia ductal atipica, carcinoma lobulillar in
situ, carcinoma intraductal operado con mastectomia
simple). Las mujeres seleccionadas para el estudio, se
asignardn aleatoriamente a una rama placebo o a otra
con exemestano. Durante el tratamiento se permite el
uso de bifosfonatos como prevencién o tratamiento
de la osteoporosis. El objetivo del estudio es dismi-
nuir la incidencia de cdncer de mama en la rama con
exemestano en un 65% respecto a la rama con place-
bo. Esta es una estimacidon conservadora por lo que
los beneficios potenciales de prevencién son incluso
mayores. Este estudio tiene el interés afiadido de que
se incluirdn 500 mujeres espafiolas por medio del
Grupo Espaifiol de Investigacion del Cancer de Mama
(GEICAM), con lo que se enriquecerd la homologabi-
lidad internacional de los resultados. En este sentido
supone un hito fundamental en el desarrollo de la
investigacion en quimioprevencién del cédncer de
mama en Espafia.

MAS ALLA DE LA INHIBICION ESTROGENICA

Hasta ahora ninguna de las maniobras farmacoldgi-
cas estudiadas parece tener eficacia para la preven-
cién del cancer de mama sin expresion de receptores
hormonales. Esto puede cambiar en el futuro con la
ampliaciéon de nuestros conocimientos sobre los
mecanismos bdsicos de la carcinogénesis del cancer
de mama. Entre las nuevas dianas moleculares con
posible aplicacién para la prevencion de los fenéme-
nos iniciales de transformacién oncogénica resultan
prometedoras las investigaciones sobre las vias “Hed-
gehog”, Wnt y Notch de transmisién de sefiales (34).
En concreto, Hedgehog tiene gran importancia en el
desarrollo embrionario de muchas especies y contri-
buye a la patogénesis de varios tipos de cancer como
basalioma, prostata, pancreas y meduloblastoma.
O’Toole y cols. (35) han encontrado que la expresién
de uno de los componentes de esta via, Sonic Hedge-
hog (Shh) aumenta progresivamente desde el tejido
mamario normal al cdncer invasivo, pasando por la
hiperplasia atipica. Igualmente la sobreexpresiéon de
Shh se asocia a peor prondstico en mujeres con cancer
de mama, predominando en pacientes con tumores de
fenotipo basal. En un modelo experimental la acumu-
lacién de Shh provocé hiperplasia y displasia del teji-
do mamario humano normal. En conjunto, estos datos
sugieren que esta ruta juega un papel importante en al
menos algin subtipo de cdncer de mama. La impor-
tancia para la quimioprevenciéon se debe a que son
fendmenos que suceden en etapas tempranas de la car-
cinogénesis, con lo cual podriamos impedir la progre-
sién a la enfermedad invasiva. En la actualidad hay
varios compuestos en investigacion clinica en pacien-
tes con diversos tipos de tumores. Como siempre en el
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campo de la prevencion, su futura utilidad dependera
tanto o mds de su tolerabilidad como de su eficacia
preventiva.

Otra via emergente de intensa investigacion en el
desarrollo del cdncer de mama es la via de los facto-
res andlogos a la insulina IGF y sus receptores. Desde
el punto de vista de la quimioprevencion incluso anti-
guos conocidos como la metformina podrian tener un
papel relevante con un cociente riesgo beneficio
aceptable, aunque su bajo precio y las dificultades de
financiacién para la investigacién clinica indepen-
diente hacen dudoso su futuro en este contexto. Un
agente que actda a través de la via del IGF con posi-
ble utilidad preventiva del cédncer de mama es
SOM230, un inhibidor de IGF-I que actia uniéndose
a varios receptores de somatostatina (SSTR), previe-
ne la accién estrogénica al reducir la hormona del
crecimiento y tiene un efecto inhibidor directo de la
accién de IGF-1 sobre la glandula mamaria. Este
agente podria tener un buen perfil de tolerabilidad
dado que no se han observado sintomas menopausi-
cos en pacientes acromegdlicas que lo han recibido.
Ruan y cols. de la New York University School of
Medicine, han comunicado datos de aumento de
apoptosis y disminucién de la proliferacién en mode-
los preclinicos y clinicos preliminares de carcinoma
intraductal e hiperplasia ductal atipica con dicho
agente (36).

Los fitoestrégenos y su posible papel como agen-
tes modificadores de la salud son objeto de intenso
escrutinio cientifico y medidtico. Parece que no todos
los fitoestrégenos son iguales. Al menos eso conclu-
yen Saarinen y cols. (37), que encuentran que la ente-
rolactona, un fitoestrogeno presente en las semillas
de lino, calabaza y ajonjoli, centeno, soja, brécoli,
frijoles, y en algunas bayas, pero no la genisteina,
presente en la soja, disminuye la proliferacién, angio-
génesis y secrecion de VEGF inducida por estrége-
nos en el cancer de mama humano. Los autores con-
cluyen que distintos fitoestrogenos pueden tener
efectos muy diferentes sobre el cancer de mama, pre-
vencién o promocion.

También las estatinas se han investigado de forma
extensa en su vertiente de prevencion del cdncer de
mama sin que se haya detectado eficacia clara en este
sentido (38).

CONCLUSIONES

La posibilidad de prevenir el cdncer de mama
mediante la manipulacién hormonal estrogénica es un
hecho demostrado de forma definitiva. Los efectos
adversos asociados impiden su uso indiscriminado
pero existen grupos de mujeres que pueden benefi-
ciarse ya hoy dia del uso de tamoxifeno o raloxifeno y
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disminuir asi, de forma considerable, sus posibilida-
des de desarrollar cdncer de mama. En Estados Uni-
dos se estim6 que mds de 2 millones de mujeres
podrian beneficiarse de la quimioprevencién con
tamoxifeno, tomando sélo en consideracién aquellas
con un beneficio neto estimado claro, fundamental-
mente con edades menores de 50 afios (39). Los bene-
ficios de tamoxifeno se han confirmado en un segui-
miento a mds largo plazo (7 afios) de los resultados
del estudio P1 (5). Estos hallazgos tienen considera-
ble importancia porque sugieren que mientras que los
acontecimientos adversos solo se producen durante el
tratamiento, los beneficios se prolongan mucho mas
alla, lo cual debe tenerse en cuenta a la hora de esti-
mar el cociente riesgo beneficio. Ademds de tamoxi-
feno, disponemos ahora de un segundo modulador
selectivo del receptor de estrégenos, raloxifeno, que
mejora, aunque no espectacularmente, el margen de
aplicabilidad de tamoxifeno.

En la actualidad, existen diversos proyectos interna-
cionales de investigacién con inhibidores de aromatasa
que en los préximos afios comenzardn a arrojar luz
sobre si es posible mejorar el balance riesgo/beneficio
de tamoxifeno.

El estudio MAP-3/ExCel es un esfuerzo internacio-
nal colaborativo entre el Grupo de Ensayos Clinicos del
Instituto Nacional del Cancer de Canada y el Grupo
Espafiol de Investigaciéon del Cédncer de Mama que
investiga la posibilidad de reducir la incidencia de can-
cer de mama mediante la intervencién con exemestano.
En Espana, con una poblacién potencial de mds de un
millén de mujeres posmenopatsicas susceptibles de
beneficiarse del tratamiento, podrian evitarse 2.000 o
mas casos nuevos al afio de cancer de mama, si se cum-
plen las expectativas del ensayo.

Sin embargo quedan lagunas considerables en las
que no hay iniciativas a corto plazo, como son la pre-
vencioén en mujeres premenopdusicas no elegibles para
tamoxifeno o la prevencién del cancer de mama con
receptores hormonales negativos. Para lograr el éxito en
estos apartados serd decisivo el mejor conocimiento de
los mecanismos subyacentes en la carcinogénesis con el
descubrimiento de nuevas dianas moleculares y agentes
frente a ellas que interfieran de forma precoz en el desa-
rrollo del cancer de mama.
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RESUMEN

Aproximadamente entre un 70 y un 80% de todos los can-
ceres de mama expresan receptores de estrégenos y progeste-
rona. Como sabemos, estos tumores se asocian a un creci-
miento mas lento y un prondstico global ligeramente mejor.
El papel de las determinaciones de los receptores hormona-
les, como marcadores del prondstico y factores predictivos de
la respuesta al tratamiento con antiestrogenos, se ha estable-
cido como un tratamiento de referencia para los pacientes con
cdncer de mama en cualquier estadio de la enfermedad.

Teniendo en cuenta las implicaciones terapéuticas que
existen a la hora de iniciar un tratamiento hormonal, hay que
diferenciar en la mujer dos etapas muy diferentes: la mujer
premenopdausica, en la que la fuente principal de estrégenos
son los ovarios, y la mujer postmenopausica, donde la fuente
principal deriva fundamentalmente de la aromatizacién de los
andrégenos suprarrenales y ovdricos en tejidos periféricos
como el musculo, el tejido adiposo, las gldndulas suprarrena-
les y la grasa del tejido mamario.

La hormonoterapia tiene como objetivo impedir que las
células neopldsicas sean estimuladas por los estrégenos.
Existen diferentes mecanismos para eliminar la estimulacién
estrogénica: bloqueo de los receptores hormonales con far-
macos como el tamoxifeno o fulvestrant, anulaciéon de los
ovarios con cirugia (ovariectomia) o con radioterapia externa
y supresion de la sintesis de estrégenos mediante la adminis-
tracion de inhibidores de la aromatasa (1A) en mujeres pos-
menopdusicas o con la utilizacién de andlogos de LH-RH en
mujeres premenopdusicas.

El tamoxifeno continda siendo el tratamiento hormonal
adyuvante estdndar en mujeres premenopdusicas hormono-
sensibles. Los datos mds objetivos sobre su utilizacion de for-
ma adyuvante en pacientes premenopdusicas provienen de los
metaandlisis llevados a cabo por el EBCTCG.

Numerosos estudios, como el EBCTCG, SOFT, TEXT o
PERCHE, han tratado de establecer el valor de la ablacion
ovdrica y la duracién 6ptima de esta con andlogos LH-RH
junto con la quimioterapia y/o inhibidores de la aromatasa,
particularmente en aquellas pacientes sin amenorrea después
de los tratamientos citostdticos, con resultados poco claros.

ABSTRACT

Approximately between 70 and 80% of all breast cancers
estrogen and progesterone receptors expression. As we know,
these tumors are associated with slower growth and a better
global prognosis. The role of the determination of hormone
receptors as markers of prognosis and predictive factors of
response to treatment with antiestrogens, has been estab-
lished as a benchmark treatment for patients with breast can-
cer at any stage of disease.

Considering the therapeutic implications that exist at the
time to initiate hormonal treatment, it is necessary to differ-
entiate in the woman two very different stages: pre-
menopausal women, where the main source of estrogen is the
ovaries, and postmenopausal women where the source
derives mainly from the aromatization of ovarian and adren-
al androgens in peripheral tissues such as muscle, adipose
tissue, adrenal glands and fat in breast tissue.

Hormone therapy is aimed at preventing the cancer cells
are stimulated by estrogen. There are different mechanisms
to eliminate the estrogen stimulation: Blockade of the hor-
monal receivers with drugs as the tamoxifeno or fulvestran,
ovariectomy or external radiation and suppression of estro-
gen synthesis by the administration of aromatase inhibitors
(Als) in postmenopausal women or with the use of LHRH
analogues in premenopausal women.

Tamoxifen is still the standard adjuvant hormonal therapy
in premenopausal women hormonosensibles. The more
objective data on their use of adjuvant therapy in pre-
menopausal patients from the meta-analysis conducted by
EBCTCG.

Numerous studies such as EBCTCG, SOFT, TEXT or
PERCHE, have tried to establish the value of ovarian abla-
tion and the optimal duration of the LH-RH analogues in
conjunction with chemotherapy and/or aromatase inhibitors,
particularly in those patients with amenorrhea after cytostat-
ic treatment, with unclear results.

Despite numerous advances in the hormonal adjuvant
treatment in premenopausal women, there are questions still
unresolved and that require future investigations: a) the true
value of ovarian ablation after chemotherapy, particularly in
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A pesar de los numerosos avances en el tratamiento hor-
monal adyuvante en la mujer premenopdusica, existen cues-
tiones todavia no solucionadas y que requieren futuras inves-
tigaciones: a) el verdadero valor de la ablacién ovdrica
después de la quimioterapia, particularmente en aquellas
pacientes sin amenorrea después de los tratamientos citostati-
cos; b) la duracién Optima de la supresién ovdrica con LH-
RH; ¢) el valor definitivo y el mejor uso de los inhibidores de
la aromatasa en mujeres premenopdusicas; d) el valor de las
combinaciones de tratamientos hormonales (ablacion ovéarica
mds tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa); y ) la combi-
nacioén de nuevas terapias con tratamientos hormonales.

PALABRAS CLAVE: Hormonoterapia adyuvante. Premeno-
pausia. Cancer de mama. Supresion ovdrica.

INTRODUCCION

El bloqueo hormonal ovdrico fue el primer trata-
miento sistémico realizado en el cancer de mama. La
importancia de este tratamiento no estuvo en la respues-
ta que este en si era capaz de producir, sino que supuso
un cambio conceptual importante, ya que introdujo en
aquella época la aplicaciéon de los conocimientos de
fisiologfa en el tratamiento de la enfermedad.

El primer dato de la influencia hormonal en el cdncer
de mama se obtuvo hace ya mds de un siglo, cuando en
1898, Beatson (1) publicé en la revista Lancet un caso
de disminucién del tamafio tumoral de un céncer de
mama tras realizar una manipulacién hormonal (en este
caso una oforectomia bilateral).

Hoy en dia, sabemos que las hormonas desempefian
un papel importante en el proceso de la carcinogénesis
para algunos tipos de tumores entre los que destaca el
de préstata y el de mama. De ahi, la relevancia de iden-
tificar y determinar el estado hormonal de las pacientes,
y reconocer aquellos tumores que puedan beneficiarse
de un tratamiento hormonal especifico.

Aproximadamente entre un 70 y un 80% de todos los
canceres de mama expresa receptores de estrégenos y
progesterona. Como sabemos, los tumores que expresan
estos receptores se asocian a un crecimiento mas lento y
un prondstico global ligeramente mejor. El papel de las
determinaciones de los receptores hormonales como
marcadores del prondstico y factores del pronéstico de
la respuesta al tratamiento con antiestrogenos se ha
establecido como un tratamiento de referencia para los
pacientes con cdncer de mama.

Muchos son los estudios que se han realizado para
conocer la frecuencia de expresion de los receptores
hormonales, teniendo en cuenta tanto la edad de presen-
tacién de la enfermedad, como sus implicaciones pro-
nésticas (2-4). Los resultados han sido diversos debido
a que existen multiples factores que pueden influir en la
expresion hormonal, como la celularidad del tumor, el
estado hormonal de la paciente y, sobre todo, el método
utilizado para la deteccién. Actualmente, debido a crite-
rios de reproductibilidad y factilidad para su realiza-
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those patients with amenorrhea after the treatment; b) the
optimal duration of ovarian suppression with LHRH; c) the
definitive value and the best use of aromatase inhibitors in
premenopausal women; d) the value of combinations of hor-
monal treatments (ovarian ablation more tamoxifeno or aro-
matase inhibitors); and e) the combination of new therapies
with hormonal treatments.

KEY WORDS: Adjuvant endocrine therapy. Premenopause.
Breast cancer. Ovarian suppression.

cidn, la técnica recomendada es la inmunohistoquimica,
y el porcentaje de corte para tomar un resultado como
positivo es > 10% en receptores de estrégenos (RE) y >
5% en receptores de progesterona (RP).

La hormonoterapia es por tanto el tratamiento mds
antiguo y tal vez el mejor posicionado en el cancer de
mama, siendo ttil en todos los estadios de la enferme-
dad. Inicialmente, su uso era exclusivo en la enferme-
dad avanzada, pero afios después se ha convertido en
una pieza angular en la adyuvancia e incluso actualmen-
te se puede decir que es una opcidn para algunas pacien-
tes en neoadyuvancia.

Teniendo en cuenta las implicaciones terapéuticas
que tiene a la hora de iniciar un tratamiento hormonal,
hay que diferenciar en la mujer dos etapas muy dife-
rentes: la mujer premenopdusica, en la que la fuente
principal de estrogenos son los ovarios, y la mujer
postmenopdusica donde la fuente principal deriva fun-
damentalmente de la aromatizacién de los andrégenos
suprarrenales y ovdricos en tejidos periféricos como el
musculo, el tejido adiposo, las glandulas suprarrenales
y la grasa del tejido mamario. El conocimiento de
estas vias metabdlicas ha originado diferentes trata-
mientos hormonales, por inhibicién de metabolitos o
supresion de érganos, que sirven de blanco para la hor-
monoterapia y que serdn diferentes segtn el estado
hormonal de la paciente en el momento del diagnésti-
co de su enfermedad. Esto, que en principio parece una
situacion claramente diferenciada, en ocasiones puede
resultar dificil saber en qué estado hormonal se
encuentra la paciente.

Con este objetivo definimos la menopausia como el
cese permanente de la funcidén ovdrica y por consenso
se define como la ausencia de menstruacioén durante un
periodo superior a 12 meses no atribuible a ninguna otra
causa. La transicion del estado premenopdusico al post-
menopausico se conoce como perimenopausia y €s un
periodo de duracion variable, de uno a varios afios.

Si atendemos a pardmetros bioquimicos, varios han
sido los intentos para obtener alglin valor cuantitativo
que nos permitiera diagnosticar el estado de menopau-
sia con un simple andlisis. Algunos estudios (5,6) han
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evaluado y medido los niveles de FSH y estradiol en las
diferentes fases del ciclo reproductivo de la mujer, con
el objetivo de poder identificar las diferentes etapas hor-
monales femeninas. El primer dato bioquimico en la
transicion de la menopausia es una elevacidon de los
niveles de FSH. Los niveles de estradiol comienzan a
disminuir dos afios antes, hasta alcanzar su nivel mas
bajo (< 20 pmol/l). Pero la variabilidad individual y la
ausencia de un punto de corte establecido, no han per-
mitido que esto pueda ser utilizado de forma rutinaria.
Por ello, el diagnéstico de menopausia continda siendo
clinico y se define como un periodo de amenorrea de
12 meses consecutivos tras la tltima menstruacion, jun-
to con una deplecién de los foliculos ovdricos y la
ausencia de produccién de estrégenos en los ovarios (7).

En ocasiones se producen situaciones en las que hay
una amenorrea mds o menos prolongada, inducida de
una manera mds o menos directa, sin embargo esto no
determina necesariamente un estado hormonal de post-
menopdusica. Es necesario conocer las caracteristicas
de esta amenorrea para determinar de una manera lo
mads fiable posible el estado hormonal, ya que puede
depender de este el mejor tratamiento hormonal de una
paciente. Ejemplo de esta situacién es la amenorrea
inducida por la quimioterapia.

AMENORREA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia produce un dafio directo sobre los
ovarios. Desde el punto de vista bioquimico la mujer
presenta un hipogonadismo hipergonadotréfico con
aumento de los niveles en sangre de las hormonas gona-
dotrépicas, hormona luteinizante (LH) y hormona foli-
culo estimulante (FSH), acompaiado de una disminu-
cién de los niveles de estrogenos circulantes. Esto se
traduce en la aparicion de amenorrea o cese de las
menstruaciones en mujeres que eran premenopausicas
antes del tratamiento. Esta ablacion ovérica conlleva la
aparicién de una menopausia prematura, con sus posi-
bles efectos colaterales como osteoporosis, enfermeda-
des cardiovasculares, sofocos, disfunciones genitourina-
rias, etc.

Se conoce desde hace mucho tiempo la capacidad
que tienen los tratamientos quimioterapicos para produ-
cir amenorrea. Probablemente, los alquilantes son los
citostiticos mds potentes en este sentido. Dicha conclu-
sion se obtuvo tras la comparacién de series de mujeres
tratadas con esquemas tipo CMF (ciclofosfamida, meto-
trexato, y fluorouracilo) frente a aquellas que recibian el
que fue el esquema estdndar en adyuvancia en EE. UU.
durante mucho tiempo, esto es, 4 ciclos de adriamicina
y ciclofosfamida. Sin embargo, cuando se compar6 la
proporcién de pacientes amenorréicas tras recibir esque-
mas tipo CMF con el equivalente en duracién y nimero
de ciclos de esquemas basados en antraciclinas dichas
diferencias desaparecieron (43 vs. 56,1%) (8).

Aunque son menos los datos disponibles con taxanos,
parece que la administracién conjunta de antraciclinas,
ciclofosfamida y cualquiera de ambos taxanos, consigue
al menos proporciones similares a las conseguidas con
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esquemas tipo FAC (fluorouracilo, adriamicina y ciclo-
fosfamida) o FEC (fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfa-
mida) (51 para TAC vs. 33% para FAC en un estudio
aleatorizado entre estos dos esquemas de quimioterapia en
pacientes con cancer de mama y ganglios positivos) (9).

Sin embargo, no sélo el esquema administrado es
importante para intentar predecir la proporcion de
pacientes que presentardn una abolicién de la funcién
ovdrica tras la quimioterapia. La edad es un factor pre-
dictivo independiente en todos los estudios realizados.
Una pequefia proporcidon de las pacientes menores de
treinta aflos presentan una amenorrea persistente tras la
administracién de quimioterapia.

Entre las pacientes de edades comprendidas entre 30
y 40 afios se observa una proporcién mayor de ameno-
rreas quimioinducidas, pero son menos que las mujeres
de mas de 40 afios que presentan fallo de la funcién
ovdrica. Sin embargo no hay una edad en la que la fun-
cién ovdrica suprimida no pueda recuperarse. Asi, los
resultados de una revision realizada por Smith y cols. en
una serie corta de 45 pacientes demostraron que incluso
pacientes mayores de cincuenta afios amenorréicas
durante mds de seis meses que recibieron tratamiento
con A recuperaron la funcién ovdrica (10). En conside-
racion al tratamiento realizado y a la edad de las pacien-
tes en el momento del diagndstico Goodwin y cols.
construyeron un modelo de prediccion del riesgo de
presentar una menopausia inducida por el tratamiento
en el primer afio. La probabilidad crecia exponencial-
mente en relacién a la edad, y era mas frecuente en
pacientes tratadas con la combinacién de quimioterapia
y hormonoterapia (11).

Existen varios estudios que han intentado establecer
el valor prondstico de la amenorrea (12-14). La mayoria
son retrospectivos, con poblacion heterogénea y donde
las definiciones de amenorrea son variables. A pesar de
ello, cuando la quimioterapia origina amenorrea, existe
un aumento en la supervivencia libre de enfermedad
que se hace significativo en aquellos estudios con gran
nimero de pacientes y donde se analizé el estado hor-
monal por separado. Este beneficio, existe incluso cuan-
do la amenorrea es temporal.

Por ello, se puede concluir que existe un beneficio
adicional al ya aportado por la quimioterapia adyuvante
cuando esta origina amenorrea en la mujer premenopau-
sica con receptores hormonales positivos. La amenorrea
inducida por QT tiene un valor pronéstico independien-
te de la edad, del nimero de ganglios, del tamafio del
tumor y del tipo de quimioterapia administrada.

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE EN MUJERES
PREMENOPAUSICAS

La hormonoterapia tiene como objetivo impedir que
las células neopldsicas sean estimuladas por los estroge-
nos.

Existen diferentes mecanismos para eliminar la esti-
mulacién estrogénica:

—Bloqueo de los receptores hormonales con farma-
cos como el tamoxifeno o fulvestrant.
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—Anulacién de los ovarios con cirugia (ovariecto-
mia) o con radioterapia externa.

—Supresion de la sintesis de estrégenos mediante la
administracion de inhibidores de la aromatasa (I1A) en
mujeres postmenopdusicas o con la utilizacién de and-
logos de LH-RH en mujeres premenopdusicas.

ANTIESTROGENOS

El bloqueo funcional del receptor de estrégenos ha
sido la estrategia probada con una mayor frecuencia.

— Fulvestrant: son los denominados antiestrégenos
puros. Presenta una afinidad por el receptor estrogénico
100 veces superior a la del tamoxifeno. Este formaco ha
sido testado y s6lo ha demostrado actividad en mujeres
postmenopdusicas en igualdad al anastrozol tras la pro-
gresiéon a tamoxifeno con perfiles de toxicidad muy
similares y ha demostrado igualdad a tamoxifeno en pri-
mera linea de enfermedad metastdsica.

—Tamoxifeno: continda siendo el tratamiento hor-
monal adyuvante estindar en mujeres premenopausicas
hormonosensibles. Los datos mds objetivos sobre su uti-
lizacién de forma adyuvante en pacientes premenopau-
sicas provienen de los metaandlisis llevados a cabo por
el EBCTCG (15-17). El andlisis publicado en 1992
mostré un efecto modesto del tamoxifeno en las recai-
das y no mostré efecto en la mortalidad.

Estos resultados son criticables, ya que los datos fue-
ron analizados sin tener en cuenta el estado hormonal de
las pacientes y combinando resultados de los ensayos cli-
nicos con diferentes duraciones en el tratamiento y con
administracién o no de quimioterapia. Cuando se analiza-
ron los ensayos clinicos sin quimioterapia se sugeria un
gran beneficio en las pacientes de este grupo de edad
(premenopdusicas) tratadas con tamoxifeno. Beneficio
que afios después ha sido constatado en los posteriores
metaandlisis. Actualmente disponemos de datos de
48.310 mujeres aleatorizadas a recibir tamoxifeno de for-
ma adyuvante 1,2 6 5 afios. Con un seguimiento de mds
de 15 afios se ha demostrado una reduccién del 47% sig-
nificativa de las recurrencias y del 26% en las muertes
por cancer de mama. Tanto la disminucién en las recaidas
como la mortalidad han variado segtin la duracién del tra-
tamiento. Asi, la utilizacién de tamoxifeno durante 5 afios
obtiene mejores resultados que la administraciéon durante
1-2 afios. En San Antonio 2007 se comunicaron resulta-
dos sobre la administraciéon de tamoxifeno durante mds
de 5 afos sin encontrarse grandes diferencias.

SUPRESION OVARICA EN PACIENTES PREMENOPAUSICAS

La supresioén ovdrica podemos conseguirla mediante
tres formas:

—Cirugia (ovariectomia).

—Radioterapia.

— Anélogos de LH-RH.

La reversibilidad que ofrece el tratamiento quimico
ha hecho que sea la forma mads utilizada, aunque actual-
mente desconozcamos la duracién ptima del mismo.
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Los datos con ablacién ovdrica (AO) también
demuestran un beneficio, si bien menor que con TAM
(18).

Los resultados de estos estudios son limitados ya que
incluyeron pacientes menores 50 afios y sélo un 60%
presentaba receptores hormonales positivos.

ALTERNATIVAS EN LA HORMONOTERAPIA DE MUJERES
PREMENOPAUSICAS (Tablas I, 11 y TII)

TABLAT
ABLACION OVARICA + TAMOXIFENO
Estudio  Esquema n RE FU
ZIPP Goserelinax2afios 2631  + 43afios Z<SLEnoSG

Comentario

TAM x 2 afios N+/- Beneficio menor
7+ TAM x afios (QT +- siTAMo QT
TAM +/-)
Vietnamita  AO (S) + TAM T9N+- = AO + TAM mejor
X 3 afios SLEy SG RE+

(HER + - beneficio)

n: nimero de pacientes; RE: receptores estrogénicos; FU:
seguimiento; Z: goserelina; N: ganglios; TAM: tamoxifeno;
SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia
global.

No tratamiento

TABLA II
ABLACION OVARICA VS. QUIMIOTERAPIA

Estudio Esquema n RE  FU  Comentario
Zebra Goserelinax 2afios 1620 74% 73 aflos Similar en RE+
vs. CMF Inferior a CMF
en RE-
Table Leuprolide 2afios ~ 600N+ 100% 2afios  No diferencias
vs. CMF
Scottish Ablacion QT/RT 332N+ 6afios  No diferencias
vs. CMF RE+ mejor con AO
RH- mejor con CMF
Scandinavian Ablacion RT 73210 100% No diferencias

vs. CMF

n: nimero de pacientes; FU: seguimiento; RE: receptores
estrogénicos; CMF: ciclofosfamida, metotrexato, fluorouraci-
lo; N: ganglios; Q: quimica; RT: radioterapia; RH: receptores
hormonales.

Si analizamos los estudios con supresién ovdrica
existen tres generaciones de ensayos clinicos. Los pri-
meros comparaban la ablacién ovdrica realizada con
radioterapia o cirugia frente al no tratamiento. Debido a
los resultados de los primeros estudios, se hizo mds
fuerte la idea de que la ablacién ovdrica utilizada en
adyuvancia era poco eficaz; en estos ensayos no se
valoré el estado hormonal de la paciente en el momento
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TABLA 111
ABLACION OVARICA + TAMOXIFENO VS. QUIMIOTERAPIA

Estudio Esquema n RE FU  Comentario

ABCCSG ACOS  Goserelinax 3aiios 1099111 + SLE mejor con
TAM x § afios G+TAM
vs. CMF

GROCTA02  Goserelina + TAM 244N+ + No diferencias
x 5 afios vs. CMF

French AOSRT)+TAM 162N+  + No diferencias
v5. FAC

FASG 06 Triptorelina + TAM 333N+ + 54 Nodiferencias
x 3 afios vs. FEC meses

n: nimero de pacientes; RE: receptores estrogénicos; FU:
seguimiento; TAM: tamoxifeno; CMF: ciclofostamida, meto-
trexato, fluorouracilo; N: ganglios; S: cirugia; RT: radiotera-
pia; FAC: fluorouracilo, adiamicina, ciclofosfamida; FEC:
fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida.

de la inclusién, limitdndose el andlisis a mujeres con
edad menor de 50 afos. De hecho, la valoracion de los
receptores hormonales no fue incluida hasta la genera-
cién de ensayos que comparaban la ablacién ovdrica
sola vs. ablacién ovdrica mds quimioterapia. Pero el
metaandlisis EBCTCG (19), publicado 1996, que anali-
76 12 estudios con un seguimiento de 15 afios, demostrd
que la ablacién ovdrica como tratamiento Unico presen-
taba una mejoria de la supervivencia libre de enferme-
dad y de la mortalidad especifica de forma significativa
en pacientes menores de 50 afios. Ademds este benefi-
cio era independiente de la afectacién ganglionar.

La segunda generacién de estudios, a raiz de los
resultados de la quimioterapia adyuvante en pacientes
jovenes, comparaba la supresion ovdrica con o sin
tamoxifeno frente a la quimioterapia estdndar de ese
momento. Todos los estudios salvo uno utilizaron en el
brazo de la quimioterapia esquemas con ciclofosfamida,
metrotrexate y 5-fluoracilo (CMF) durante 6 ciclos. En
el “FASG 06” se empled ciclofosfamida, epirrubicina y
5-fluoracilo (FEC).

En general, puede extraerse de estos estudios que la
ablacion ovdrica, asociada o no a tamoxifeno, produce
un beneficio similar a la administraciéon de quimiotera-
pia con esquema CMF durante 6 ciclos.

Los estudios mds actuales tenfan como objetivo veri-
ficar si realmente la supresion ovdrica aumentaba el
beneficio que ya aportaba la quimioterapia en mujeres
premenopausicas.

Es cierto que al analizar estos estudios no existe un
aumento en la supervivencia global cuando se aiade un
tratamiento de supresién ovdrica a la quimioterapia. Si
bien, esto no esta exento, de nuevo, de criticas. La
mayoria han utilizado esquemas que hoy serian catalo-
gados como subdptimos, que difieren a los utilizados
actualmente (tratamientos basados en antraciclinas y
taxanos) y ademds incluian pacientes con receptores
hormonales negativos o desconocidos.
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Pero si tenemos en cuenta el dltimo metaanalisis de
la EBCTCG (20), la adicién de la supresion ovdrica a la
quimioterapia, originaria un pequefio beneficio en un
subgrupo de pacientes (aquellas premenopdusicas, jove-
nes, con receptores hormonales positivos) donde la qui-
mioterapia no ha originado amenorrea. Se podria con-
cluir que existirfa un subgrupo de pacientes (jévenes,
RE positivos, no amenorrea tras quimioterapia) que se
podrian beneficiar del tratamiento combinado.

Actualmente existen varios estudios aleatorizados en
marcha para estudiar el papel de los IA en tratamiento
adyuvante de pacientes premenopdusicas con cincer de
mama (Tabla IV).

TABLA IV
TEXT SFO + TAM x 5 afios n=2025
vs. premenopdusicas
SFO + exemestano x 5 afios RH +
PERCHE SFO + TAM n=1.750
0 premenopdusicas
exemestano x 5 afios RH +
+-
QT

El estudio SOFT (Supression Ovarian Function
Trial) es un estudio fase III multicéntrico (Fig. 1), alea-
torizado en el que se van a incluir un total de 3.000
pacientes con cdncer de mama tras tratamiento quirdrgi-
co o tras 6 meses de completar tratamiento QT adyu-
vante. Las pacientes se aleatorizan a recibir tratamiento
con TAM (20 mg/dia) durante 5 afios, AO (bien con
triptorelina durante 5 afios, cirugia o radioterapia) com-
binado con TAM (20 mg/dia) o AO combinado con
exemestano (25 mg/dia) durante 5 afios. Las pacientes
se estratifican en funcidén del centro, QT previa, nimero
de ganglios afectados y método de AO.

El objetivo primario es la supervivencia libre de
enfermedad (recaidas locales y a distancia, muerte por
cualquier causa, otros canceres primarios o de mama
contralateral). Entre los objetivos secundarios figuran la
supervivencia global, supervivencia libre de recaidas a
distancia, calidad de vida y seguridad. El estudio se
encuentra en marcha en 9 centros espafioles (grupo
SOLTI), siendo liderado por el IBSCG.

El ensayo TEXT (Tamoxifen and Exemestane Trial)
incluye un total de 1.845 pacientes con cdncer de mama
que tras cirugia son aleatorizadas a recibir AO con trip-
torelina (3,75 mg cada 28 dias) + TAM (20 mg/dia) o
triptorelina (3,75 mg cada 28 dias) + exemestano (25
mg/dia) durante 5 afios. El objetivo primario incluye la
supervivencia libre de enfermedad y como objetivo
secundario la supervivencia global. Las pacientes se
estratifican por centro, tipo de QT y niimero de ganglios
positivos.

Por 1ltimo, el estudio PERCHE (Premenopausal ER
+ Chemotherapy) compara en 1.750 pacientes el trata-
miento con AO (bien con triptorelina durante cinco
afios, cirugia o radioterapia) + TAM por 5 aiios frente a
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n=3.000
Estratificacion:
Sin quimioterapia (aleatorizacién
tras cirugia)* — Centro

(si/no)

Cirugia

positivos (0,1,+)

Con quimioterapia (aleatorizacién
dentro de los 6 meses posteriores a
la finalizacién de la quimioterapia)

— Quimioterapia previa
primaria P _ Nimero de ganglios

— Método inicial previsto
de SFO** si este se
asignd aleatoriamente

e

P
Tamoxifeno 20 mg/dia por via oral
= durante 5 afios

- SFO** mads tamoxifeno 20 mg/dia
=P por via oral durante 5 afios

A

SFO** mads exemestano 25 mg/dia
por via oral durante 5 afios

ovarica).

*Los pacientes pueden haber recibido tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa antes de la aleatorizacién.
*#*SFO = supresion de la funcién ovdrica (triptorelina durante 5 afios u ooforectomia quirtrgica o bien irradiacién

S\

Fig. 1. Disefio del estudio SOFT.

QT + AO (bien con triptorelina durante 5 afios, cirugia o
radioterapia) + TAM o exemestano durante 5 afios. Las
pacientes se estratifican por centro, nimero de ganglios
afectos, método de AO y tipo de agente hormonal, sien-
do los objetivos primarios del estudio la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Los inhibidores de la aromatasa son firmacos cuyo
mecanismo de accién se basa en el bloqueo de la sinte-
sis de estrégenos a nivel periférico mediante la inhibi-
cién de la enzima responsable de la conversion periféri-
ca de la 4-epiandrostendiona a estrégenos. En la
posmenopausia la fuente de estrégenos deriva de la con-
version de la androstenodiona en estrona y estradiol en
los tejidos periféricos. Asi, los inhibidores de la aroma-
tasa, y en concreto los de tercera generacion (anastro-
zol, letrozol y exemestano) se han posicionado como el
tratamiento hormonal adyuvante estdndar cuando habla-
mos de postmenopausia. Sin embargo, en la mujer pre-
menopdusica la fuente principal de produccion de estré-
genos son los ovarios, por lo que la utilizacién de estas
moléculas producirfa una disminucién en la produccién
de estrégenos y se estimularia el eje LH-RH. Conse-
cuentemente se originaria una estimulacién ovdrica, y
aumentarian los niveles de estrogenos. Asi, en lugar de
un bloqueo, lo que conseguimos es una estimulacion.

Incluso si la paciente estd en amenorrea secundaria a
quimioterapia existe una incidencia de recuperacion de
la funcién ovdrica de hasta un 27% cuando se utilizan
inhibidores de la aromatasa.

Por ello, sélo es posible utilizar inhibidores de la aro-
matasa en mujeres premenopdusicas administrandolos
conjuntamente con andlagos de LHRH.

Para evaluar el papel de la ablacién ovdrica junto con
quimioterapia y/o inhibidores de la aromatasa se estdn
desarrollando algunos estudios (ya expuestos anterior-
mente: SOFT, TEXT, PERCHE) que nos podran res-
ponder preguntas que todavia no estan resueltas.

GUIA DE ACTUACION DEL TRATAMIENTO HORMONAL
ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA EN PACIENTES
PREMENOPAUSICAS (Fig. 2)

1. Opcién en pacientes individualizadas que por
edad, FUR y QT recibida tengan muy baja probabilidad
de recuperar funcion ovdrica. Se debe monitorizar los
niveles de FSH, LH y E2 (estradiol). Valorar cambio a
tamoxifeno o afiadir andlogo si recupera regla.

2. Es la opcion recomendada para el grupo de
pacientes de > 45 afios y las de 40-45 afos que presenta-
ban niveles hormonales de postmenopausia en la prime-
ra determinacién. En todos los casos se debe monitori-
zar los niveles de FSH, LH y E2 asi como la posible
reaparicion de ciclos menstruales.

CUESTIONES NO RESUELTAS

A pesar de los numerosos avances en el tratamiento
hormonal adyuvante en la mujer premenopdusica, exis-
ten cuestiones todavia no solucionadas y que requieren
futuras investigaciones:

1. El verdadero valor de la ablacién ovdrica después
de la quimioterapia, particularmente en aquellas pacien-
tes sin amenorrea después de los tratamientos citostati-
cos.

2. La duracién 6ptima de la supresién ovdrica con
LH-RH.
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Valorar FUR en el momento de iniciar la hormonoterapia

/\
l— > 12 meses l

FUR <12 meses FUR > 12 meses
antes de iniciar la QT antes de iniciar la QT
(pre- o perimenopdusica pre-QT) (menopéusica pre-QT)

—

< 12 meses
(pre- o perimenopdusica)

l— Niveles FSH y E2

Premenopausia Postmenopausia
I 40-45 afios | | > 45 afios |
A4
Tamoxifeno 2 afios (1)
l L 1A
. . ‘
Amenorrea mantenida + niveles FSH E2 Niveles periodicos FSH E2

' v 7 ¥

Niveles Niveles | Premenopausia | Postmenopausia
premenopausia postmenopausia l l
l l Tamoxifeno Seguir IA
Tamoxifeno IAQ2) 0 afiadir andlogo
tamoxifeno

Fig. 2. Tratamiento hormonal adyuvante para pacientes > 40 afios RE+ en situacion de amenorrea postquimioterapia.

3. El valor definitivo y el mejor uso de los inhibido-
res de la aromatasa en mujeres premenopdausicas.

4. El valor de las combinaciones de tratamientos hor-
monales (ablacion ovarica mas tamoxifeno o inhibido-
res de la aromatasa).

5. La combinacién de nuevas terapias con tratamien-
tos hormonales.
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Consejo genético en cancer de mama
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RESUMEN

El cancer de mama hereditario afecta a un 5-10% de todos
los cénceres de esa localizacion. La identificacion de estas
familias es clave si queremos reducir la incidencia de esta
neoplasia o, al menos, diagnosticarlo de la manera mds pre-
coz posible. Los conocimientos moleculares sobre los genes
implicados en dicha susceptibilidad nos permiten poder
detectar mutaciones, fundamentalmente en los genes BRCA1
y 2, en cerca de un 50% de las familias que cumplen criterios
de cdncer de mama/ovario hereditario. EI manejo de estas
mujeres debe realizarse en unidades y centros especializados
y siempre dentro de un proceso de asesoramiento genético
correcto. En este articulo se revisan los aspectos mds impor-
tantes del cdncer de mama hereditario, su detecciéon y manejo.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama hereditario. Preven-
cién. BRCA1. BRCA2.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas fre-
cuente en las mujeres en los paises occidentalizados y la
segunda causa de muerte por tumor en EE. UU. De
todos los factores de riesgo que han podido ser evalua-
dos en los distintos estudios epidemioldgicos realizados
en este cancer, sin lugar a dudas, la historia familiar de
cancer de mama es el factor de riesgo de mayor peso
especifico. En este apartado es de interés conocer el
nimero de familiares afectados, el nivel de consangui-
neidad, y la edad de diagnéstico de los casos aconteci-
dos (cuanto mds joven es la edad de diagndstico, mads
posibilidades de que exista un componente genético).

ABSTRACT

Hereditary breast cancer affect between 5-10% of all
breast cancers diagnosed in our country. The detection of
these families is very important if we want disminish the inci-
dence of this tumor or, unless, make the earlier diagnosis as
possible. The molecular knowledge about the susceptibility
genes involved in this disease permit us detect some muta-
tions, specially in BRCAI and 2 genes, in about 50% of the
families that fullfill clinical criteria of hereditary
breast/ovarian cancer. Clinical management of these women
must develop in units and specialized centers and always with
a correct genetic counselling. In this article we review the
most important aspects in hereditary breast cancer, its diag-
nosis and management.

KEY WORDS: Hereditary breast cancer. Prevention.
BRCAI.BRCA2.

Los estudios de familias con gran cantidad de casos de
céncer de mama y/u ovario nos han permitido localizar
algunos genes cuyas alteraciones implican una mayor
susceptibilidad a padecer este tipo/s de céncer.

Antes de hablar del cdncer de mama hereditario
deberfamos hacer una mencién sobre una entidad mds
desconocida como es la agregacién familiar de cancer
de mama. Este es un subgrupo de moderado-alto riesgo
donde no se cumplen de manera estricta los criterios de
cancer hereditario pero que, sin embargo, es mucho mds
numeroso en incidencia que el cancer hereditario (de
hecho se piensa que puede llegar hasta 20-30% de todos
los canceres mamarios). En este subgrupo se incluirfan
familias que, por ejemplo, presentan 2 casos de cdncer
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de mama con edades de diagndstico por encima de lo
que se atribuye al cancer hereditario; o familias con 2
casos donde se “salta” una generacion entre ambas.

En estas familias el manejo es mucho mas problema-
tico, ya que no se les puede dar una valoracién de riesgo
tan fiable como en el caso del cancer hereditario, no dis-
ponemos de test genético que ofrecerles ni tampoco
sabemos hasta dénde llegar en las recomendaciones
sobre el manejo de ese riesgo aumentado de cancer de
mama.

Los sindromes hereditarios de cdncer de mama afec-
tan a un 5-10% de todos los canceres (1); entre los sin-
dromes mds importantes podemos resaltar:

—Céncer de mama-ovario hereditario: genes impli-
cados BRCA1/2.

—Sindrome de Li-Fraumeni: gen implicado P53.

—Sindrome de Cowden: gen implicado PTEN.

— Ataxia-telangiectasia: gen implicado ATM.

De todos estos sindromes el mds importante es, con
diferencia, el de mama-ovario hereditario, y va a ser a él
al que dediquemos el resto del articulo.

El gen BRCAL1 fue descubierto en 1990 por liga-
miento genético, en el brazo largo del cromosoma 17
(17q12). Se trata de un gen de alta penetrancia y se cree
que pueda estar relacionado con mds del 90% de las
familias con cdncer de mama y ovario (2).

El gen BRCAZ2 se descubri6 posteriormente en el brazo
largo del cromosoma 13 y parece estar relacionado con el
35% de las familias con multiples casos de cancer de
mama (una de sus caracteristicas particulares es la de rela-
cionarse con la presencia de cancer de mama en el varén
y, probablemente, de pancreas y prostata) (3).

La funcién de estos genes todavia no estd del todo
delimitada pero parece que, ademds de una funcién
supresora de tumores, podrian estar relacionados con la
reparacion del ADN.

La prevalencia global de canceres de mama relacio-
nados con estos genes se piensa que ronda 1 de cada
800 casos; sin embargo, existen determinados grupos
étnicos y/o geograficos para los cuales existe una mayor
prevalencia y, en general, para unas determinadas muta-
ciones; este es el caso de los judios ashkenazi y la pre-
sencia de las mutaciones 185 delAG y 5382 insC en el
gen BRCAI y de la mutacién 6174 delT para BRCA2,
las cuales ocurren en 1 de cada 50 casos de cancer de
mama (Tabla I). En cuanto a la penetrancia se estima

TABLA I

MUTACIONES FUNDADORAS ENCONTRADAS EN LOS
GENES BRCA1 Y BRCA2

Gen Mutacion Origen Portadores

BRCAI1 185delAG Ashkenazi 2%%*
5382insC Ashkenazi 2%*

BRCA2 6174delT Ashkenazi 2%*
999del5 Islandia 0,6%

*La unién de las 3 mutaciones fundadoras en la poblacion
ashkenazi se pueden detectar en el 2% de la poblacién general
de dicha etnia.
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que oscila entre el 36 y el 85% para el riesgo de padecer
céncer de mama a lo largo de la vida y del 16 al 60%
para el cancer de ovario (dependiendo de la poblacién
estudiada) Sin embargo esta penetrancia no se conoce
detallada en funcién de una mutacién especifica o de
otros factores adicionales (genéticos o ambientales)
(4,5) (Tabla IT). En cuanto a nuestro pais, el estudio mas
importante (6) presenta unos resultados similares a los
de otras poblaciones con la siguiente distribucién: en
casos con 3 o mds casos de cancer de mama/ovario la
presencia de mutaciones rondaba el 60%, cayendo de
manera importante segtin se reducia el niimero de casos;
el 60% de las familias con cdncer de mama en varén
presentaba mutaciones en BRCA2; en los casos de
mujeres con cancer de mama diagnosticado antes de los
45 afios y sin historia familiar, las posibilidades de
detectar una mutacién no llegaban al 10% .

Antes de comenzar a hablar sobre el consejo genético
y su procedimiento en cdncer de mama es necesario
conocer algunos aspectos més bésicos de esta enferme-
dad en su entorno hereditario.

TABLAII

PENETRANCIA DE LAS MUTACIONES DE LOS GENES
BRCA1 Y BRCA2 PARACM Y CO

Tumor Gen Penetrancia

CM BRCA1 56-87%
BRCA2 28-84%

CO BRCA1 + BRCA2 16-44%

BIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA HEREDITARIO

En la actualidad sabemos que 1 de cada 250 mujeres
va a ser portadora de una mutacién en los genes BRCA.
Sin embargo, ;qué es lo que sabemos desde el punto de
vista bioldgico de estos tumores? Lamentablemente no
mucho; por un lado sabemos que los tumores BRCA1
presentan mds posibilidades de tener caracteristicas de
medular que los esporddicos, mientras que los BRCA2
son menos especificos en este apartado (7). También
sabemos que los BRCAI1 presentan una incidencia
menor de carcinomas in situ que los esporddicos (8).
También sabemos que los cdnceres BRCA1 presentan,
con mas frecuencia que los esporadicos, un perfil inmu-
nohistoquimico que hoy denominamos triple negativo
(9); sin embargo, los BRCA2 son muy similares a los
espordadicos salvo, quizd, que presentan un grado histo-
16gico mayor (10).

Asociado a esto, ;qué es lo que sabemos a nivel
molecular? De BRCA?2 sabemos que interviene en fend-
menos de recombinaciéon homdloga y poco mads; sin
embargo, de BRCA1 conocemos su relaciéon con la
reparacion del ADN, controlador del ciclo celular, fené-
menos de ubiquitinizacién y de remodelamiento croma-
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tinico. Esto es un tema de vital importancia desde el
punto de vista terapéutico, como veremos mds adelante.

Por ultimo, no me gustaria acabar este apartado sin
hacer referencia a los datos cada vez mas sélidos sobre
la relacion existente entre BRCA1 y las stem cells; si
aceptamos el papel regulador de la transcripcion que
desarrolla BRCAL1, la pérdida de funcién del mismo a
nivel de las stem cells permitiria la persistencia de célu-
las mamarias indiferenciadas mas susceptibles al dafio
que evoluciona a cancer (11).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA HEREDITARIO

Los conocimientos moleculares actuales sobre este
tipo de cancer hace plantear a los clinicos la duda sobre
el tratamiento que deben recibir estas pacientes. Para
empezar, a pesar de que los tumores BRCA1 presentan
un perfil mds agresivo que los cdnceres esporadicos, no
se objetivan estas diferencias en el aspecto de supervi-
vencia.

Sobre el tratamiento sistémico y los cdnceres
BRCA+ existen algunos datos de interés; para empezar,
a nivel preclinico parece que los tumores BRCA+ son
mads sensibles in vitro a cisplatino, mitomicina, doxorru-
bicina y etopdsido (12) y, probablemente mds resisten-
tes a los taxanos (13). Sin embargo, no existen datos cli-
nicos de relevancia que nos permitan, por ahora, utilizar
en la préctica asistencial estas argumentaciones. En
estos momentos se estdn desarrollando estudios fases II
sobre la utilidad de inhibidores PARP en este subgrupo
de mujeres.

Por dltimo, los aspectos relacionados con la posible
respuesta a la radiacién también son de sumo interés;
sin entrar en aspectos relacionados con el papel protec-
tor de la cirugia preventiva (que tendria repercusiones a
la hora de decidir la terapia local, sin lugar a dudas) los
conocimientos actuales indican que el manejo de una
mujer BRCA+ afecta de cancer de mama debe ser igual
al de una mujer no portadora: no hay mds evidencias de
efectos secundarios agudos o crénicos (14), y parece
que la incidencia de recaidas ipsilaterales puede ser
similar a los casos esporddicos (aunque algunos estu-
dios lo contradicen) (15).

CONSEJO GENETICO EN CANCER DE MAMA HEREDITARIO

La meta final de la deteccién de un sindrome heredi-
tario y de la determinacién de un test genético es la rea-
lizacién de un adecuado consejo genético, en el caso
que esto sea posible. Pero, ;qué es realmente el consejo
genético? Una definicién posible seria la de «proceso
por el cual se informa a los pacientes, y familiares del
mismo, de la posibilidad de padecer un cancer, de trans-
mitirlo a las siguientes generaciones, de las medidas
preventivas y terapéuticas que se pueden realizar asi
como de la posibilidad de realizar un test genético».

Efectivamente, el consejo genético no engloba obli-
gatoriamente la realizaciéon de un test genético (de
hecho, en muy pocos casos podremos realizarlo y, en
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menos casos todavia, la informacion sera lo suficiente-
mente clara como para que podamos tomar alguna deci-
sién en funcién del resultado).

La funcién de la consulta de consejo genético es la
valoracion del riesgo que existe en una determinada
familia con criterios de cdncer hereditario de que cada
individuo de la misma pueda padecer un determinado
tipo de cancer. Los avances moleculares de los dltimos
afios nos van a permitir realizar estudios de mutaciones
en alguno de estos sindromes pero en otros casos no; en
esta segunda situacién podremos hacer una valoracién
aproximada del riesgo en funcién de la historia familiar
y los factores exdgenos a los que cada individuo de esta
familia se ve sometido (Fig. 1).

Médico Pte./familia

Tfno/IC

Valoracion riesgo

w
I*cita Asesoramiento

Dx molecular Dx molecular
posible no posible
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Fig. 1. Proceso de consejo genético en oncologia.

Cuando ya se ha valorado este riesgo y se comprueba
que estd por encima del asumido por la poblacién gene-
ral se le debe comentar a cada sujeto los beneficios y
perjuicios de conocer esta informacidn, tanto desde el
punto de vista médico como psicolégico y social, asi
como las posibilidades de manejo de esta situacién
haciendo hincapié en las limitaciones de las mismas. En
el caso de que exista un test genético adecuado a ese
caso en concreto deberemos explicar a la persona que
consulta las posibilidades que existen de que el resulta-
do sea positivo, negativo o no informativo, asi como las
implicaciones que tendria cada una de ellas.

Si tras esta informacion el sujeto sigue interesado en
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recibir consejo genético procederemos a realizar un test
que suele consistir en una extraccién de sangre de don-
de extraeremos el ADN linfocitario para el estudio de
mutaciones en el gen o genes probablemente afectos.
Previo a esta extraccidn el paciente ha debido firmar un
consentimiento informado donde se recogen varios pun-
tos que van desde: la informacién especifica sobre el
test que se va a realizar; las implicaciones del tipo de
resultado que se obtenga; las posibilidades de que el test
sea negativo, positivo o no informativo; las opciones de
valorar el riesgo sin necesidad de acudir a este tipo de
pruebas; la posibilidad de transmisién a la descenden-
cia; la fiabilidad técnica de la prueba; los riesgos de dis-
trés emocional; el riesgo de implicaciones laborales o
de seguros asi como de las limitaciones que presenta el
manejo médico de las mismas.

Tras la firma de dicho consentimiento se realiza la
extraccién sanguinea y, tras un tiempo de espera hasta
obtener el resultado (en algunos casos pueden ser varios
meses), deberemos proceder a la comunicacion del mis-
mo a las personas implicadas.

La comunicacién de los resultados debe ser un proce-
so al cual las personas que se sometieron al test acudan
voluntariamente; en nuestra Unidad les explicamos a
los sujetos que se realizan el estudio que son ellos los
que nos tienen que llamar para saber si el resultado ya
estd disponible y concertar una nueva cita para comen-
tar el mismo; esto es asi porque en algunos casos con-
cretos, personas que se habian realizado la prueba con-
vencidas de lo que hacfan, valoran la situacién de otra
manera con el paso de esos meses y deciden que no
desean saberlo. Esta situacion es totalmente aceptable
ya que ante todo debe primar el principio de autonomia
de cada persona a conocer o no el resultado sobre su
informacién genética y, sobre todo, por que la utilidad
de estos tests en algunos casos no estd demostrada, as{
como que las medidas que podamos tomar tampoco tie-
nen una eficacia demostrada.

En cuanto a la forma de comunicar a las personas que
se han realizado los estudios lo deseable es realizarlo
con una entrevista personalizada, que bien se puede pro-
ducir con cada miembro de la familia por separado o
con todos en conjunto. Cada una de las situaciones tiene
sus pros y sus contras; la informacién por separado con-
lleva una discrecion maéxima sobre el resultado de una
persona en concreto y favorece el que el sujeto nos
manifieste todas sus preocupaciones o dudas. En cam-
bio, cuando informamos a toda la familia en grupo, pro-
bablemente esta facilidad para preguntar se pierde pero
ganamos el que todas las personas reciben la misma
informacién y en el mismo momento, evitando errores
de interpretacion que puedan conllevar malentendidos
en el seno familiar.

Un punto de mdxima importancia a lo largo de todo
el proceso del consejo genético es la confidencialidad:
confidencialidad a la hora de recoger los datos en la his-
toria clinica, en el lugar donde se guarda esta informa-
cion, en el manejo por parte del personal que trabaja
con esta informacion, en la comunicacion de resultados
y en las personas que tienen acceso a los mismos. Este
interés en guardar la confidencialidad de toda la infor-
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macioén genética que manejamos implica que a cada
persona se le haga conocedor del resultado de su estu-
dio, y nada mds que de su estudio, aunque esto pueda
implicar el manejo de otras personas.

Las repercusiones psicoldgicas que el acto del conse-
jo genético puede tener es un punto fundamental en este
tipo de consultas y, en algunos casos, va a requerir la
intervenciéon de psicooncdlogos especializados en este
campo. En este aspecto la valoracién psicolégica no se
debe ofrecer sdlo a las personas a las que no consegui-
mos controlar su distrés ante la situacién, sino que lo
recomendable seria que toda persona que se valora en
una Unidad de consejo genético tenga una valoracion
por parte de un profesional en este campo a lo largo de
todo el proceso del Consejo Genético, asi como en el
seguimiento a largo plazo.

Todo lo comentado sobre las maniobras a seguir con
sujetos de alto riesgo de padecer cancer s6lo nos permi-
te tener una idea aproximada de qué beneficios y perjui-
cios puede obtener una determinada persona al someter-
se a estas maniobras, por lo que en todo momento serd
el individuo afecto el que deberd decidir, en funcién de
nuestra informacién, qué opcion tomar.

A QUIEN DEBEMOS OFRECER LA REALIZACION DE UN
TEST GENETICO?

El proceso del consejo genético en estas mujeres
comienza con la realizacién de una historia familiar
correcta y la recogida de informes que aseveren que
los casos comentados realmente padecieron dicha
enfermedad. Cuando estos datos nos permiten asegurar
que estamos ante un sindrome de cdncer de mama
hereditario el siguiente paso es hacer un célculo tedri-
co del riesgo que presenta la persona que viene a con-
sultar de padecer un cdncer de mama a lo largo de su
vida; para ello existen determinadas tablas basadas
todas en bases de datos poblacionales que nos permi-
ten hipotetizar sobre las posibilidades de padecer can-
cer de mama u ovario en esa persona. Volviendo al
tema de la susceptibilidad hereditaria, o lo que es lo
mismo, la posibilidad de saber a priori la probabilidad
que tiene una determinada mujer de presentar una
mutacién en los genes BRCA1 y 2, existen listas inter-
minables de combinaciones (tanto de familiares afec-
tos, el grado de parentesco o la edad de diagnéstico del
CM y/u ovario) que nos ayudan a conocer las posibili-
dades, en cifras, que tiene una mujer de presentar una
mutacién en dichos genes. Probablemente, y son reco-
mendaciones de la American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) (16), cualquier mujer que presente mas
de un 10% de posibilidades de presentar una mutacién
deberia ofrecérsele la posibilidad de decidir si se quie-
re someter a dicho test, por supuesto, dentro de un pro-
ceso global de asesoramiento genético.

Para conocer el valor numérico del riesgo que tiene
una mujer que acude a nuestra consulta existen distintos
modelos matemadticos, ninguno perfecto, que nos pue-
den ayudar a tomar determinadas decisiones.
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MODELO DE COUCH (17)

Publicado por la Universidad de Pennsylvania. Es un
modelo de regresién logistica basado en los datos de 27
portadoras de mutacién en BRCA1 de su centro. Tiene
en cuenta tanto si es CM o CO, la edad de diagndstico
del CM vy la presencia de ascendencia ashkenazi. Como
debilidades presenta el escaso nimero de personas valo-
radas, el hecho de no poder calcular el riesgo para fami-
lias con CO exclusivamente y el no poder evaluar si la
herencia viene por parte materna, paterna o ambas.

MODELO DE SHATTUCK-EIDENS (MYRIAD 1) (18)

Este modelo, también de regresion logistica, s6lo nos
vale para determinar la probabilidad de que una mujer
tenga una mutaciéon en BRCAL1. Las variables que valo-
ra son muy parecidas a las del modelo de Couch y una
de sus grandes debilidades es el fracaso a la hora de
tener en cuenta todas las edades de diagnéstico.

MODELO DE FRANK (MYRIAD II) (19)

Publicado por la empresa Myriad Genetics (que en
EE. UU. tiene la patente para todos los estudios de
mutaciones en BRCA que se realizan de manera asis-
tencial) engloba los resultados de 238 mujeres con CM
diagnosticado antes de los 50 afios o CO a cualquier
edad con, al menos, un familiar en primer o segundo
grado afecto de CM o CO. Calcula las posibilidades de
presentar una mutacién en BRCA1 y 2. Como limita-
ciones remarcar que no tiene en cuenta el ascendente
ashkenazi y que s6lo se puede aplicar a familias en las
que algin miembro ha desarrollado CM antes de los
50 afios.

BRCAPRO (DUKE UNIVERSITY ISDS) (20,21)

Este modelo difiere de los demds en que hace un ana-
lisis bayesiano de la informacién epidemiolégica intro-
ducida. Valora tanto la rama paterna como materna, la
presencia de canceres de todo tipo, la edad de diagndsti-
co, el ascendente ashkenazi y el hecho de presentar una
mutacién en alguno de los genes BRCA. Otro de los
datos a su favor es la continua actualizacion del modelo,
siendo la ultima en el afio 2000. Como aspectos negati-
vos podemos comentar que el riesgo de padecer CM en
mujeres con origen ashkenazi puede estar sobreestima-
do, asi como el riesgo de padecer CM bilateral.

Todos estos modelos tienen sus pros y sus contras; si
tuviésemos que elegir uno de ellos, probablemente nos
quedariamos con el BRCAPRO, dado que tiene en
cuenta las variables mds importantes conocidas en la
actualidad sobre la posibilidad de presentar una muta-
cién en BRCA1 y/o 2. Estos modelos matemadticos pue-
den conseguirse a través de internet
(http://www.swmed.edu/home_pages/cancergene/) y en
ocasiones pueden ser una herramienta muy util a la hora
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de tomar decisiones sobre si es recomendable o no reali-
zar un test genético a una mujer que acude a nuestra
consulta.

Hemos de decir que, en nuestro medio espafiol,
existen trabajos que intentan acercar modelos tedricos
de cdlculo del riesgo de presentar una mutacién en
estos genes con el fenotipo familiar. Este es el caso del
trabajo publicado por nuestro grupo en International
Journal of Cancer en este mismo afio (22). En él se
persigue determinar qué mujeres y de qué familias son
las que mds posibilidades tienen de ser portadoras de
mutacién, de manera que se aumente la eficacia y la
eficiencia del complejo proceso del consejo genético.
En este trabajo se consigue desarrollar un modelo de
regresion logistica, con un valor predictivo positivo
del 774% y predictivo negativo del 79. Entre las
variables fundamentales en este modelo aparecen la
edad de diagnéstico del CM, la presencia de CO, de
CM bilateral, la presencia de CM y CO en la misma
paciente y la presencia de cdncer de préstata. Estas
variables afectan tanto a la posibilidad de ser portado-
ra de mutacién tanto en BRCA1 como en BRCA2; la
presencia de CM en varén se asocia sélo con la posibi-
lidad de mutacién en BRCAZ2.

Es necesario remarcar, por ultimo, que la utilizacién
de estos modelos matemdticos exige una adecuada pre-
paracion del personal que la utiliza y siempre dentro de
un proceso global de consejo genético. No hace falta
insistir en que estamos ante una poblaciéon de mujeres
sanas de alto riesgo de padecer CM y que una informa-
cién inadecuada, tanto por desconocimiento del clinico
como por la mala recepcion de la mujer valorada, puede
conllevar unos perjuicios psicolégicos que lleven a esa
persona a tomar decisiones inadecuadas con las que
convivir el resto de su vida.

Con estos datos se le ofrece a la persona que tene-
mos delante la posibilidad de realizar un estudio gené-
tico que intente detectar alguna mutacién en
BRCA1/2; siempre que sea factible deberemos dispo-
ner de ADN de algin paciente con muchas posibilida-
des de presentar una mutacién ya que la informacién
que obtengamos de dicha muestra puede ser clave para
interpretar los resultados obtenidos en el resto de la
familia. Previo a la realizacién de este test la persona
deberd firmar un consentimiento informado donde se
deben recoger una serie de puntos concretos, ya
comentados anteriormente.

RESULTADOS DE UN TEST GENETICO

Los resultados obtenidos tras el estudio de estos
genes se pueden clasificar de forma préctica en dos
grandes grupos:

—Test informativo: a su vez puede ser:

* Positivo: deteccién de una mutacion patogénica en
el seno de una familia con criterios clinicos de cancer de
mama familiar; en este caso se le informa a la persona
interesada de que la presencia aumentada de CM en su
familia es secundaria a esa alteracién genética y que, en
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el caso de portadoras sanas, su riesgo estd claramente
aumentado respecto a la poblacién general.

* Negativo: deteccion de personas no portadoras de
la mutacién en el seno de una familia donde si se han
detectado estas alteraciones; en este caso podremos
comentar a los no portadores de que el riesgo de pade-
cer un cdncer de mama es similar al de la poblacién
general y, por ende, deberd someterse a los controles
establecidos para dicho grupo poblacional.

—Test no informativo: nos referimos en este caso a la
situacion creada por el resultado negativo de una perso-
na que se ha sometido al estudio y de cuya familia no
disponemos de ninguna otra muestra; en el caso de que
sea una persona sana no podremos saber si se trata de
una “no-portadora” en el seno de una familia con muta-
cién o, simplemente, en dicha familia no se localiza
mutacién a pesar de una gran cantidad de casos oncol6-
gicos. En cambio, si nos encontramos con una paciente
afecta de cdncer de mama cuyo estudio de mutaciones
haya sido negativo y que conviva en una familia donde
sea imposible acceder a otras muestras, podemos estar
ante una familia donde no existe mutacién en ninguno
de los dos genes o puede tratarse de un caso de cancer
esporddico en el seno de una familia con mutacion.
También dentro de este grupo existen lo que denomina-
mos “variantes sin clasificar”; es decir, mutaciones que
no sabemos realmente si juegan un papel en la patoge-
nia del CM de dicha familia. La mayorfa de estas
variantes acaban incorpordndose con el tiempo al grupo
de mutaciones patogénicas o al de los polimorfismos,
bien por estudios poblacionales o ensayos funcionales.

MANEJO CLINICO

El fin dltimo de todos estos estudios es la realizacion
de un adecuado consejo genético. Uno de los apartados
que incluye dicha actividad médica es la de informar a
la persona en estudio de las medidas preventivas de que
se disponen asi como de sus beneficios y perjuicios. En
el caso del cancer de mama-ovario familiar las medidas
que se pueden ofrecer son de tres tipos: seguimiento,
quimioprevencidn y cirugia.

SEGUIMIENTO

Existen una serie de diferencias entre el cribado del
cdncer de mama hereditario y el esporddico: por un
lado, se debe comenzar no mas tarde de los 30 afios;
segundo, debe tener una adecuada sensibilidad en muje-
res jovenes; y, por ultimo, debe ser mds sensible en
todas las edades que el habitual de poblacion general,
incluso a expensas de una menor especificidad.

Un ejemplo de plan de seguimiento de sujetos porta-
dores de mutacién podria ser el recomendado por la
NCCN en el afio 2006 (23):

— Autoexploracién mamaria mensual (inicio: 25 afios).

—Examen fisico semestral (inicio: 25 afios).

—Mamografia anual (inicio: 25 afios).

—RNM mamaria anual (inicio: 25 afios).
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Vamos a analizar algunos aspectos de las técnicas
radioldgicas de las que hoy disponemos para el cribaje
del cancer de mama en este grupo de mujeres:

MAMOGRAFIA

De entrada, tanto en estudios retrospectivos como
prospectivos, no parece ser una técnica que por si sola
deba ser utilizada (detecta mal los carcinomas in situ,
entre 40 y 80% de los canceres tienen mas de 1 cm,
entre un 20 y 56% presentan afectacion axilar y la tasa
de canceres de intervalo ronda el 50%) (24-26).

ECOGRAFIA

De manera resumida diremos que presenta una sensi-
bilidad similar a la mamografia y que puede ser de utili-
dad en mujeres con mamas densas (27).

RNM

Sin entrar en los aspectos técnicos de interés, pode-
mos decir que los estudios realizados hasta la fecha con
esta técnica demuestran tener una sensibilidad casi el
doble que la mamografia con una especificidad algo
menor (28). Sobre el impacto en mortalidad de esta téc-
nica no disponemos de estudios al respecto y, probable-
mente, no se realizardn por motivos éticos. Lo que si es
seguro es que el diagndstico de los cdnceres por RNM
estd permitiendo un diagndstico mds precoz, lo que
debe repercutir en una supervivencia mayor. De lo que
si disponemos en la actualidad son de algunos estudios
sobre la relacidon coste-beneficio de esta técnica (29);
aunque la metodologia es distinta parece que el impacto
es favorable a la RNM.

QUIMIOPREVENCION

En la actualidad existen varios estudios abiertos que
intentan valorar la utilidad del uso continuado de tamo-
xifeno en mujeres sanas portadoras de mutacién en
BRCA frente a la observacion. La informacién que dis-
ponemos en la actualidad sobre este campo pivota sobre
el estudio de quimioprevencién realizado por el NSABP
(P-1) (30) donde se objetiva una reduccién del 50% en
el riesgo de padecer cdncer de mama en un grupo de
mujeres tratadas con tamoxifeno frente a otro idéntico
que no lo tomd. Este estudio incluy6 un total de 13.388
mujeres cuyos criterios de inclusién eran los siguientes:
mujeres de 60 afios de edad o mayores; si tenfan entre
35-59 afios debian presentar un riesgo de padecer can-
cer de mama en 5 afios de, al menos, 1,66%; o que
tuviesen una historia previa de carcinoma lobulillar in
situ. Otros dos estudios realizados casi al unisono por
parte de italianos y britdnicos no consiguieron demos-
trar ninguna utilidad para el tamoxifeno, si bien el
nimero de pacientes incluidas fue menor y los criterios
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de inclusion distintos.

En ninguno de estos 3 estudios se valoré como crite-
rio de inclusién el hecho de ser portadora de mutacién
en BRCA, por lo que los resultados de estos ensayos
deben ser tomados con precaucién a la hora de reco-
mendar tamoxifeno a las portadoras sanas ya que no
sabemos hasta que punto son extrapolables estos datos y
debemos tener en cuenta los posibles efectos secunda-
rios de esta droga.

Otro estudio de interés es el STAR, que compara
tamoxifeno con raloxifeno en mujeres de alto riesgo,
pero no existen datos de eficacia en la poblacion
BRCA+ (31).

En estos momentos se encuentran en desarrollo ini-
cial algunos estudios de quimioprevencién en mujeres
de alto riesgo; alguno de ellos incluye como criterio de
inclusion el hecho de ser portadora de mutacién en
BRCA1/2. En cuanto al farmaco diana utilizado en los
mismos no se encuentra sélo el tamoxifeno, sino que
también se estd trabajando con inhibidores de la aroma-
tasa, como primera opcidn.

Un aspecto de interés como quimioprevencion es la
salpingooforectomia profildctica; los datos actuales
parecen ofrecer una reduccién del 50% en el riesgo de
padecer cincer de mama en aquellas mujeres que se
someten a esta cirugia (32).

CIRUGIA

Sin lugar a dudas, nos guste o no, la mastectomia
profildctica es la herramienta preventiva mds eficaz en
cancer de mama hereditario. El porcentaje de mujeres
que opta por esta opcidn ronda el 30% (33). Desde el
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punto de vista psicolégico, la mayoria de las mujeres
estdn contentas con haber tomado esta opcion (34).

Pero, ;cudl es la efectividad de esta técnica en cuanto
prevencién? Los estudios mds importantes publicados
hasta la fecha (35-37) demuestran una reduccion del
riesgo cercana al 95%.
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parse completamente el complejo areola-pezén y, por
otro, los que piensan que la mastectomia subcutdnea
puede ser una alternativa igual de buena. Los datos de
los que disponemos en la actualidad nos hacen declinar-
nos hacia la primera de las opciones de manera rutina-
ria, al menos, hasta que tengamos datos maduros y de
largo seguimiento con las cirugias mas conservadoras.

Por ultimo, hemos de recordar que todas estas medi-
das deben ser explicadas detenidamente a las personas
que acudan a nuestras consultas, sopesando no sélo la
situacion médica de dicho sujeto, sino también la psico-
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que esta decisién sea lo mds acertada posible, estas
pacientes deben ser atendidas en unidades que aporten
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RESUMEN

Se presentan datos actualizados acerca del impacto psico-
l6gico asociado al diagnéstico y tratamiento del cdncer de
mama y se valora la utilidad de las principales intervenciones
psicoldgicas en este dambito. Se analiza la eficacia diferencial
segun el tipo de abordaje que estas plantean (existencial, psi-
coeducativo, cognitivo-conductual), y se incluyen datos
recientes provenientes de tratamientos denominados de ferce-
ra generacion. Si bien la mayoria de las intervenciones han
mostrado ser eficaces, las intervenciones cognitivo-conduc-
tuales se consideran entre las que vienen mostrandose mas
utiles. No obstante, es necesaria mayor investigacién que per-
mita establecer intervenciones breves y ajustadas y que
garanticen su eficacia a largo plazo. La Terapia de Acepta-
ciéon y Compromiso estd mostrando datos prometedores en
este sentido.

PALABRAS CLAVE: Céincer de mama. Psicooncologia.
Intervenciones psicoldgicas.

INTRODUCCION

El cidncer de mama es el mds comun entre las muje-
res. Los avances médicos han supuesto un notable
incremento de la supervivencia y ello ha planteado nue-
vos retos a la hora de abordar las repercusiones psicold-
gicas de esta enfermedad. En este trabajo se revisardn
las consecuencias psicolégicas mds frecuentes en estas
pacientes para examinar posteriormente las intervencio-
nes psicoldgicas mds habituales poniendo un especial

ABSTRACT

Up-to-date data on psychological impact associated with
breast cancer diagnosis and treatment are presented and use-
fulness of psychological interventions is evaluated. Efficacy
of different interventions (existential, psychoeducational,
cognitive-behavioral) is analyzed, and recent data coming
from third-wave treatments are considered. Although most
interventions are showing their efficacy, cognitive-behav-
ioral ones are considered between the most useful. Anyway,
new studies are needed to permit establishing brief and well-
adjusted interventions which guarantee their efficacy in the
long term. In this sense, Acceptance and Commitment Thera-
py is showing to be a promising approach.

KEY WORDS: Breast cancer. Psycho-oncology. Psychologi-
cal interventions.

interés en las aportaciones recientes y su eficacia
demostrada hasta el momento.

EL IMPACTO PSICOLOGICO ASOCIADO AL CANCER DE
MAMA

Las barreras psicoldgicas que se asocian al cdncer de
mama estdn presentes ya con anterioridad al diagndsti-
co. El miedo al cdncer de mama parece estar en la raiz
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de la no participacién en los programas de deteccion
precoz de esta enfermedad (1). Una vez recibido el
diagnéstico de cancer de mama, se ha constado la exis-
tencia de un patrén general de respuesta (2) que se ase-
meja al caracteristico tras escuchar malas noticias. Des-
tacarfan como las principales respuestas emocionales
ansiedad y depresion, acompafiadas de irritabilidad,
hostilidad, sentimientos de culpa, decepcion, opresion,
tristeza y desesperanza, pérdida de apetito y alteracio-
nes del suefio, la experimentacién de pensamientos
intrusivos sobre el diagndstico y su impacto en el futu-
ro, el deterioro temporal de la capacidad de concentra-
cién, insensibilidad, e incluso desrealizacién (3-5). A
medio plazo pueden presentarse alteraciones en el plano
conyugal y sexual, asf como disminucién de la actividad
(4,6) y malestar asociado a las relaciones interpersona-
les (7).

El porcentaje de pacientes que muestran algtin grado
de afectacion psicoldgica al afio suele rondar el 30%
(2). Entre los factores que parecen moderar el impacto
figuran el estadio en que se diagnostica la enfermedad
(5,7), la evolucion de la enfermedad (2) y la edad. Las
enfermas de mayor edad parecen manifestar menor dis-
trés emocional y menos problemas psicosociales y de
menor severidad (8,9). El tipo de cirugia al que son
sometidas las pacientes se ha asociado a un diferente
impacto emocional (10,11). Otros factores psicoldgicos
relacionados con el impacto del cancer de mama son los
estilos de afrontamiento (10), el apoyo social (5,10), las
preferencias de informacidn y la morbilidad psicolégica
y psiquidtrica pretratamiento (10).

Las reacciones psicoldgicas al postratamiento con
gran frecuencia estdn marcadas por el recuerdo del
céancer y la incertidumbre de cuiando reaparecerd (12).
La posibilidad de progresién o recurrencia del cancer
parece ser la principal preocupacién expresada por
pacientes de cdncer (13), siendo especialmente predo-
minante en las enfermas de cancer de mama (14). El
miedo a la recidiva puede ser desencadenado por dife-
rentes recordatorios de la enfermedad, que incluyen la
experiencia de sintomas fisicos incluso minimos (15).
La preservacion del pecho puede mejorar el impacto
psicoldgico y sobre la sexualidad y la imagen corpo-
ral, aunque la evidencia hasta el momento no es con-
cluyente (16).

Ademas del miedo a la recidiva, la literatura men-
ciona otras fuentes de preocupacién habituales y per-
sistentes en las afectadas que suelen ser evitadas, y
que predominan especialmente en pacientes jovenes
(9). Entre las que destacan las relacionadas con los
tratamientos y sus efectos secundarios, incapacidad y
dependencia, soledad y aspectos sociales, cuestiones
econdmicas, el temor a la muerte, no ver crecer a los
hijos o no poder tenerlos, los efectos de la enfermedad
sobre el trabajo (8,14,17) y preocupaciones relaciona-
das con la feminidad y sexualidad (5,8).

En las pacientes diagnosticadas destacan especial-
mente los trastornos del estado de animo (9), siendo
su presencia bastante superior a la estimada para los
pacientes médicos en general (18) y para pacientes
con tumores benignos (19). Ademds, diferentes estu-
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dios coinciden en constatar la existencia de reacciones
de ansiedad en un elevado porcentaje de enfermas
(indices superiores en muchos casos al 40%) (9). Su
aparicién suele ser bastante precoz, y parece estar pre-
sente ya desde que la paciente detecta los primeros
sintomas de la enfermedad (20), y también parece ser
una reaccién habitual en los momentos previos a la
cirugia y tras esta, disminuyendo a lo largo del primer
afio tras la intervencién quirtdrgica (20). La ansiedad
es superior en pacientes con tendencias ansiosas pre-
mérbidas (3,20), y se ha constatado que puede exacer-
bar sintomas como anorexia, vomitos y fatiga (21).
Igualmente, se ha constatado que contribuye a aumen-
tar el recuerdo de los efectos secundarios de la qui-
mioterapia (22).

Por otro lado, en mujeres supervivientes de ciancer
de mama se ha detectado una tasa de incidencia del
trastorno de estrés postraumatico del 2% (23).

La vivencia de la enfermedad y la adaptacién de la
persona afectada varfan dependiendo el estilo de
afrontamiento adoptado. Muchos estudios se centran
en el tipo de afrontamiento mds efectivo en las
pacientes. El afrontamiento evitativo tanto centrado
en el problema como centrado en la emocién ha apa-
recido significativamente asociado con mayor ansie-
dad y depresion en mujeres diagnosticadas, mientras
que el afrontamiento activo centrado en el problema
estd ligado a menores niveles de malestar (9). En la
misma linea, la evitacién cognitiva en pacientes
recién diagnosticadas ha predicho un peor ajuste a los
tres afios (24).

Por otro lado, el paso del tiempo no supone la remi-
sién de los sintomas psicoldgicos o la finalizacién del
impacto emocional en pacientes libres de enfermedad
(25). Las supervivientes de cancer de mama se han
mostrado significativamente mas deprimidas (3) y con
niveles superiores de ansiedad (26). La prevalencia de
sintomatologia indicativa de alteraciones psicopatolé-
gicas es mayor en estudios que obtienen sus datos a
través de medidas de autoinforme, oscilando entre el
14y el 47% (3,25).

Otra vertiente la constituyen las complicaciones de
indole sexual y las relacionadas con la imagen corpo-
ral. Alteraciones de dicha imagen corporal en supervi-
vientes, que implican sentimientos de menor atractivo
fisico y evitacion de actividades sociales y recreativas,
han sido ligadas en la literatura al cdncer de mama y la
mastectomia (26,27). Asimismo, y en relacién con
dichas alteraciones de la imagen corporal, se han detec-
tado disminuciones significativas en el deseo y la acti-
vidad sexual de las pacientes tras el tratamiento, junto a
dispareunia, pérdida de lubricacién y expansién vagi-
nal, y mayor dificultad para alcanzar el orgasmo
(25,28). Finalmente, es importante destacar cémo la
familia de la paciente también se ve afectada emocio-
nalmente, lo que a su vez puede generar repercusiones
en la propia afectada. Los niveles de malestar emocio-
nal, incertidumbre y conflictos de roles tras el diagnds-
tico parecen ser superiores tanto en pacientes como sus
parejas en comparacién con las que reciben un diagnds-
tico de enfermedad benigna y sus parejas (29).
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Una vez revisadas las alteraciones psicoldgicas
mds frecuentes se indicardn las intervenciones mds
comunmente utilizadas en el abordaje de dichas alte-
raciones y la evidencia empirica demostrada.

INTERVENCIONES PSICOLOGICAS EFICACES EN CANCER
DE MAMA

Algunas intervenciones psicoldgicas se han orien-
tado hacia diferentes aspectos asociados al cdncer,
como la preparacién para intervenciones quirdrgicas,
el tratamiento de las nduseas y vomitos anticipatorios,
el apoyo durante el tratamiento con radioterapia y el
alivio del dolor. No obstante, nos centraremos en este
apartado fundamentalmente en las aproximaciones
terapéuticas dirigidas a promover la adaptaciéon gene-
ral al cancer y que han mostrado su efectividad en
pacientes diagnosticadas de cidncer de mama. Aunque
algunos autores establecen clasificaciones en funcién
del formato individual o grupal de la terapia, se optara
aqui por clasificar las intervenciones en funcién del
tipo de abordaje utilizado, independientemente de si
el formato de aplicacién es individual o grupal, ya que
es la primera diferenciacién la que se considera clave
a hora de valorar la eficacia de la intervencién. Se
introduciran en primer lugar las terapias de corte exis-
tencial para presentar posteriormente las intervencio-
nes psicoeducativas y a continuacién las llamadas
cognitivo-conductuales, para finalizar con los avances
en psicooncologia procedentes de las llamadas tera-
pias de tercera generacion.

TERAPIA DE GRUPO DE APOYO EXPRESIVA

Entre las intervenciones propuestas a partir de la
psicoterapia existencial destaca la llamada Terapia
de Grupo de Apoyo Expresiva (SET) propuesta por
Spiegel (30), que persigue, de forma no estructurada,
crear un entorno de apoyo donde los participantes son
animados a expresar emociones dificiles, confrontar
sus problemas, fortalecer sus relaciones y encontrar
un significado mejorado para sus vidas. La experien-
cia de estos autores con grupos reducidos mostré que
las pacientes informaban de menos sentimientos de
tristeza, soledad, y aislamiento, mejoras en la autoes-
tima y en la comunicacién con el médico y la familia
asi como una reduccién de la necesidad de negar la
enfermedad (31). En pacientes con cdncer de mama
metastdsico consiguieron mejoras en calidad de vida
(reduccion del distrés y el dolor) (32), ademds de dis-
minuciones en la supresién de afecto negativo, incre-
mentos en el control de conductas agresivas, descon-
sideradas, impulsivas e irresponsables al afio de la
intervencion (33). No obstante, estudios recientes
que han contado con la participacién de un gran
nimero de participantes no han conseguido replicar
los resultados (34) por lo que su eficacia no ha que-
dado del todo establecida, y su uso no se ha extendi-
do mads alld del grupo que la ha desarrollado. Uno de
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los puntos débiles de esta terapia y que podrian dar
razon de este hecho es no haber sido suficientemente
sistematizada.

INTERVENCIONES PSICOEDUCATIVAS

Las denominadas intervenciones psicoeducativas
se centran basicamente en proporcionar, clarificar y
corregir informacién al enfermo acerca de la enfer-
medad, las pruebas, los tratamientos, los recursos
comunitarios, las reacciones emocionales comunes
ante la enfermedad y los mecanismos para el afronta-
miento (35). Por tanto predominan en ellas los ele-
mentos informativos y educativos aunque en ocasio-
nes suelen estar combinados con otras técnicas, y son
aplicadas habitualmente en grupo. Montazeri (36)
incluyé como componentes fundamentales educacién,
entrenamiento en habilidades de afrontamiento, apo-
yo emocional y psicoterapia y consiguié reducciones
en ansiedad y depresién al afo. Taylor (37), en una
intervencién psicoeducativa que incluy6 relajacién,
espiritualidad y religiéon en el afrontamiento de la
enfermedad, afrontamiento del miedo a la recurrencia
y vias para utilizar y mantener el apoyo social, consi-
guié mejoras en conocimiento del cdncer de mama
por parte de las pacientes y mejoras en el estado de
animo. En general, se considera que este tipo de inter-
venciones son utiles a la hora de esclarecer la infor-
macion de las pacientes y reducir la ansiedad asocia-
da al desconocimiento (38), sin embargo, al ser
aplicada en combinacién con otro tipo de técnicas y
procedimientos se desconoce el efecto de este tipo de
intervenciones y no estd probada su utilidad para
aquellas pacientes que muestran un mayor grado de
afectacion psicoldgica.

TERAPIAS COGNITIVO-CONDUCTUALES

Desde la terapia de conducta han sido propuestos
inicialmente los tratamientos conductuales y poste-
riormente los llamados cognitivo-conductuales. Entre
las técnicas incluidas en estos tratamientos destacan la
relajacion, la visualizacidn, el biofeedback, la planifi-
cacion de actividades, la reestructuracién cognitiva, y
el entrenamiento en autoinstrucciones o en habilida-
des para la resoluciéon de problemas. Entre los estu-
dios que utilizado el biofeedback destaca el de Davis
(39), quien utilizando biofeedback electromiografico
combinado con relajaciéon e imaginacion positiva,
obtuvo resultados positivos en estado afectivo y
afrontamiento a los 8 meses en comparacién con las
pacientes que no habian recibido tratamiento. Bridge
y cols. (40) consiguieron mejoras en la alteracion del
estado de danimo mediante la relajacion, y en mayor
grado si se afladia entrenamiento en imaginacién.
Otros estudios han mostrado mejoras en depresion y
manejo de la ira y disminucién de fatiga en pacientes
de cancer de mama (41,42). A través del entrenamien-
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to en manejo del estrés y habilidades de comunicacién
se ha conseguido promover estrategias de afronta-
miento mds adaptativas (43). Asimismo, al comparar
la terapia cognitivo-conductual en grupo (incluyendo
relajacidn, solucién de problemas, establecimiento de
metas) con una terapia de grupo no estructurada se
han encontrado resultados mds favorables para la pri-
mera en depresion, calidad de vida y autoestima (44).
La efectividad de la relajacién ha sido puesta de mani-
fiesto por el metaandlisis publicado por Luebbert (45)
que sintetiza los efectos del entrenamiento en relaja-
cién en 15 estudios controlados aleatorizados que
sumaban mds de 700 pacientes de cédncer en trata-
miento de los que un elevado porcentaje eran pacien-
tes de cancer de mama. Los resultados muestran que
la intervencién produjo efectos positivos significati-
vos en depresidn, ansiedad, hostilidad y en la sinto-
matologia relacionada con los tratamientos médicos
(nduseas, dolor, presién sanguinea y pulso sangui-
neo).

Otra terapia que incluye bésicamente técnicas cogni-
tivo-conductuales aunque combinadas con componentes
provenientes de las terapias existenciales es la denomi-
nada ferapia cognitivo-existencial propuesta por Kissa-
ne (46). Entre sus metas se propone promover un entor-
no de apoyo, facilitar el trabajo de duelo ante las
pérdidas, favorecer patrones cognitivos adaptativos,
potenciar la resolucién de problemas y mejorar las
estrategias de afrontamiento, aportar un sentido de con-
trol y examinar prioridades para el futuro. En el estudio
de Kissane (46) la aplicacién de esta terapia en grupo a
pacientes de cdncer de mama en tratamiento de quimio-
terapia consiguid niveles de ansiedad significativamente
inferiores a los del grupo control.

Dentro de las terapias cognitivo-conductuales
merece ser destacada la Terapia Psicologica Adyu-
vante (TPA) (47) que ha sido propuesta como un com-
plemento del tratamiento médico tradicional, de ahi su
nombre. La terapia asume un modelo cognitivo de
ajuste a la enfermedad, afirmando que las valoracio-
nes, interpretaciones y evaluaciones que el individuo
formula acerca del cdncer determinan sus reacciones
emocionales y conductuales. Los componentes de la
terapia incluyen la expresion de sentimientos, técni-
cas conductuales (donde incluyen entrenamiento en
relajacidn, visualizacién y planificacion de activida-
des), técnicas cognitivas (distraccion, autoinstruccio-
nes, repeticién cognitiva, reestructuracién cognitiva:
comprobaciéon en la realidad, reatribucidén, pensa-
miento no catastréfico e inversion de papeles) y traba-
jo con parejas (uso de la pareja como coterapeuta y
entrenamiento en comunicacién). Incrementos en
espiritu de lucha y descensos significativos en deses-
peranza, preocupacién ansiosa, fatalismo, ansiedad y
sintomatologia psicolégica, y un ajuste mas positivo a
la enfermedad y su tratamiento han sido mostrados en
pacientes que recibieron esta terapia, y la mejoria
alcanzada se mantenia un ano mas tarde (48). TPA
también se ha mostrado superior frente a una terapia
de counselling (49). En Espaiia, ha sido estudiada la
efectividad de la TPA en enfermas de cdncer de mama
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consiguiendo disminuciones en depresion tras el trata-
miento (50).

Segtin algunos autores, las terapias cognitivo-con-
ductuales se encuentran entre las mds ampliamente
ofertadas a los pacientes oncolégicos debido a su
efectividad, brevedad, orientacion hacia el control de
sintomas y la calidad de vida, y fécil aceptacién por
parte de los enfermos gracias al énfasis en la mejora
del sentido de control personal y la autoeficacia (51).
A pesar de la aceptacién de que gozan hoy dia, y los
numerosos estudios que avalan su eficacia, conviene
recordar que las intervenciones no siempre son tan
breves y con frecuencia los resultados adolecen de
datos de seguimiento, y que los estudios no han esta-
blecido la eficacia diferencial de sus diferentes com-
ponentes ni se han centrado en mejorar el balance cos-
te-beneficio proponiendo intervenciones lo mds
breves y ajustadas posible a las necesidades de las
pacientes. Al contrario, se han continuado promovien-
do paquetes de intervencién sin tener la garantia de
que todos sus componentes estén justificados desde el
punto de vista de su eficacia. Por otro lado, estas tera-
pias no han incorporado suficientemente el papel que
juega el afrontamiento evitativo en el mantenimiento
de las alteraciones psicopatologicas mencionado ante-
riormente (9,24) ni estdn ofreciendo soluciones satis-
factorias para la prevencién y el abordaje de las
secuelas psicoldgicas en supervivientes (3,25,26), el
afrontamiento de recidivas y de recaidas psicolégicas
relacionadas con los miedos y preocupaciones persis-
tentes, o las alteraciones emocionales derivadas de
situaciones altamente estresantes que no pueden ser
modificadas o reinterpretadas. Sin embargo, una nue-
va generacion de terapias enraizadas en la terapia de
conducta estd planteando nuevas aproximaciones a
estas cuestiones.

TERAPIAS DE TERCERA GENERACION

En los tdltimos afios estdn siendo propuestas nuevas
intervenciones, que han abordado algunos de los retos
pendientes. La denominada tercera ola de la terapia
de conducta (52) enfatiza la necesidad de un cambio
contextual en lugar de orientarse predominantemente
al cambio directo de determinados sintomas psicolé-
gicos (como si hacian la mayoria de terapias anterio-
res de corte cognitivo-conductual o de segunda gene-
racion), centrindose en la funcién de los eventos
privados (pensamientos, reacciones emocionales,
recuerdos...) mds que en su forma, y se orienta a la
construccién de repertorios de comportamiento flexi-
bles y efectivos y todo ello desde posiciones empirica
y tedricamente fundamentadas.

Aunque estas terapias han sido propuestas para el
tratamiento de trastornos y dificultades psicolégicos
muy diversos (53), algunas han sido aplicadas en el
ambito de la psicooncologia y se han publicado resul-
tados prometedores. La mds completa de las terapias
de tercera generacion es la terapia de aceptacion y
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compromiso (ACT) (54,55). Junto a esta destaca el
minfdullness y en concreto la llamada Reduccion de
estrés basada en mindfullness (56), que constituye una
intervencion grupal relativamente breve centrada en
la meditacién. La aplicacién de esta terapia en enfer-
mos de cdncer de mama y prdstata ha aportado mejo-
ras en calidad de vida, sintomas de estrés y calidad del
sueflo, y cambios favorables en el funcionamiento del
sistema inmune y en grado moderado a nivel hormo-
nal (56), ademas de una reduccidén de los trastornos
del suefio (57). En cuanto a la Terapia de Aceptacién
y Compromiso, se trata de una aproximacidén terapéu-
tica especificamente diseflada para el tratamiento de
la evitacion experiencial (58) y surgida desde el andli-
sis funcional del comportamiento, que ha sido aplica-
da en diversas temadticas dentro del ambito de la psi-
cologfa clinica y de la salud (53), y descritas sus
posibilidades de aplicacién en el campo de la psicoon-
cologia (59). Por trastorno de evitacion experiencial
se entiende un patrén rigido de evitacion de los even-
tos privados, de manera que la persona intencionada-
mente evita el contacto con pensamientos, sensacio-
nes, sentimientos, recuerdos... evitacién que a corto
plazo resulta “rentable” dado el alivio que puede
suponer, pero a largo plazo implica un alto coste debi-
do a las limitaciones a la hora de actuar en las facetas
mds valiosas para la persona (58). A diferencia de
otros tratamientos como la TPA, ACT no se orienta a
la disminucién o el control de sintomas psicolégicos,
sino que se centra en los valores del sujeto y en pro-
mover acciones valiosas alterando la funcién de las
barreras psicoldgicas (los pensamientos, las preocupa-
ciones, los recuerdos...) que estarfan a la base de la
evitacion. ACT ha mostrado ser eficaz en enfermos de
cancer de mama, tanto en estudios de caso (60) como
en ensayos clinicos (12) y en estudios aleatorizados
(61), y también estd revelando su utilidad en el dmbito
de la sexualidad (62). Asi, ACT ha sido efectiva en la
disminucién de la interferencia del miedo a la recidi-
va. En el estudio realizado por el autor de este trabajo,
una Uunica sesi6on de intervenciéon individual que
incluia técnicas basadas en ACT (esclarecimiento de
valores y exposicidn) permitié cambios significativos
en intensidad e interferencia de este miedo en la
mayoria de las participantes, cambios que no se apre-
ciaron en las pacientes en lista de espera, asi como
disminuciones en malestar emocional y preocupacién
ansiosa y un mayor nivel de actividad en las facetas
que mds valoraban en su vida. En la misma linea, los
resultados del ensayo clinico realizado por Pdez y
cols. (61) revelaron una mayor eficacia de ACT en
comparacién con intervenciones basadas en técnicas
cognitivas. Tras 8 sesiones de intervenciéon que com-
binaron formato individual y grupal, se consiguieron
cambios significativos muy superiores en las pacien-
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tes tratadas con ACT en comparacién con las que fue-
ron tratadas con técnicas de control cognitivo en
ansiedad, depresién, calidad de vida y satisfacciéon
con las dreas valiosas que estaban inicialmente afecta-
das, y los cambios se mantuvieron y fueron especial-
mente significativos al afio de seguimiento. Los datos,
en la misma linea de los recogidos de la aplicacién de
esta terapia en otros dmbitos (53), arrojan interesantes
resultados que se hacen mds evidentes con el paso del
tiempo y en los seguimientos. La terapia parece actuar
alterando el patrén de evitacion presente en las
pacientes mds afectadas, generando una rdpida activa-
cién conductual y desempefiando un papel preventivo
de secuelas psicoldgicas posteriores. En cualquier
caso, la investigacion estd en marcha y aunque ACT
parece ser prometedora en cuanto al conocimiento de
los componentes clave, son pocos los estudios publi-
cados hasta el momento y es necesaria mds investiga-
cién al respecto.

En resumen, se puede afirmar que a estas alturas
estd ampliamente documentado el impacto psicoldgi-
co a diferentes niveles (emocional, cognitivo, relacio-
nal...) del cancer de mama, y tras recorrer los princi-
pales tratamientos propuestos desde la terapia de
apoyo expresiva, las intervenciones psicoeducativas,
la terapia cognitivo-conductual y las terapias de terce-
ra generacion, puede sostenerse que existe ya un
nimero suficiente de estudios que avalan la eficacia
de las intervenciones psicoldgicas, en especial las
propuestas desde una aproximacién cognitivo-con-
ductual, sobre todo para el abordaje de los trastornos
psicoldgicos asociados al diagndstico y tratamiento de
esta enfermedad y las secuelas emocionales que con
frecuencia conlleva. Es necesario continuar investi-
gando para proporcionar a los psicooncélogos proce-
dimientos lo mds eficientes y ajustados posibles, iden-
tificando los componentes mds eficaces, mejorando
todavia mds la relacién coste-beneficio e individuali-
zando las intervenciones. Por tanto, podemos conside-
rar que estd plenamente justificada la necesidad de
proporcionar intervenciones psicoldgicas eficaces a
las afectadas de cancer de mama, mientras se avanza
en la formacién de los profesionales y en la divulga-
cidén de los estudios mds recientes.
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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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SUTENT®: | _
estandar de tratamiento en 1° linea =
del carcinoma renal metastatico!

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una capsula al dia:1#

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

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-« y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.1?

e SUTENT® proporcion6 una supervivencia global de mas de 2 afios.?
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