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FICHA TECNICA

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Oramorph™ 2 mg/ml soluci6n oral en unidosis.
Oramorph® 6 mg/ml solucion oral en unidosis.
Oramorph® 20 mg/ml solucidn oral en unidosis.
Oramorph™ 2 mg/ml solucidn oral en frasco.
Oramorph® 20 mg/ml solucidn oral en frasco.

2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada envase unidosis (5 ml) contiene:

Oramorph® 2 mg/ml Oramorph® 6 mg/ml Oramorph® 20 mg/ml
Sulfato de morfina 10mg 30mg 100 mg
(D.OE) (0.2%) (0.6 %) (2.0%)
Cada ml de solucidn del frasco contiene:
Oramorph® 2 mg/ml Oramorph® 20 mg/ml
Sulfato de morfina 2mg 20mg
(DOE) (02 %) (2.0%)

(Para Oramorph™ 20 mg/ml solucién oral en frasco, 16 gotas equivalen a 1ml)
Lista de excipientes en el apartado 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn oral.

4. DATOS CLINICOS
4.1, Indicaciones terapéuticas
Tratamiento prolongado del dolor crénico intenso y para el alivio de los dolores post-operatorios.

4.2 Posologia y forma de administracién

Via de administracion: oral.
La dosis depende de la intensidad del dolor y del historial previo del paciente.

Se recomiendan las dosis siguientes:

- Adultos (mayores de 16 afios):

La dosis inicial usual de sulfato de morfina es de 10-20 mg (1-2 unidades de Oramorph® 2mg/ml solucién
oral en unidosis, 5 - 10 ml de Oramorph™ 2 mg/ml soluci6n oral en frasco), administrada cada 4 - 6 horas.
Se podran administrar 1 - 2 unidades de Oramorph® 6 mg/ml solucion oral en unidosis o 1 unidad de
Oramorph® 20 mg/ml solucion oral en unidosis.

Oramorph® 20 mg/ml solucion oral en frasco se utilizaré para pacientes que requieran dosis mas elevadas,
también administrada en intervalos de 4- 6 horas. El envase de 20 ml incluye gotero dosificador: 10 mg
coresponden a 8 gotas y 20 mg corresponden a 18 gotas.

- Niios de 13 a 16 afios:

La dosis inicial usual de sulfato de morfina es de 10-20 mg (1-2 unidades de Oramorph® 2 mg/ml solucion
oral en unidosis, 5 - 10 ml de Oramorph® 2mg/ml solucién oral en frasco) administrada cada 4 - 6 horas,
0 1 unidad de Oramorph® 6 mg/ml solucin oral en unidosis.

No se recomienda la administracion de Oramorph® 20 mg/ml solucion oral en unidosis en este grupo de edad.
Oramorph® 20 mg/ml solucién oral en frasco se utilizard para pacientes que requieran dosis més elevadas,
también administrada en intervalos de 4 - 6 horas. El envase de 20 ml incluye gotero dosificador: 10 mg
corresponden a 8 gotas y 20 mg corresponden a 16 gotas.

- Nifios de 6 a 12 afios:

La dosis maxima es de 5-10 mg de sulfato de morfina (1/2 - 1 unidad de Oramorph® 2 mg/ml solucién
oral en unidosis, 2,5 - 5 ml de Oramorph™ 2mg/mi solucion oral en frasco), administrada cada 4 horas.
No se recomienda la administracion de Oramorph® 6 mg/ml y 20 mg/ml solucion oral en unidosis en este
grupo de edad.

- Nifios de 1a 6 afios:

Oramorph® 2 mg/ml solucion oral en unidosis debe administrarse con precaucidn en este grupo de edad,
por ser dificil el ajuste de la dosis.

La dosis maxima es de 2,55 mg de sulfato de morfina (1,25 - 2,5 ml de Oramorph® 2 mg/ml solucién oral
en frasco), administrada cada 4 horas.

No se recomienda la administracidn de Oramorph® 6 mg/ml y 20 mg/ml solucidn oral en unidosis en este
grupo de edad.

- Nifios menores de 1 afio:
No se recomienda su utilizacion en este grupo de edad.

- Ancianos:

Debe administrarse con precaucion en los ancianos, ya que son especialmente sensibles a efectos adversos
centrales (confusion) o gastrointestinales y su funcin renal se encuentra reducida fisiol6gicamente, por
lo que se requiere una reduccion de la dosis inicial.

La dosis puede aumentarse bajo control médico dependiendo de la gravedad del dolor y la historia previa
de requerimientos analgésicos del paciente.

Se recomienda una reduccin de la dosis en pacientes débiles.

La duracion del tratamiento requerida por cada paciente es variable sequn la persistencia del dolor.
Cuando los pacientes son de un con otros de morfina a Oramorph®™
solucidn oral en unidosis o en frasco, se recomienda la valoracion de la dosis. El sulfato de morfina es
rapidamente absorbido en el tracto intestinal después de la admi on oral. Sin embargo, cuando

se utiliza Oramorph® solucidn oral en unidosis o en frasco en lugar de morfina parenteral, se requiere como
norma general un incremento del 50 al 100% de la dosis, con el fin de obtener el mismo grado de analgesia.

Instrucciones para la correcta administracion del preparado:

Oramorph® solucidn oral en unidosis

Separar el envase unidosis de la tira y hacer girar la parte supenm para abrirlo,

La dosis requerida puede afiadirse a una bebida ligera antes de su

- Hipotiroidismo.

- Insuficiencia adrenocortical.

- Otros estados que cursen con reserva respiratoria reducida, como son, cifoescoliosis, enfisema y obesidad
Severa.

- Riesgo de fleo paralitico, ia intestinal y
- on biliar, intestinal, y trastornos i
La administracion de morfina puede producir hipatension grave en pacuemes cuya capacidad para mantener
la tensidn arterial se ha visto por del volumen sanguineo o
administracion de farmacos como las fenotiacinas o ciertos anestésicos.

cronico.

Al'igual que con todos los preparados de morfina, los pacientes que vayan a ser sometidos a cordotomia
u a otros procedimientos quirirgicos para el alivio del dolor, no deben recibir Oramorph™ solucion oral
durante las 24 horas previas a la operacion. Si posteriormente estd indicado un tratamiento con Oramorph™
solucidn oral, se deberd ajustar la dosis a los nuevos requerimientos post-operatorios.

Este medicamento contiene un componente que puede establecer un resultado analitico de control del
dopaje como positivo.

Uso en ancianos:

la de otros en particular

posibilidad de aparicion de efectos adversos como la confusion y el estrediimiento.
La enfermedad uretroprostética, frecuente en esta poblacion, aumenta el riesgo de retencidn urinaria.

No obstante, estas consideraciones no deben restringir la utilizacion de morfina en los ancianos, si se tienen
€N cuenta estas precauciones.

triciclicos, aumenta la

Dependencia y tolerancia:
Un aumento de las dosis para controlar el dolor generalmente no implica un desarrollo de tolerancia.

Demandas insistentes y repetidas hacen necesaria una re-evaluacion frecuente de la condicion del paciente.
En la mayorfa de los casos, reflejan una legitima necesidad de analgésicos, lo que no debe confundirse
£0mo un comportamiento adicto.

La supresidn brusca de la administracién de morfina puede precipitar un sindrome de abstinencia cuya
gravedad dependerd del individuo, la dosis y la frecuencia de administracion y duracion del tratamiento.

Los sintomas del sindrome de abstinencia comienzan generalmente a las pocas horas alcanzando un méximo
alas 36-72 horas y remitiendo gradualmente con posterioridad. Los sintomas incluyen bostezos, midriasis,
lagrimeo, rinorrea, estornudos, temblores musculares, cefaleas, debilidad, sudoracion, ansiedad, imitabilidad,
alteracion del suefio o insomnio, desasosiego, orgasmo, anorexia, néuseas, vémitos, pérdida de peso,
diarreas, deshidratacion, dolor dseo, calambres abdominales y musculares, aumento de la frecuencia
cardiaca, de la frecuencia respiratoria, de la presion sanguinea y de la temperatura y alteraciones vasomotoras.

La morfina es un narcético que podria utilizarse con fines no previstos (mal uso, abuso); en este contexto,
el uso cronico podrfa conducir a una dependencia y tolerancia fisica y mental.

No obstante, la morfina puede ser prescrita en pacientes con historial de adiccion a la morfina, en caso
de absoluta necesidad, para el tratamiento del dolor.

4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La administracion conjunta de morfina y otros farmacos depresores del sistema nervioso central, como
por ej. anestésicos, hipndticos, sedantes, antidepresivos triciclicos, fenotiacinas, otros derivados morfinicos
i H1 sedantes, antihi inas u otros

y sustancias y alcohol puede agravar los efectos secundarios

de la morfina y, en particular, aumentar la depresidn central con inhibicion de la funcién respiratoria.

En pacientes a los que se les administraron inhibidores de la MAD en las dos semanas anteriores a la
administracion del opidceo, no pueden excluirse interacciones que pueden poner en peligro la vida del
paciente y que afectan al sistema nervioso central, respiratorio y la funcidn circulatoria.

La morfina puede potenciar el efecto de los relajantes musculares.

Los agonistas/ de la morfina nalbufina, no deben
conjuntamente con la morfina ya que reducen su efecto analgésico por blogueo competitivo de los receptores,
con riesgo de que se produzca sindrome de abstinencia.

4.6. Embarazo y lactancia

No se ha establecido su inocuidad durante la gestacion y la lactancia. Debido a que la morfina atraviesa
la barrera placentaria y se excreta en la leche materna, puede provocar depresion respiratoria en el recién
nacido. Si apareciese, debe administrarse Naloxona.

Sila madre ha sido tratada con morfina de forma cronica durante los ultimos tres meses de embarazo, el
recién nacido puede presentar sindrome de absti por irritabilidad, vémitos,
y un aumento de la mortalidad.

Oramorph® no debe utilizarse durante el embarazo y debido a que se excreta en la leche materna, no debe
utilizarse durante el periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Incluso cuando el preparado se administra a las dosis prescritas, puede modificar las reacciones de tal
manera que la capacidad de conducir o manejar maquinaria esté disminuida, en mayor medida si se
administra conjuntamente con alcohol o depresores del SNC.

4.8. Reacciones adversas

A dosis normales, los efectos secundarios méas comunes son néuseas, vimitos, estrefiimiento y somnolencia.
Bajo tratameinto cronico la morfina y los opiaceos relacionados pueden producir un amplio espectro de
efectos secundarios que incluyen: depresidn respiratoria, nduseas, vomitos, mareos, confusion mental,
disforia, estrefiimiento, presion del tracto biliar aumentada, retencion urinaria, hipotension, somnolencia,
sedacidn, euforia, pesadillas (particularmente en ancianos) con posibilidad de alucinaciones, aumento de
la presidn urticaria y otros tipos de erupciones cutdneas.

Oramorph® solucidn oral en frasco
Oramorph™ 2 mg/ml solucidn oral en frasco se puede ingerir directamente utilizando el vaso dosificador,
sin dilucion con otro liquido.

Oramorph® 20 mg/ml solucidn oral en frasco debe afiadirse a una bebida ligera inmediatamente antes de
su administracion, mediante el gotero dosificador en el caso de la presentacion de 20 ml o la jeringa
dosificadora en el caso de la de 100 ml.

4.3. Contraindicaciones

El sulfato de morfina no debe administrarse en caso de:
- Hipersensibilidad conacida a la morfina o a cualquier otro componente de estos medicamentos.
- Insuficiencia o depresion respiratoria sin respiracion asistida.
- Entermedades obstructivas de las vias aéreas como por ejemplo asma bronquial agudo.
- Estados de presion intracraneal aumentada.
- lleo paralitico, dolor abdominal agudo de etiologia desconocida o enlentecimiento del vaciado géstrico.
- Enfermedad hepitica grave.
- Trastornos convulsivos.
- Traumatismo cvaneal 0 cudndu la presidn mtrauaneal esté aumentada.
- En asociacion con i de la nalbufina o

4.9. Sobredosis

Sintomas:

Los signos de sobredosificacion leve o moderada por morfina consisten en letargo, pupilas pumrfmmes
hipotensidn, hipotermia y disminucién de la frecuencia cardiaca. Con dosis més altas, el coma viene
acompafiado de depresidn respiratoria y apnea, que pueden ser fatales.

La aparicion de somnolencia es un sintoma precoz de depresion respiratoria.

Tratamiento:

La naloxona, antagonista opiode especifico, es el antidoto de eleccion:

0,42 mg i.v. es la dosis inicial que puede repetirse cada 2- 3 minutos si no se consigue la respuesta, hasta
un total de 10- 20 mg.

La duracion del efecto de la naloxona (2-3 horas) puede ser inferior a la duracian del efecto de la sobredosis
de morfina. Por tanto, el paciente que ha d iencia después del iento con naloxona,
debe seguir bajo vigilancia durante al menos 3- 4 horas m4s, después de haberse eliminado la dltima dosis
de naloxona.

Debe i el de las vias

ya que puede ser necesaria la respiracién

(ver apartado 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
- Nifios menores de 1 afio.
- Embarazo.
- Lactancia.
- La administracidn pre-operatoria o durante las primeras 24 horas del postoperatorio.

4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe procederse con precaucion en pacientes con:
- Trastornos convulsivos.

- Hipertensidn intracraneal.

- Hipotensidn con hipovolemia.

- Dependencia a los opioides.

- Enfermedad hepética aguda.

- Alcoholismo agudo.

- Enfermedad renal o hepética cronica.

asistida
Puede ser necesaria la administracidn de oxigeno, fluidos i.v., vasopresores y otras medidas de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico (Cadigo ATC): NO2A Analgésicos narcdticos
5.1.Propiedades farmacodindmicas

La morfina actia como agonista de los receptores de opidceos en el SNC, especialmente en los receptores
mu y en menor grado en los kappa. Se piensa que los receptores mu son los mediadores de la analgesia
supraespinal, depresion respiratoria y euforia, y que los kappa intervienen en la analgesia espinal, miosis
y sedacidn. La morfina también ejerce un efecto directo sobre el plexo nervioso de la pared intestinal,
causando estrefiimiento.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Después de la administracion oral en forma de solucidn, la morfina es absorbida en el tracto gastrointestinal

ORAMORPH’

AAS—,

con una biodisponibilidad absoluta de aprox. el 26%. Después de la dosificacidn, las concentraciones
plasmaticas méximas de morfina de 8,3 + 5,4 ng/ml se alcanzan al cabo de 1,1 h. La administracion de
16 mg de monodosis de morfina a pacientes con cancer, 4 veces al dia, tuvo como resultado concentraciones
méximas de 13,62 + 3,2 ng/ml y concentraciones valle de 4,7 £ 2,0 ng/ml.

La morfina se distribuye por todo el organismo, con concentraciones elevadas en rifin, higado, pulmén y
bazo, encontréndose en concentraciones inferiores en el cerebro. El volumen de distribucidn se encuentra
entre 1,0'y 4,7 I/kg. El metabolismo en intestino e higado, conduce predominantemente a glucuronidos
de morfina. La morfina 6- se considera activa. La morfina inalterada se
elimina con una vida media dominante de 2 h, que corresponde a un aclaramiento de 21- 27 ml/min/kg.

Los pacientes ancianos, a menudo muestran una funcion excretoria afterada con concentraciones plasmaticas
de morfina superiores. Los pacientes con las funciones renales deterioradas muestran concentraciones
incrementadas de glucurdnidos de morfina en plasma. La insuficiencia hepatica puede reducir el metabolismo
de la morfina.

La morfina atraviesa la barrera placentaria y estd presente en la leche materna.
Se espera que se produzca acumulacion en los lactantes.

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad

La morfina ha sido utilizada como analgésico durante siglos y ha estado comercialmente disponible durante
muchos afios. En vista de su utilizacion continuada en medicina, y las considerables bases de datos clinicas
con respecto a su eficacia y sequridad, no se han llevado a cabo estudios de toxicidad formales. Ademés,
muchos de los estudios preclinicos disponibles, en los que la toxicidad 10 s siempre el principal objetivo,
se antes de que las oficiales

Los estudios de toxicidad aguda han sido llevados a cabo en rata, ratén y hamster, por via oral, i
s.c. e intraventricular. Los efectos observados incluyeron cola de Straub, convulsiones tdnicas y clinicas.
La dosis letal 50 (DL50) fue de aprox. 500 mg/kg en la mayoria de los estudios.

Los estudios de toxicidad a dosis repetidas fueron realizados en ratones, ratas y gatos, durante periodos
de hasta 60, 15y 43 dias, respectivamente. No se llevaron a cabo monitorizaciones hematoldgicas ni
bioquimicas. En el ratén, el tratamiento crdnico con morfina (10 mg/kg diario de forma s.c.) prolongd el
estereotipo de la anfetamina, mientras que en la rata, se observaron lesiones en los animales que recibieron
8 mg/kg, al dia. En el gato, se produjo un aumento de la actividad condicionada, cuando se administrd
una dosis de 0,2 mg /kg durante 5-12 dias, y se observd desarrollo de tolerancia en el comportamiento.

En los animales con interrupcion de la exposicion cronica aparecid sindrome de abstinencia, que se divide
en tres tipos bésicos: autondmico (tension arterial, pulso, diarrea, frecuencia respiratoria, diametro de la
pupila, corporal), (reflejos varios, cola de Straub, convulsiones)
y de itabilidad, suefio,

an y bebida).

Se han publicado diversos estudios en los cuales se investigaron los efectos de la morfina sobre la fertilidad
y la gestacion, en ratones y ratas. A pesar de que los estudios no se realizaron segin las actuales exigencias
reguladoras, demostraron que la morfina posee algunos efectos sobre el proceso reproductivo, tanto en
animales macho como en las hembras. No se ha informado sobre efectos teratogénicos a las dosis
terapéuticas, aunque dosis elevadas produjeron exencefalia y defectos esqueléticos en ratones, y craneosquisis
en hamsters.

La frecuencia da de la escision y de los indica un potencial
iones publicadas una supresion de la morfina dependiente de varios

pardmetros inmunes. La relevancia clinica de estos datos se encuentra todavia sin establecer.

No se dispone de estudios formales ni publicados sobre carcinogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Oramorph™ solucidn oral en unidosis:
Edetato de disodio

Acido citrico

Agua purificada

Oramorph® 2 mg/ml solucidn oral en frasco:
Sacarosa 300 mg, jarabe de maiz (jarabe de glucosa) 100 mg,
de propilo, etanol y agua purificada

de metilo,

Oramorph® 20 mg/ml solucién oral en frasco:
Edetato de disodio, benzoato de sodio, 4cido citrico y agua purificada
6.2. Incompatibilidades

No se han deserito.

6.3. Periodo de validez

3 afios

Oramorph™ solucidn oral en frasco:

Una vez abierto el frasco, las soluciones tienen un plazo de validez de 90 dias.
6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar protegido de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

Oramorph™ solucidn oral en unidosis
Viales de polietileno de baja densidad en una caja de carton que contiene 30 unidades.

Oramorph™ solucién oral en frasco:

Frascos de vidrio topacio, con tapon de seguridad y vaso dosificador, que contienen 100 6 250 ml de
Oramorph™ 2 mg/ml solucidn oral en frasco.

Frascos de vidrio topacio con tapon de sequridad, que contienen 20 6 100 ml de Oramorph™ 20 mg/ml
solucidn oral en frasco. El envase de 20 ml incluye un gotero dosificador (16 gotas=1 ml) y el envase de
100 ml una jeringa dosificadora.

6.6. i de uso, i ion y

(en su caso)

En el envase del producto se incluye un folleto explicativo para el paciente.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

L. Molteni & C. dei FJli Alitti Societa di Esercizio S.p.A.
Strada Statale 67 Fraz. Granatieri, 50018 Scandicci (Firenze)
talia.

8.NUMERO DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION

Oramorph™ 2 mg/ml solucidn oral en unidosis: 62.047
Oramorph™ B mg/ml solucidn oral en unidosis: 62.048
Oramorph™ 20 mg/ml solucién oral en unidosis: 62.049
Oramorph® 2 mg/ml solucidn oral en frasco: 62.039
Oramorph™ 20 mg/ml solucidn oral en frasco: 62.040

9. FECHA DE LA PRIVERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre de 2003

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Septiembre de 2003
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EPREX 40.000 Ulimi solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Epoetina alfa 40.000 Ul 0 336 microgramos por ml. Una jeringa precargada de 0,5 ml confiene 20,000 I 6 168 microgramos de epoefina alfa. Una jeringa
precargada de 1,0 m confiene 40.000 Ul 6 336 microgramos de epoefina alfa. Epoetina alfa es producida en células de ovario de Hamster Chino medfante tecnologia de ADN recombinante. Para a ista completa de excipientes, ver seccidn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringas precargadas.
Solucion transparente e incolora. 4, DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia y reduccion de los requerimientos transfusionales en pacientes aduttos que reciben quimioterapia para el tratamiento de tumores sdiidos, infoma maligno o mieloma mitple y enlos que la valoracion
del estado general (g]- estado cardiovascular, anemia previa al inicio de la quimioterapia) indique riesgo de transfusion. - EPREX se puede ufizar para aumentar la produccién de sangre autologa en pacientes incluidos en un programa de predonacion. Su uso en esta indicacion debe ser sopesado frente al riesgo
conocido de eventos tromboembdiicos. El ratamiento sélo se deberd administrar a pacientes con anemia moderada (Ho 10-13 g/dl, [6,2-8,1 mmalf], sin déficit de hierro) sino se dispone de técnicas para la conservacion de la sangre o son insuficientes en caso de cirugfa mayor electiva programada que requiera un gran
volumen de sangre (4 o més unidades para as mueres 0 5 0 més unidades para los varones). - EPREX se puede utiizar para disminuir la exposicion alas transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin déficit de hierro antes de una cirugia mayor ortopedica electiva, en los que se considere que existe un
riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso debera estar imitado a los pacientes con anemia moderada (p.gj.: Ho 10-13 g/d) para quiénes no esté disponible un programa de predonacion de sangre autéloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada (900 a 1800 mi). Se deberén utiizar
siempre unas buenas practicas de control sanguineo en el &mbito periquirdrgico. 4.2, Posologiay forma de administracion. Forma de Administracion. Como con cualquier ofro producto inyectable, se comprobard que no existen particulas en la solucidn o cambios de color. a) inyeccion intravenosa: durante un periodo
minimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. Es preferible utiizar una inyeccin més lenta en pacientes que presentan sintomas gripales como reaccion al tratamiento. No administrar en perfusion intravenosa, 0 mezclada con otros medicamentos. b) inyeccion subcuténea: por lo general no debera
excederse de un volumen méximo de 1 ml en el lugar de inyeccion. En caso de volimenes superiores, e elegird més de un lugar para administrar la inyeccion. Las inyecciones se administran en las extremidades o en la pared abdominal anterior. Pacientes aduftos con cancer con anemia sinfomética que recben
quimioteragi a; Se debera uliizar la via subcutanea. La terapia con epoetina alfa deberia adminisirarse a pacientes con anemia (p.ej.: Ho <1 g/l 6.8 mmolf). La concentracion de hemoglobina objetivo que prefende consegurse es aproximadamente de 12 g/d (7,5 mmolf). E ivel de hemoglobina no deberia exceder
13 g/ (8,1 mmolf) (Ver Secuion 5.1). La terapia con epoetina alfa deberia confinuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. La dosis iniial s de 150 Ullkg administrada por via subcutanea 3 veces por semana. Afemativamente, EPREX puede ser administrado con una doss incial de 450 Ulkg
subcuténeamente una vez a la semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl (0,62 mmoll) o el recuento de reficulocitos ha aumentado >40.000 célulasiul por encima de los valores basales, la dosis deberd mantenerse en 150 Ullkg 3 veces ala semana 0 450
Ullkg una vez ala semana. Si el aumento de la hemoglobina es < 1 g/al (<0,62 mmalf) y el recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 células/ul por encima de los valores basales, se incrementara la dosis a 300 Ulikg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento con la dosis de 300
Ullkg 3 veces por semana, la hemoglobina ha aumentado 1 g/dl (20,62 mmoll) o el recuento de reticulocitos se ha incrementado >40.000 células/ul, la dosis deberd mantenerse en 300 Ul/kg 3 veces por semana. Sin embargo, si la hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmoll) y el recuento de reficulocitos se ha
incrementado < 40.000 células/u por encima de los valores basales, es poco probable que se produzca una respuesta y se deberfa interrumpir el tratamiento. EI régimen de dosfficacion recomendado se describe en el siuiente diagrama: Ajuste de dosis: Si la hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmoll)
al mes, reducr la dosis de epoetina alfa en un 25 - 50%. Sila hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmoll),interrumpir el tratamiento hasta que disminuya a 12 g/dl (7,5 mmalf) y después volver a administrar el tratamiento con epoetina alfa con una dosis un 25% inferior a la dosis previa. Pacientes aduttos quirdrgicos
incluidos en un programa de predonacién autéloga: Se deberd utiizar la via de administracion intravenosa. Cuando llegue el momento de la donacion de sangre, epoetina alfa se deberd administrar una vez finalizado el procedimiento de la donacion de sangre. Los pacientes con anemia leve (hematocrito de 33-39%)
que necesiten un predepdsito >4 unidades de sangre deberén ser tratados con epoetina alfa a la dosis de 600 Ul/kg 2 veces por semana durante as 3 semanas anteriores a la cirugfa. Utiizando este régimen, fue posible extraer >4 unidades de sangre en el 81% de los pacientes tratados con epoefina alfa en comparacion
con el 37% de los pacientes que recibieron placebo. La terapia con epoetina alfa disminuy® el riesgo de exposicion a sangre homdloga en un 50% en comparacién con los pacientes que no recibieron epoetina alfa. Todos los pacientes que estén siendo tratados con epoetina alfa deberan recibir un suplemento adecuado

de hierro (p.ej.: 200 mg diarios de hierro elemental por via oral) durante el curso del ratamiento con epoetina alfa. El suplemento de hierro deberé iniciarse lo antes posible, incluso varias semanas

- antes de que comience la predonacion de sangre autéloga, con el fin de consequir unas reservas elevadas de hierro antes de comenzar a terapia con epoetina alfa. Pacientes aduftos programados
. X 150 Ul/kg 3x/semana 6 450 ) o . - ; A p o v N P>y

Incr. Reticulocitos UI/Kg una vez a la semana paracirugia ortopédica mayor electiva. Se debera utiizarla via de administracion subcutanea. El régimen de dosificacion recomendado es de 600 Ulkg de epoetina alfa, administrado semanalmente:

= 40.000/u1 Hb durante tres semanas (dias -21, 14y -7) antes de la intervencion quirirgica y el dia de la cirugfa. Si por necesidades médicas, el fiempo previsto antes de la ciruga se reduce a menos de tres

0 Incr. Hb =Tg/dl | objetivo | semanas, se administrarén 300 Ulkg de epoetina alfa diariamente durante 10 dias consecutivos antes de la cirugia, el dia de la cirugfa y s cuatro dias inmediatamente posteriores. Sial realizar

;5;) Ulkg 4 sem. Incr. Reticulogitos | APTOx evaluaciones hematoldgicas durante el periodo preaperatorio, el nivel de hemaglobina alcanza 15 g/dl, o Superior, se interrumpiré la administracion de epoetina alfay no se administrarén las dosis
bﬁ;%Tﬁ;fg 240,000/ 12.g/dl) | posteriores. Se debera tener en cuenta que los pacientes no presenten deficiencia de hierro al comienzo del tratamiento. Todos los pacientes en tratamiento con epoetina ffa deberan recibir un
unavez a o Incr. Hb >1g/d suplemento adecuado de hierro (p.¢j.: 200 mg diarios de hierro elemental por via oral) durante el tratamiento con epoetina alffa. Si es posible, se administrard el suplemento de hierro antes de
la semana iniciar la terapia con epoetina alfa, para alcanzar unas reservas de hierro adecuadas. 4.3, Contraindicaciones. Los pacientes que desarrollen aplasia pura de células rojas (APCR) siguiendo un

tratamiento con cualquier eritropoyetina, no deberén recibir EPREX o cualquier otra eritropoyetina (ver seccion 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertension no controlada. Todas las
o contraindicaciones asociadas con los programas de predonacién de sangre autéloga deberan ser respetadas en los pacientes que reciben epoetina alfa. Hipersensioilidad al principio activo o a
'<”4°(;' &%‘/'C‘I"“"OS 300 4sem. alguno de los excipientes. El uso de epoefina alfa en pacientes programados para cirugia ortopédicamayor electivay que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autdloga
y Iner. H;’ <igidl UI/K estd contraindicado en pacientes con coronariopatias, arteriopatias perfféricas, enfermedades de las arterias cardtidas o cerebrovasculares de caracter grave, incluidos los pacientes que hayan
Sxisemana sufrido recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por algdn mofivo no puedan recibir un tratamiento profléctico antitrombético adecuado. 4.4, Advertencias
Incr. Reticulocitos ¥ precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal cronica y céncer que estén recibiendo epoetina afa, se deberan determinar los niveles de hemoglobina
<40.000/41 Suspender | hasta alcanzar un nivel estable, y posteriomente de forma periddica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tension arterial debera ser minuciosamente moniorizada y controlada
y Incr. Hb <1g/dI Tratamiento | pecasariament. Epoetina affa deberd utiizarse con precaucion en los casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede ser necesario afiadir o aumentar el
tratamiento anthipertensivo. Si no puede controlarse la tension arterial, se deberd interrumpir el tratamiento con epoetina alfa. Epoetina alfa debe utiizarse también con precaucion en los casos
de epilepsia y de insuficiencia hepatica crnica. Durante el tratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaquetario dentro del rango
normal. Este aumento remifird durante el curso del tratamiento confinuado. Se recomienda controlar reqularmente el recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoetina alfa ofras causas de anemia (deficiencia de
hierro, hemdiisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina B o folato). En la mayoria de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultaneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asegurar la respuesta dptima a epoetina alfa se deben asegurar unos depdsitos de hierro adecuados: + En
pacientes con cancer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un suplemento de hierro oral de 200-300 mgfdia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentarla dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos. Aplasia Pura
de Calulas Rojas. Se ha notficado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras meses a afios de tratamiento subcuténeo con epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/dl por mes) con
unaumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reficulocitos e investigarse las causas habituales de fatta de respuesta (por e.: défict de hierro, de folato o de vitamina B, infoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y hemolisis). Si el recuento de reticulocitos corregido
para anemia (es decr, el ‘indice” de reticulocitos) es bajo (< 20.000imm? 0 < 20.000/microlitro 0 <0,5%), los recuentos de plaquetas y de gldbulos biancos son normales, y si no se ha encontrado ninguna ofra causa de falta de eficacia, se deberan determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se deberd considerar
un examen de médula dsea para el diagndstico de APCR. Si se sospecha de APCR mediada por anticuerpos anti-eritrapoyefina, deberfa suspenderse el tratamiento con EPREX inmediatamente. No se deberfa comenzar otra terapia erropoyética debido al riesgo de una reaccion cruzada. Cuando esté indicado pueden
administrarse los tratamientos necesarios tal como la realizacion de transfusiones sanguineas. Pacientes adutos con cancer con anemia sintoméica recibiendo quimioterapia. Cuando se valora en pacientes con cancer que reciben quimioterapia, si el tratamiento con epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de
ser transfundidos), se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas entre la administracion de eritropoyetina y la aparicion de los hematies inducidos por la misma. Para minimizar el riesgo potencial de efectos trombdticos en pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de
hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmoll) por mes o el nivel de hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmol) se deberia sequir minuciosamente el ajuste de la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccion 4.2: Pacientes aduttos con cancer con anemia sinfomatica que reciben quimioterapia - Auste de dosis). Como
se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombidticos vasculares (ATVS) en pacientes con cancer recibiendo agentes eritropoyéticos (ver seccion 4.8 Efectos adversos), el riesgo debera ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente
en pacientes con cancer con un mayor riesgo de acontecimientos trombdficos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATV (p. ej. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirlrgicos incluidos en programas de predonacion de sangre autdloga. Se deberan
respetar todas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonacion aut6loga, especialmente las relacionadas con la sustitucion rutinaria del volumen. Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva
se deberd determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina affa. Los sucesos trombidticos pueden constituir un riesgo en esta poblacion por o que deberd sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en este grupo de pacientes.
Los pacientes que vayan a ser somefidos a cirugfa ortopédica mayor electiva deberan recibir un tratamiento profilgctico antitrombotico adecuado, ante la posibiidad de trombosis y sucesos vasculares en los pacientes quirdirgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Ademés, se
recomienda Una precaucion especial en pacientes con predisposicion a desarrollar TVPs. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/dl, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos rombdticosivasculares en el postoperatorio. Por
consiguiente, no deberd utiizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 ¢/dl. Pacientes con insuficiencia renal crénica. Los pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con EPREX por via subcutanea deberan ser monitorizados regularmente para detectar falta de eficacia, definida como ausencia o
disminucion de la respuesta altratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondian a esa terapia. Esta esté caracterizada por una disminucion mantenida de hemoglobina aungue se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyetinas son factores de crecimiento que estimulan
principalmente la produccion de hematies. Los receptores de eritropoyetinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, hay una preacupacion sobre i las eritropoyetinas pucieran estimular el crecimiento de cualquier tipo de tumor maligno.
Dos estudios clinicos controlados en los que las eriropoyetinas fueron administradas a pacientes con varios tipos de cancer incluyendo cancer de cabeza y cuello y cancer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver seccion 5.1). 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. No existe evidencia que indique que el ratamiento con epoetina alfa altere el metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une alos glébulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoetina affa se administra concomitantemente con ciclosporina, se
deberan controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que aumenta el hematécrito. No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciacion hematoldgica o proliferacién tumoral in vitro en las muestras de biopsias. 46.
Embarazo y lactancia. No existen estucios adecuados y debidamente controlados en mueres embarazadas. En estudios en animales se ha observado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirirgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de
predonacion de sangre autdloga, el uso de epoetina alffa no esta recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No procede. 4.8. Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutaneas inespecificas en asociacion con epoetina alfa. Pueden ocurrir sintomas
gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de debiidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque su aparicion es muy poco frecuente. Consuttar la Seccién 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utiizan
agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX; se han noficado acontecimientos trombdticos/ vasculares, tales como isquemia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares (hemarragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, trombosis de las venas
profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis refiniana y coagulacion de un rifion artficial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con epoetina affa, incluyendo casos aislados de angioedema y reacciones anafilacticas. Se han notficado casos de aplasia pura de células
rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a afios de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Pacientes aduttos con cAncer con anemia sintoméica sometidos a quimioterapia. Puede aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoefina affa. Por
consiguiente, se deberén controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombéticos vasculares (ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleoy
4.8 - General). Pacientes quirdrgicos en programas de predonacion de sangre autéloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos frombdticos y vasculares en pacientes quirdrgicos con enfermedad cardiovascular subyacente tras procedimientos repefidos de flebotomia. Por
tanto, estos pacientes deberan ser sometidos de forma rutinaria a una susttucion del volumen sanguineo. Pacientes programados para cirugfa ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 ¢/dI, a incidencia de sucesos
trombéticosivasculares (TVPs en sumayorfa), en fa poblacion total de pacientes incluidos en ensayos clinicos, fue al parecer similar entre los distintos grupos de dosificacion de epoetina alfa y el grupo placebo, aunque la experiencia clinica es limitada. Ademds, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/d, no
puede excluirse la posibiidad de que ! tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombéticos/vasculares en el post-aperatorio. 4.9, Sobredosis. EI margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosificacién con epoetina alfa podria producir efectos que son extension
de los efectos farmacoldgicos de la hormona. En caso de un aumento excesivo de los niveles de hemoglobina, se podria realizar una flebotomia. Se aplicaran también las medidas de apoyo que sean necesarias. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Clasficacion ATC:
BO3XAO1. La eritropoyetina es una glucoproteina que estimula, como factor hormonal de estimulacion mitética y diferenciacion, la formacion de eritrocitos a partir de los precursores del compartimento de células progenttoras. EI peso molecular aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daftons. La fraccion
proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminodcidos. Las cuatro cadenas de carbohidratos estén unidas a la proteina mediante tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina affa obtenida por tecnologia genética es glucositada y la composicion de aminodcidos y
carbohidratos es idéntica a la de la eritropoyetina enddgena humana aislada de la orina de pacientes anémicos. Epoetina alfa iene la pureza mas afta que es posible obtener segin el estado actual de la tecnologia. En particular, en las concentraciones el principio activo que se ufiza en humanos no se detectan residuos
dela linea celular utiizada enla produccion. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos de animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reficulocitos,
asf como la tasa de incorporacion de Fe®. Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro (cultivo de células del bazo de raton) un incremento de la incorporacion del H*timidina en las células erftroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de culivos de células de médula 6sea de humanos se ha podido
demostrar que epoetina alffa estimula especificamente la erftropoyesis y no afecta ala leucopoyesis. No se han detectado acciones citotdxicas de epoetina alfa en las células de la médula dsea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin plafino;
389 pacientes presentaban tumores malignos hematolégicos (221 de mieloma mtiple, 144 de linfoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematoldgicos) y 332 con tumares sdlidos (172 de mama, 64 ginecologicos, 23 de pulmén, 22 de prostata, 21 gastraintestinales y 30 de otros fipos de tumores).
En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cAncer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sélidos (683 de mama, 260 de pulman, 174 ginecoldgicos, 300 gastrointestinales y 478 de atros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematoldgicos. En un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cénceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observd una disminucion significativa de las secuelas relacionadas con a anemia (¢} fatiga, disminucion de la energia y reduccion de la actividad) medidas
conlos siguientes instrumentos y escalas: Escala general “Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-Any escala Lineal Analdgica del Cancer (CLAS). Otros dos ensayos més pequefios, aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorfas significativas
en los parametros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 0 CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies. Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse enla superficie de una variedad de células tumorales. No
hay informacion suficiente para establecer si la utiizacion de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el fiempo de progresion tumoral o en la supervivencia fiore de progresion. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas en la supervivencia ylo progresion tumoral administrando
erftropoyetinas exégenas con niveles més attos de la hemoglobina que se pretendia alcanzar. En n estudio aleatorizado controlado con placebo utiizando epoetina alfa en 939 pacientes con cancer de mama metastatizado, el férmaco de estucio fue administrado con el fin de intentar mantener los niveles de hemoglobina
entre 12y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas a la progresion de la enfermedad fueron superiores (6% vs. 3%) en las mujeres que recibieron epoetina alfa. La mortalidad global fue significativamente superior en el brazo de epoetina alfa. En otro estudio controlado con placebo utiizando epoetina beta en
351 pacientes con cancer de cabeza y cuello, el farmaco del estudio fue administrado con el fin de mantener los niveles de hemoglobina en 14 g/dl en mujeres y 15 g/dl en hombres. La supervivencia liore de progresion lo-corregional fue significativamente més corta en pacientes reciiendo epoefina beta. Los resutados
de estos estudios estaban sesgados por las diferencias entre los grupos de tratamiento (més afta puntuacion ECOG, mayor extension de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que utiiza epoetina alfa; localizacion tumoral, condicion de fumador, heterogeneidad de la poblacion de estudio en el ensayo
que ufiiza epoetina beta). Ademés, varios estudios han mostrado una tendencia de mejora en la supervivencia que sugiere que la eritropoyetina no tiene un efecto negafivo en la progresion tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Via V. La determinacion de epoetina affa tras la administracion intravenosa de
dosis mitples muestra una semi-vida de aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo mas prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Via S.C. Después de la inyeccion subcuténea,
los niveles séricos de epoetina alfa son muy inferiores a los niveles alcanzados tras la inyeccion i.., aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12y 18 horas después de la dosis. EI pico es siempre bastante més bajo que el conseguido por via i. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulacion: los
niveles siguen siendo iquales, independientemente de que se determinen 24 horas después de la primera inyeccion o 24 horas después de a Ultima inyeccion. La vida meia resulta dificil de evaluar para la via subcuténea y se estima en unas 24 horas. La biodisponibilidad de la inyeccién subcuténea de epoetina alfa
es muy inferior con respecto a la administracién del frmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, a terapia con epoetina alfa se asoci6 con fibrosis sub-clinica de médula ésea (la
fibrosis de médula sea es una complicacién conocida de la insuficiencia renal crénica en humanos, y puede estar relacionada con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un estucio de pacientes en hemodialisis que fueron tratados con
epoetina alfa durante 3 afios en comparacion con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina alfa). En estudios realizados con animales se ha observado que epoetina alfa disminuye el peso fetal, retrasa la osfficacion y aumenta la mortalidad cuando se administra
endosis semenales 20 veces superiores aproximadamente a a dosis Semanal recomendada en humanos. Se cree que estos cambios son secundarios con respecto a un menor aumento del peso corporal de la madre. Epoetina alfano mostrd ningun cambio en los tests de mutagenicidad en cutivos de células bacterianas
y mamarias y en test de microniicleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En la bibliografia, existen informes confiicivos sobre si las erftropoyetinas podrian actuar como proliferadores de tumores. Estos informes estén basados en hallazgos in vitro de muestras de
fumores humanos, pero su importancia clinca es dudosa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes. Fosfato de sodio monobésico dihidratado. Fosfato de sodio dibasico dinicratado. Cloruro de sodio. Glicna. Polisorbato 80. Agua para inyeccion. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de
compatbilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 18 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Amacenar entre 2°y 8°C. Este intervalo de temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta a administracion al paciente. Conservar en el
envase original para preservario de la luz. No congelar ni agitar. 6.5, Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 Ul) de solucion en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbalo (tapén de caucho recubierto de teflon) y aguja- envase de 1,4 0 6. 1,0 mi (40000 UI) de solucion en jeringas precargadas (vidtio tipo
1) con émbolo (tapon de caucho recubierto de efion) y aguie- envase de 1, 4 0 6. Puede que no todos los formatos estén comercialzados. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No administrar por perfusion intravenosa o conjuntamente con ofras soluciones medicamentosas. El
producto es para un dnico uso. El producto no debe ser uiizado, y debe ser desechado s -l precinto esté roto; - iquido tiene color  se ven partculas fotando en €l - sabe o cree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe o sospecha que EPREX ha permanecido a temperalura ambiente mas de 60
minutos antes de la inyeccien; - se ha producido una averia en el figorifico. La eliminacian de los productos no utlizados o de los envases se estableceré de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN- CILAG, SA. Paseo de Las Doce Estrellas, 5-
7.28042 Madrid. 8. NUMERO(S) DEL AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° e registo: 67.861. 9. PRESENTACIONES Y PRECIOS: 1 jeringa 40.000 Ulimi de epoetina alfa: PP+ IVA394,10¢. 1 jeringa 20,000 UI0,5 ml de epoetina afa: PP, + VA 220,67¢. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta mécica. Uso hospitalario. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION: Junio de 2006, 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abri de 2007.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. A SUTENT 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Cada cépsula contiene malato de sunitinib, equivalente
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Trastornos musculo- Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8.2%) 1(0.4%) 0(0.0%) 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian
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de administracién Frecuente Edema** 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0(0.0%) a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-
Exploraciones Frecuente Disminucién de la hemoglobina 16 (6.2%) 2(0.8%) 0(0.0%) Pugh Clases Ay B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con
complementarias Frecuente Creatinina fosfoquinasa sanguinea elevada 14 (5.4%) 0(0.0%) 0(0.0%) insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal:
Frecuente Disminucion de la fraccion de eyeccién 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0(0.0%) No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro

Frecuente Lipasa elevada 13 (5.1%) 5(1.9%) 4 (1.6%) de la funcién renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos.

Frecuente Disminucién del recuento de plaguetas 13 (5.1%) 2 (0.8%) 1(0.4%) Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar

Cualquier acontecimiento adverso 222 (86.4%) 88 (34.2%) 24 (9.3%) ﬁng _doslls adlcllona(Ij.,EI paciente debe tocmar la _dods_ls prescrita

*Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo. H?pgggnsibiliiad al|amaIa:é)gLé|:nst§hitinibogtgag}gdﬁgc&nfgs.
::ée han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. y . excipientes. Advertencias y precauciones especiales de
Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular y erupcion escamosa. empleo. La administracion concomitante de inductores

potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las

concentraciones plasmaticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinacién con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y
forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la eleccién de medicacién concomitante alternativa con potencial de inhibicién 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 administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion
de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es 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 despigmentacion 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 erupcion ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes.
Se notifico disgeusia (alteracién 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. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurri6 en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST.
Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida 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 esté 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 que recibieron interferén alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de
pacientes que recibieron interferén alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. EI 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el CCRM
resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorragico mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores solidos que experimentaron acontecimientos
hemorragicos. Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos ?astrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que
se notificaron mas frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede
incluir medicacion con antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal,
en paciente con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes c1ue recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada
con el tratamiento. Hipertension. Se notifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sélidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada
temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de pacientes. No se interrumpid el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta poblacion de pacientes se
produjo hipertension severa (>200 mmHg sistolico 6 110 mmHg diastélico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habian con el tratamiento. Esta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron
malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los pacientes con IFN-c.. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente
controlada. Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos
disminuidos de plaquetas de intensidad de %rado 3y 4, enel4%yen el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles
y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguineos com}pletos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT.
Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccién de eyeccién del ventriculo 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 citoquinas y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido
grogresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En €l ensayo en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el
1% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferon-a (IFN-c), tuvieron unos valores de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibié
SUTENT se le diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia
ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores solidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST
(n=312), hubo un 1% de acontecimientos cardiacos fatales relacionados con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (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 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 en el brazo de IFN-a y 0 pacientes en el brazo de
SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicién del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esta clara. Fueron excluidos de los ensayos 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), bypass arterial coronario/periférico,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se descoznoce si los pacientes con estas 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 potenciales del
medicamento. Estos 'Pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y
periddicas 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
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 fraccién de eyeccion
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudi6 la prolongacién del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores
avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QchF (Correccion de Frederica). No hubo ningin paciente con prolongacién
del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacién del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de
pointes. Se han observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SEITENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacion del intervalo
QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 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 con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembolicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el
brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembalicos 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 previamente y cuatro
pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos tromboembélicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 3y cinco
de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpid la dosificacion en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM %l;e no habian recibido
tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-c, seis (2%9) tuvieron acontecimientos tromboembélicos venosos; un paciente (<1%) experimenté un TVP de grado 3y cinco
pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. Se notificé embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1%
de los pacientes con tumores sélidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivé la suspension del tratamiento con SUTENT en ninglin paciente; no obstante, en algunos casos se
produjo una reduccién de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo mas casos de embolismo pulmonar en estos 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 practica mé(fica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los



Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas y sin tratamiento previo para  pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados
la enfermedad avanzada estrechamente para detectar signos y sintomas de

Clasificacion de drganos | Frecuencia Reacciones Adversas Todlos los Gradlos Grado 3 Grado 4 hipotiroidismo. En los pacientes con signos y sintomas que

n(%) n(%) n(%) sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la funcion tiroidea

rastomos de la sangre y del Muy frecuente Trombocitopenia 74 (14%) 30 (6%) 4(1%) yse I_e§ de.be tratar conforme a la practica meédica habitual. Se

sisterma linfitico Muy frecuente Neutropenia 71 (13%) 34 (6%) 3(1%) notificd hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7

Frecuente Leucopenia 35 (6%) 11 2%) 0(0%) pacientes (4%) a_lo largo de los dos ensayos de CCRM

Frecuente Anemia 34 (6%) 8 (2%) 0(0%) resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo

Trastomos oalares Frecuente Aumento del lagrimeo 29 (5%) 0(0%) 0(0%) de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el

Trastomos del metabolismo |~ Muy frecuente Anorexia 146 (27%) 5 (1%) 0(0%) estudio depacientes con CCRM que no habian recibido

yde lanutiidon Frecuente Pérdida de apetito 33 (6%) 0(0%) 0 (0%) tratamiento previo para la enfermedad avanzada.

Frecuente Deshidratacion 31 (6%) 8 (2%) 1 (<1%) Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4

Trastomos del sistema Muy frecuente Disgeusia 210 (39%) 0(0%) 0 (0%) acientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el

nervioso Muy frecuente Cefalea 61 (11%) 2 (<1%) 0(0%) % de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o

Frecuente Mareos 29 (5%) 2 (<1%) 0(0%) analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del

Trastomos vasadares Muy frecuente Hipertension 115 (21%) 37 (7%) 0(0%) tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se

Trastomos respiratorios, Muy frecuente Epistaxis 63 (12%) 3(1%) 0 (0%) observd en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT
torédcos y mediastinicos Frecuente Disnea 39 (7%) 4(1%) 0(0%) versus 1 (1%) en el brazo placebo. Funcion pancreatica

[Trastomos gastrointestinales | Muy frecuente Diarrea 295 (54%) 23 (4%) 0 (0%) hepética. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y

Muy frecuente Nauseas 257 (47%) 14 (3%) 0(0%) la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sélidos

Muy frecuente Dispepsia 165 (30%) 3 (1%) 0 (0%) que recibieron SUTENT. Los aumentos en la actividad de la

Muy frecuente Estomatitis 165 (30%) 11 (2%) 0(0%) lipasa fueron transitorios y en general, no se acompafiaron de

Muy frecuente Vomitos 122 (22%) 13 (2%) 0(0%) signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios

Muy frecuente Estrefiimiento 68 (13%) 0(0%) 0 (0%) tumores solidos. Raramente (<1%) se han observado casos de

Muy frecuente Glosodinia 60 (11%) 0(0%) 0(0%) pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o

Muy frecuente Dolor abdominal* 55 (10%) 5 (1%) 0(0%) CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos

Frecuente Sequedad de boca 51 (9%) 0(0%) 0(0%) hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con

Frecuente Flatulencia 45 (8%) 0(0%) 0(0%) tumores sélidos; se observo insuficiencia hepatica en <1% de

Frecuente Dolor bucal 44 (8%) 0 (0%) 0(0%) estos pacientes. Si se presentan sintomas de pancreatitis o

Frecuente Enfermedad de reflujo gastroesofagico 38 (7%) 1(<1%) 0(0%) insuficiencia hepatica, los pacientes deben suspender el

Trastomos de la piel y del Muy frecuente Erupcion™ 118 (22%) 1(<1%) 1(<1%) tratamiento con SUTENT y se les debe proporcionar soporte

tejido subautaneo Muy frecuente Decoloracién de la piel 112 (21%) 0(0%) 0 (0%) médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con

Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia palmo- 107 (20%) 31 (6%) 0(0%) SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que

plantar presentaban evidencia radioldgica de metastasis en el cerebro.

Muy frecuente Sequedad de piel 86 (16%) 1(<1%) 0 (0%) Ademas, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que

Muy frecuente Cambio de coloracion del pelo 79 (15%) 0(0%) 0(0%) presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome

Frecuente Alopecia 45 (8%) 0 (0%) 0(0%) de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno de

Frecuente Eritema 38 (7%) 1(<1%) 0(0%) estos sujetos tuvo un desenlace fatal del acontecimiento. Los

Frecuente Dermatitis exfoliativa 34 (6%) 2(<1%) 0(0%) pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con

Frecuente Prurito 31 (6%) 2 (<1%) 0(0%) SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de

Trastomos musauloesquelé- Muy frecuente Dolor en las extremidades 70 (13%) 3 (1%) 0(0%) la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo

ticos y del tejido conjuntivo Frecuente Artralgia 40 (7%) 1(<1%) 0(0%) ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion

Frecuente Mialgia 36 (7%) 2 (<1%) 0(0%) médica, que incluya el control de la hipertension. Se

Trastomos generalesy Muy frecuente Fatiga/astenia 365 (67%) 66 (12%) 0(0%) recomiénga la suspension temporal de SUTENT; tras la

alteraciones en el lugar de resolucion, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del

administradon _ facultativo. Interaccion con otros medicamentos y otras

Muy frecuente Inflamacion de Tas mucosas 100 (18%) 7(1%) 0(0%) formas de interaccion. Farmacos que pueden aumentar las

frecuente dema** 37(1%) 0(0%) 0(0%) concentraciones plasmaticas de_sunitinib: La administracion

Frecuente Pirexia 33 (6%) 3 (1%) 0(0%) concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor

- frecuente ______Escalofrios — 30 (6%) 2(<1%) 0(0%) de CYP3A4, ketoconazol, ocasion6 un aumento del 49% y del

Exploradones Muy frecuente Disminucion de la fraccion de eyeccion 52 (10%) 12 (2%) 0(0%) 51% en los valores de C y AUC del complejo

complementarias frecuente Disminucion del peso 46 (9%) 0(0%) 0 (0%) [sunitinib+metabolito rinci;%ﬂ respecgi\logmente tras ia

Frecuente Disminucion del recuento de plaquetas 36 (7%) 13 (2%) 2(<1%) administracion de una Lfnica dosis de malato_de sunitinib en

Frecuente Cualat Lipasa elevada g 5;; (86/3) 2,152 (‘317/‘;/) 1; %of) voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con otros

ualquier acontecimiento adverso (96%) (47%) (9%) inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,

itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo)

*Dolor abdominal alto incluido. puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se

** Se han combinado los sigfuientes términos; erupcion, erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, erupcion folicular, erupcion papular, erupcion  debe evitar la combinacion con inhibidores o considerar la

pruritica, erupcion macular-papular y erupcion en forma de psoriasis. eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga

Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. 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 la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracion). Farmacos que pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los valores de C,., y AUCq_,, del complejo [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente, tras la administracion de una Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de 2 lyamilia de cYP3ad (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe
evitar la combinacion con inductores o considerar la eleccién de una medicacién 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 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 considerar la eleccion de medicaciones concomitantes con menor potencial de induccidon enzimatica. Si esto no es
posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver seccion Posologia y forma de administracién). Raramente se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periédicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacién (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas
tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en 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, o si la paciente se queda
embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafo potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas 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 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 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.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo
pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento
(experimentados 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, 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 maxima de Grado 4, mas frecuente en pacientes con tumores sélidos. Se produjo hepatitis y fallo hepatico 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 Advertencias y precauciones especiales de empleo que se
consideraron como posiblemente debidos al farmaco en estudio incluyeron fallo multiorganico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se

Trastornos cardiacos: notificaron en >5% de los pacientes con tumores sélidos se
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular izquierda L'fstti rr]n aas Cﬁgz‘&‘:ﬁcﬁ'ao"); ;?g\;’e" dal s ?aa:'f;ggiggngfrag\;g?sggs SZ
Raras: . _ Prolongacién del intervalo QT, torsade de pointes enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
Trastornos gastrointestinales: intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
Poco frecuentes: Pancreatitis frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
Raras: Perforacion gastrointestinal (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
Trastornos hepatobiliares: (<1/10.000).
Poco frecuentes: Insuficiencia hepatica Reacciones adversas a partir de la experiencia post-
Exploraciones complementarias: comercializacién. Los siguientes tipos de reacciones han sido
Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de
Infecciones e infestaciones: SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontaneos asi como
- i - - - . reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
Frecuencia no conocida: Infecciones (con o sin neutropenia) en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: farmacologia clinica’y estudios exploratorios en indicaciones no
Frecuencia no conocida: Miopatia y/o rabdomiolisis 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. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse acuerdo a la practica
médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT& el tratamiento de la misma debera consistir
en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado géstrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Contenido de la cdpsula: 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), oxido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y oxido de hierro negro (E172). Tinta de impresién: Shellac, propilenglicol, hidréxido
de sodio, povidona y dioxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afos. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere ninguna
precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 capsulas. Precauciones
eﬂ)eciales de eliminacion. Ninguna gﬂ)ecial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE
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): SUTENT 12,5 mg, 30 capsulas: 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. Diagnéstico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-
Farmacéutica de Ptizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

Bibliografia: 1. Motzer RJ, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Eng J Med 2007;356:115-124.



1, Nombre del medicamento, TRANSTEC 35 m\cmcgramus/n parche franscémico. TRANSTEC 52,5 mcrogramosyh parche rensdérmico, TRANSTEC 70 microgramasyh prche rantémico. 2
Composicion cualftatva r cuantitafiva, TRANSTEC 35 microgramos/h parche hensdérmica: Un pache tansdémico confiene 20 mg de buprenorina, Area e contiene el prnciio aiha: 25
o, elcided nominlde fberecidn: 33 microgyamos de buprenorfia pr o durnte unperiod de % hores. TRANSTEC 52,5 microgramos/h prche ransdérmic: Un parche ransdérmico
contiene 30 mg de buptenarfina Area que conbere ¢l princpo actio: 37,5 o Velocidad nominalde herecity: 52,5 microgramas de buptenarfna por hora durante un periodo de 96 horag.
TRANSTEC 70 micogramos/h parche transdérmico: Un parche transdérmico contiene 40 mg de buprenorfina. Area que contiene ef princio activ: 50 e’ Velocdad nominal d fhereciar: 70
icrogramas de buptenorfin or hora (urante un perodo de 96 horas, Ver st completade excipintes en el apertado .1, 3 Forma farmacgutica Patche ransdéimico, Parche ransdérmico
cokr came con esauinas redondeadas dentcado como: TRANSTEC 35 ug/h,buprenorfina 20 me, TRANSTEC 92,5 ug/h, buprenorfa 30 mg, TRANSTEC 70 ug/h, buprenorfin 40 mg. 4. Datos
ciicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas Dolor moderado  sever oncoigoy dolor severo g o respond a \ée’sms 1o opides. TRANSTEC no s obneo para e ratamieto el dokor
agudo. 4.2 Posologfa y forma de administracion. Posologa Pecentes mayores de 16 aias. La dosis de TRANSTEC debe adaarse a 2 stuacio particuler de cada pacente ftensided de
dolor, sufrimient, reaogion indvicual. Debe adminstrarse la dosis mas baa posole que progorcione un alvio adecuado del dokor, Exisen parches transcmicos de res concentraciones para fcitar
o adaptacion de st tetamiento; TRANSTEC 35 micmFramos/h, TRANSTEC 52,5 microgramasyh y TRANSTEC 70 micragramos/h. Seleccidn de a dosis micia: s pacientes aue no hayan ecibido
previamente ningdn anaigésico deberdn comenzr con e arche transdérmico de menor concentracon TRANSTEC 35 microgramosy).Los packentes a s gue se s ha? adminsrado un anelesco
{0 cpiide) nclido en el primer escalon de  OMS o un anlgesico ool déhil ncido en e seundo escaldn e OMS, deben empezar ambién con TRANSTED 35 microgramos b, Segin s
recomendaciones d la ONS, dependlend de s uzcidn mécica lobeldelpacirte, se puece continuar con a administrackin de un analgésico no opioide. Cuando Se cambie de un anelggsico ce
Tercer escaldn {opioide fuerte] a TRANSTEC y se heya elgido a concertracion il delparche tansdéimico cebe fenerse en cuenta la natwrakeza  la medicacion previ, 2 a de admstraciin
la dosis aria media para et recurencia el dolr E genera, s aoonseabe e a dosis de forma ndidual, comenzand po a menor doss cisponcle de parche ransaérmico (TRANSTEC
35 microgramos . La experiencia lirica ha mostrado aue pacietes aue fueron tatados previamente con dosis cianas mas afas e u opioe fuerte (en el rango de dosis comespondiente a 120
g de morfia por v ora aproximadamentel puecen comenza el ratamiento con e dosis myor siguente del parche transdérico (ver secein 5.1, Con el fin e permi f acptacion ala dosis
indvicalen umperiodo de iempo adecuado, deberd disporerse curane a tlacion de dosi, de forma suplementai, de sufcients anegesicos de fberacion inmedita. La concentracion necesaria
e TRANSTEC debe edaptarse a s necesidades indivuees de cada paciente, y debe revisarse a intenvlas regulares. Después de a apicacion de prer parche tansdérmico de TRANSTEC las
voncentraciones séricas de buprenorfna Aumentan letaments tantn en packntes e han sido ratados predamente con analgsios comnen o que mo. Por o tanto, e improbable que iciaiments
s prodizca una aparicionrépda e efecto. Enconsecuencia, solo debe ealzarse wn primera evelacin el efcto anelgesio despuss de 24 oras. Durant s primeras 12 hores despuds de
cambiar a TRIQUISIC debe administerse famisma dosis e la medicacion analgésica preva (a excepeidn de os piides por v ransoérmical, Dure s sw%genles 12 horas debe proporconarse
Una adecuada medicacion d rescate a demanda. Auste de fa dosis y tretamento de manfenmiento. TRANSTEC debe reemplazarse como maxmo a as 96 horas (4 i), Para facitar su uso, se
puede cambiar el parche fransdermico dos veces a  semana a imewa\nsre%uhres, 1. ¢, seme los unes por la manana  lo jueves por I tace. Debe justarse a dosis de forma ncvidual
fasta que s obteng una ficaci anelgesica. il el ! perodo el de aplcacion la aﬂa\ieswa s msuficents, debe amentarse l dosis aplcando mas de un pache ensdérmico de TRANSTEC
e misma concentacion o cambiando a b siguente concentracionde parche transdénmico. o deben apicarse almistno tiermpo s de dos parches transdmicos sea cual sea sU concentracién,
ntes de a aplcacidn de b siguiente concentracin s TRANSTEC debe tenerse en consideracion [a cantided totalde opiodes adrinitrados ademés delparche ransdérmico previ, es deci, &
canfda ot de opiides necesare, y aistar fa dosi en consectiencia, Los packntes que necesten analgesios adiionales oor eemplopera el cokr upfiv) duente el treamiento d mantenimerto
pueden tomr, por eempl, uno 0 dos comprimidos sublinguales e buprenarfina 0,2 me cada 24 horas ademds del arche ransdérmico. i habituamente s neceserio aadr enfre 0,406 mg
e buprenorfina sublngal debe utizars fa siguiene concentraccn. Pacintes menores de 18 afos. Como TRANSTEC no ha sido esfudado en pecientes menores de 18 afos de edad, no se
recomenda el uso de este medicamento en pacientes menores d esta edad. Ancianos, No &5 necesard un ajste de l dosis de TRANSTEC en ancianos. Pacientes con nswfcencia el Puece
usarse en pacientes con insuficiencia rendl, mdurendo pacientes dalizados, debido a que la famacacinetica de buprenorfina no e ve aferada durante a evolicion de la misma. Pacientes con
insuficencia hepética La buprenorfing e metabolza en el igado. La tensicd y facuracicn de s accidn pueden verse efctadas en pacintes oo alieracin de a funcion hepetica. Por o tant,
o pacientes con insufcencia epaica deben ser contoldo cuidadosamente durante el ramieto con TRANSTEC. Métodb e aplcaidn. TRANSTEC debe anfcarse ena il lmpi ro rfads,
stbre na superfie sy eventa de veho, No debe aplcase en ningun pare oe L pel Gonc heya grandes cicatioes, Los gares peferbles de s arte superior ! cuerpo son:a prte superior
e la espelda o sobre el pecho, bai a clavicul. Debe cortarse el vello gue quede con unas Bgras no afitaro. S stio de apcacion necesta favarse debe hecerse con agua. No Uizerjabdn i
mingdin ofro agente e fmpieza. Deben evarse os preparados paa f piel gue pueden afctar l achesion del arche transaérmico e el érea seleccionada para l aplcacion de TRANSTEC, La pel
debe estar completamente seca anes ce o aphcacin. Debe aplicarse TRANSTEC inmecatamente despues de sacaro delsobr. Tras vetar f iming proectora de beracion el parche ansdérmico
debe presionarse frmemente en el Lgar con la pama d k mano durante aproximadamentz 30 segundos. E bano, la ducka o la natacion no aectan al parche transdéimico pero no cebe exponerse
aexcesio calor(por ol sauna o radiacon infrarroja. TRANSTEC debe levarse puesto de forma continuada hasta un méimo de 4 dia. Al eemplazar o prche transdmico predo, ¢l uevo
patche ransdérmico de TRANSTEC debe aplicarse en un ugar diferentec a i, Deben tanscur ol menos 1 semana anes de poder apicar un parche ensdémico nuevo en el mismo deea de
[, uracian ! tratamiento, TRANSTEC no debe aplcarse b ninguna cicunstanca urente ms fiampo que el estictamente necesaio S fura precso un atamiento e dolor a fngo plazo
oo TRANSTEC debido & 2 nafurleza y gravedad de la enfemedad, debe lerase & cabo un conlol reEgu\ar Y cuidadoso (i fuera preciso con iterrupcones delratamisn) pra estebecer s
mecesario aargar el trtamientn y en que mecida, Suspensidn del ratamiento con ef parche TRANSTEC. Despues de refrar TRANSTEC s concertraciones séricas de buprenorfina disminuyen
graduaimente por o que el efect anelesico se mantine urent algin Sempo, Esto 52 debe considerar cuando el atamiento on TRANSTEC vayaa i seguido de obos opoides, Coma rega ereral
110 debe adminstrarse oto opioide en fas 24 horas posteriores aa efirada de TRANSTEC. En estos momentos o tenemos cierta informacion disponile sobre 2 dosis de inici de otros opioides
adminstados despues de a suspension de TRANSTEC. 4.3 Contraindicaciones, TRANSTEC st conrandicado en s siguentes iuaciones: - Hiersensbilded l principio acvo buprenorfna o
 Clalogera de o exciientes (para excplntes, v el apertder 6.1 - En paclntes oploidedependientes  en e tatariento de abstinencla de nardtios. - feceones en s el funcidny o
centr tespiratorio estan gravemente datadas o puedan estarto, - Paciertes que esténechiendo inhbidores de  MAD o que los heyen tomado en s dos dfimas semanas (vr apartado 4.5). -
Pacentes que padezcan mastenis grae, - Pecientes e padezcan delium temens. - Embararo (ver apertaco 4.6). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo, TRANSTEC
stlodebe ulzars con precaucin especl encaso derowcacin effca agude, estomos convshios, e pacertes conraumtismo craneoenceféic, shck,dsminucicn el gaco de concencia
de orgen desconocid, aumento e [z presinnracreneal s posbiidad e ventieccn La buprenerfin produce ocasonamete ceprsionresiraoria. Por o ano, debe enerse precaucién en el
Hratamirto de pacietes con aleracion de fa funcin respiatoria o n pacientes que estén recibiendo medicamentos que puedan originer depresion respiratoria, La buprenorina tiene una propension
ala dependenci sustanciimente menor que s a%‘nn istas oiodes puros. £n estudios reazados con TRANSTEC en pacientes y en volurtanas sanos no se hen cbservado eacciones de abstnencia
Sin emmbargo, despugs o uso proongedo de TRANSTEC no pusden descarterse shiomas de abstiencia, silaes a los producdos por 1 rfada de opoides fer apertado 48], Estos sintomas
st agtacion, ansedad,nenviossmo, isommio, hpercesia, teblovesy altetecknes gastvoitestnals. n os pacentes que presentan abuso d cniodes f susthucion con uenarfn puece
preveni os sintomas de abstinnca, A a2 de est, se ha producido algin caso de abuso de buprenoring, por o que debe tenerse precaucion ala hora de prescribirselo a pacientes sospechosos
e ener problmas de drogodependencia, La buprencrin se metaboliza n el igado. La inensidad y l curecin celefeco puece vrse modficada en pacietes con afraciones ce a urcitn
hepética. Por o anto cichos pecientes deben ser controlados cuidadosamente durants ¢l tratamiento con TRANSTEC. Ya oue TRANSTEC no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 aios de
edad, no s recomienda el uso de este medicamento en pacientes menores de esta edad, Pacientes con fiebre/calor extermo. La fiebre y b resencia de calor pueden incrementar la permeabiidad
e a il Teoricaments en dehas stuaciones las concentraciones séricas de buprenorfin pueden aumetar curane e fratamiento con TRANSTEC, Por o tato, curante el rtamiento con TRANSTEC
ebe prestarse atencion al aumento de l poshlidad de reacciones opiodes en pacientes febrles o en aguells con incremento de femperatura de a el debic & ofras causzs. 4.5 Interaceidn
on otros medicamentos y otras formeas de interaccion, Cuand s adrinstaron ehibidores el MAD dertro de s imos 14 dies prevos a I adiisvacin del opiice pefdina 8 obsenvron
ineracciones potenciamente mortales ue afectahan o sistema nenioso centrly a as funcines respiratoia y candovaseuar No se pueden descartar las mismas neracciones enfe os nfbidores
e aAQy TRANSTEC ter apartedo 431 Cuendo se alca TRANSTEC conuntamente comchos opioices, anestésieas hipnotos, sedntes, anideresios,neurcépticas y en genere, medicametos
QUe deprmen f respraciony el sstema nenioso centra, losefectos sobre este o pueden verse ntensiicados, Esto es apicatle tambin al aloahol. S se adminstra conjntamente con nhbidores
0 inductores el C1P 344 a eficacia e TRANSTEC puede verse ntenifcada en el caso de os inbbidores, o debifeda en el caso de los nductores. 4.6 Embarazo y lactancia, Emberazo, No
st datos sufcertes sobre ¢l o ce TRANSTEC en mujeres estantes. Los estuos realizados en anmaes han mostrado toxidad sobre & reprocuccion ver apartado 5.3) No se congee ¢
resgo potencilen humanos. Haca el el de embarazo doss s de buptenorfia pucen ncuci deresin espittoriaen el neoneo ncluso despues de i period cort de acmisracidn. La
administacion prolongada de buprenorfina drante o trs dtinos meses de embarazo pugde producir sihdrome de absfinencia en el neonto. Por o tanto TRANSTEC st containdicado durate
ol embarazo, Lactancia, Buprenorfina 52 excreta n a lecha materma., St ha observado que en ratas, buprenorina fibe a lactancia, TRANSTEC no debe utizase durane I lactancia, 4.7 Efectos
sobre la capacidad para conducir y ulizar maguinaria. chis si se utzz siguendo fs nstucciones, TRANSTEC puece afectar s eacciones del pacenterasta e punfo de que a seguridad
Vial y1a capacidad pera ufizar magunaria puedan verse diminuids. Esto es apicable especiaimente cuando e utlza o con ofras sustancas gue acian a ivelcentral incliyendo el alcohol,
Hranquiizantes, sedantes & fiondticos. Los pacientes que leven un parche transdérmico de TRANSTEC no deben conducr i fizar magunania, por lo menos durante las 24 horas posteriores ala
refrada delperche. 4.8 Reacciones adversas. Se comunicaron s sguientes reacciones adiersas fras | acminitracion de TRANSTEC en ensayos clnicas y tras a comercialzacian. Lo frectencias
sonlas siguintes: My fecuentes 2 1/10] Frecuentes > /100, < /101, Poco frecuentes (> 1/1000, < 1/100). Reras > 171000, < 1/1000). Moy reras: (> 1/10000). Desconocidas (o se
Pueden esimar  parr d los datos disponibles. a Las reaceiones adveras sstémicas comuicadas més fetetemente fueron néuseas y vomitos. Las reaccones acersas ocals comunicaces
s frecuentemente fueron erema,  pruro. ] Tastormos del sistema inune. Muy raras. vt iones akrgcas graves”, Trastomos metabelicos y nutricionales. Raras: pérdcs de apeo
Trastomos psiquiatreos. Poco recuentes. corfusion, rastornos del suefio, et Rras: efectos psicoficomimeticos (aucinacones, ansedad, pesadils), dsminucidn de a fido. My aras:
dependenci, cambios de humr, Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: vertigo, color de cabeza. Poco frecuentes: sedacidn, somnolenci. Raas: dificutad n la concentreci, rastomos
el habl, adormecimento, parestesa sensackn de caor u hormigueo en a il May raas: confracein musculr, aferaciones Gel gusto. Trastormos oculares: Reras: aeraciones isuaks, visn
borrosa, edema pepebral My raras: miosis. Trastornos del vido ¥ aberinto. Ny rres. oelge. Tastornos carciacos y vesculares. Poco feceentes: estorros cicultoncs s como
Hipotension ancluso, raraments, colapso creultor.Raras: soocos. Trastormos respiratorios, del torax y mediastino. Frecuentes: disea. Raras: depresicnrespiatoria, My raas: hipereentlacicn,
Hio. Trastormos gastrointestinales. Muy recuentes: néuseas. Frecuentes: vomito, estefimiento. Poco fectentes: sequedad de boca, Rares: pirsi. Moy ras: arcades, Trastormos de la pie
' tejidos subcutaneos. M fecuentes: erem, prurto, Frecuertes: exantema, diafresis. Poco frecuentes: enupciones. Raras: uricaria, Muy raas: pistlas, vesiuls. Trastomas rinarios y
rendles. Poco fiecuents: reencidn inaia, eferaciones d la micicn, Trastornos del sstema reproductivo y mamas. Reras: disminucin ce b evccin Trastomos hienerales condiciones
en la zona de administracian,Frecuentes: edema, Cansancio. Poco ectentes: debicad. Rres: sirtomes de abstnenca”, reaccones en e ga de adminstracion” Ny raes; color fordeico.”
véase seccn . ¢)En egunos casos tenen \u%af reaceiones akrgias tardas con marcados signos de nflamacicn, En estos casos se debe refar el rtamiento con TRANSTEC, Buprenorfne
Hene imbajo riesgo de dependencia. Despues delratamiento con TRANSTEC, es mprobeble que aparezcan sntomas ce abstienca. Este hecho es debido a fa mﬂ/ Jenta disaciacion de buprenorfing
e los receptares opioides y ala disminucion grecuel d las concenraciones séricas de buprenorfina ormalmente durente un perodo de 30 horas después ce I eliminacion del o parche
Hranseérmico). Sin embargo, despugs del trateminto & argo plazo con TRANSTEC o se puede excir b apeiccn de tomas de abstnenc, Sl a s ue eparecen durants fa retada de un
opiice. Etos sitomes ncuyen: afﬂacibn‘ ansedad, eniosimo, insormi, hinercinesi, temblor y bastomos gashoitestnaes, 4.9 Sobredosicacin. La buprenorfna tene un amplo mrgen
e segurdad. Debido a I tasa de Iberacion controlada c pequeras cantiades de buprenorfina &n a ciculacin sanguina es improbabl que 5@ produzcan concentraciones s o todcas ce
buprenorfne en a sangre, La concenbacion srica maima ge buprenorfnafas a apicacion dl perche tansdenmico de 70 micrograms/h de TRANSTEC es seis veces menor que & concentracion
lcanaada fras a administracion niravencsa ce a dosis terapéutica e 0,3 me ce bupvenorfine, Siiomas. Principalmente, en b sobredosis de buprenoria se esperen soms smilres a s e
ofros arelggsicos gue actian a el central (oioides). Estos sor: depresion respiatoria, sedacion, somnolencia, ndusees, vomitos, colapso cardovascular y misis acusad. Tretamento. Aplcar
[os meidas de emergencia generales Mentener b vies aéres lives (aspiraccn, manteres a respracion y ciculacion dependend de os sinomas. La riokona iene un efect lmitado sobre los
efectos depresores espiratorins causads por a buprenorfina. Se necesita a administracon de ot dosis, bien en bokos repeicos, o bien en infuidnntravenosa (por eiemplo ermpezando con na
adminsfacion en bolos e 1-2 mg intravenosa. Una vez 5¢ ha conseguido n efecto antafonista adcado, se tecomienda I acminishacion porinfusicn rravenosa para mantener constantes s
rvels plasmiicos é rlowor).Por o et s debe esablcer una ventleci adecuada, 5, Datos farmacéutics, 5. Incompatibiidades. Noproced. 5.2 nfrucciones de uso, manipulacibn

eliminacion (s procede). No precisa equisos especiles. 6, Titlar de la autorizacidn de comercializacion. Grlnenthal, S.A Doctor Zamennof, 36- 28027ladrd Espaia. 7. Fecha de
areision del tert, Agoso 2007, PRESENTACION Y PRECIO (PVP y PVP VA, TRANSTEC 36 microgramash prcheensciimicn, Envase conenendo 5 parches pecrieds ndiicienent,
PIP 38,76, PUP VA 40,31, TRANSTEC 52,5 microgramas/h parce tianscémio. Envase wmemenﬁu 5 parches precntzdos nciduamente. PYP 56,89 £: PYP VA 29,17, TRANSTEC 70
mictogranasyh parche ansdénmico. Envese conteniendo 5 parches precrtados induiduamente, PYP 75,10 €; PYP A 78, 10. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica
ordinaria. Fnanciado por e SistemaNacional e Saud. Aportacion normal
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Dos por semana en dias fijos:
la vida sin dolor

Tr 060498

Transtec®, unico parche analgésico de aplicacion en dias fijos

B Eficacia demostrada en dolor cronico de moderado a intenso®
W Seguro y bien tolerado®
M Mejora la calidad de vida de los pacientes

Parche Transdérmico de Buprenorfina

e C\'Transtec

Control del dolor créonico




DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Actiq 200 microgramos comprimidos para chupar con
aplicador bucofaringeo integrado. Actiq 400 microgramos comprimidos para chupar con aplicador
bucofaringeo integrado. Actiq 600 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo
integrado. Actiq 800 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo integrado.
Actiq 1200 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo intelarado. Acfi
1600 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo integrado. COMPOSICIO
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un comprimido contiene: Actiq 200 microgramos: 200
microgramos de fentanilo equivalente a 314,2 microgramos de citrato de fentanilo. Actiq 400
microgramos: 400 microgramos de fentanilo equivalente a 628,4 microgramos de citrato de
fentanilo. Actiq 600 m|croEramos: 600 microgramos de fentanilo equivalente a 942,6 mlcro?ramos
de citrato de fentanilo. Actiq 800 microgramos: 800 microgramos de fentanilo equivalente a
1.256,8 microgramos de citrato de fentanilo. Actig 1200 microgramos: 1200 microgramos de
fentanilo equivalente a 1.885,2 microgramos de citrato de fentanilo. Actiq 1600 microgramos:
1600 microgramos de fentanilo equivalente a 2.513,6 microgramos de citrato de fentanilo. Ver
lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido para chupar con aplicador bucofaringeo
integrado. Actiq esta formulado como una matriz farmacéutica de polvo comprimido de color
blanco a blanquecino, unido con una goma comestible a un aplicador de plastico radiopaco
resistente a la rotura, en el que figura la concentracién de dosificacion. DATOS CLINICOS:
Indicaciones terapéuticas: Actiq esta indicado para el tratamiento de dolor irruptivo en pacientes
que ya reciben tratamiento de mantenimiento con opiaceos para dolor crénico en cancer. El dolor
irruptivo es una exacerbacion transitoria de dolor que se produce sobre una base de dolor
persistente controlado por otros medios. Posologia y forma de administracién: Con el fin de
minimizar los riesgos de efectos adversos relacionados con los opiaceos y para establecer una
dosis “satisfactoria”, es indispensable que los profesionales sanitarios lleven un control riguroso
de los pacientes durante el proceso de titulacién o ajuste de la dosis. Las unidades de Actiq no
usadas que el paciente ya no necesite deben desecharse adecuadamente. Debe recordarse a
los pacientes la necesidad de mantener Actig en un lugar fuera del alcance y de la vista de los
nifios. Forma de administracion: Actiq esta destinado para la administracion bucofaringea y,
por tanto, debe colocarse en la boca contra la mejilla y desplazarse por la boca con la ayuda
del aplicador, de modo que se aumente al méximo la zona mucosa expuesta al producto. La
unidad de Actiq debe chuparse, procurando tragar lo minimo posible, y no masticarse, ya que
la absorcion del fentanilo por la mucosa oral es rapida en comparacion con la absorcion sistémica
ﬁor via gastrointestinal. En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua para
umedecer la mucosa oral. La unidad de Actiq debe consumirse en el transcurso de 15 minutos.
Si se manifiestan signos de efectos opiaceos excesivos antes de consumir totalmente la unidad
de Actiq, ésta debe retirarse inmediatamente y debe plantearse la reduccion de las dosificaciones
posteriores. Titulacion o Ag')uste de la dosis y terapia de mantenimiento: Actiq debe ajustarse
de forma individual hasta obtener una dosis eficaz que proporcione la analgesia adecuada y que
minimice los efectos adversos. En los ensayos clinicos, la dosis satisfactoria de Acti1g para el
dolor irruptivo no se predijo a partir de la dosis diaria de mantenimiento de opiaceos. a) Titulacién
o Ajuste de la dosis: Antes de proceder a la titulacién de la dosis del paciente con Actig, se
presupone que el dolor persistente subyacente esté controlado con el uso de terapia con opiaceos
y que, en general, el paciente no padece mas de 4 episodios de dolor irruptivo al dia. La dosis
inicial de Actiq debe ser de 200 microgramos, con aumento de la dosis segln sea necesario
dentro del rango de concentraciones de dosificacién disponibles (200, 400, 600, 800, 1200 y
1600 microl ramos?. Debe llevarse un control riguroso del paciente hasta que se llegue a una
dosis que ofrezca la analgesia adecuada con unos efectos secundarios aceptables utilizando
una sola unidad de dosis por episodio de dolor irruptivo. Asi se define la dosis eficaz. Durante
la titulacion de la dosis, si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15 minutos
siguientes después del consumo completo de una sola unidad de Actiq, el paciente podra consumir
una segunda unidad de Actig de la misma concentracion. No deben utilizarse mas de dos
unidades de Actiq para tratar un solo episodio de dolor. Con la dosis de 1600 microgramos, slo
es probable que se necesite una segunda dosis en una minoria de pacientes. Si para tratar
episodios consecutivos de dolor irruptivo se precisa mas de una unidad de dosificacién por
episodio, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente concentracién disponible.
b?Mantenimiento: Una vez determinada la dosis eficaz (es decir, aquella que, en términos medios,
ermita tratar con eficacia un episodio con una sola unidad), debe mantenerse dicha dosis y
imitar el consumo a un maximo de cuatro unidades de Actiq al dia. El profesional sanitario debera
llevar un control del paciente para garantizar que no se exceda el consumo méaximo de cuatro
unidades de Actiq al dia. c) Reajuste de la dosis: Si se manifiestan mas de cuatro episodios de
dolor irruptivo al dia durante un periodo de mas de cuatro dias consecutivos, se debe volver a
calcular la dosis del opidceo de accién prolongada utilizado para el dolor persistente. Si se
aumenta la dosis del opiaceo de accion prolongada, puede que sea preciso revisar la dosis de
Actiq para tratar el dolor irruptivo. Cualquier reajuste de dosis de cualquier analgésico debe ser
supervisado obligatoriamente por un profesional sanitario. Suspensién del tratamiento: En
general, en pacientes que contintien con una terapia con opiaceos cronica para el dolor persistente,
el tratamiento con Actiq puede suspenderse inmediatamente si deja de ser necesario para el
dolor irruptivo. En pacientes en los que sea necesario suspender toda terapia con opiaceos,
debe tenerse en cuenta la dosis de Actig a la hora de estudiar una disminucién gradual de la
dosis de opiaceos para descartar la posibilidad de efectos repentinos de abstinencia. Uso en
nifios: No se ha establecido la posologia adecuada ni la seguridad de Actig en nifios y adolescentes.
Uso en ancianos: Se ha constatado que los pacientes ancianos son més sensibles a los efectos
del fentanilo administrado por via intravenosa. Por lo tanto, la titulacién de la dosis debe abordarse
con especial precaucion. En el anciano, la eliminacion de fentanilo es més lenta y la vida media
de eliminacion terminal es mayor, lo cual puede producir una acumulacion del principio activo y
un mayor riesgo de efectos indeseables. No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales
con Actiq en ancianos. No obstante, se ha observado en los ensayos clinicos que los pacientes
mayores de 65 afios necesitan dosis méas bajas de Actiq para lograr un alivio eficaz del dolor
irruptivo. Uso en grupos especificos de poblacion: Debe tenerse especial cuidado durante
el proceso de titulacion en pacientes con disfuncion renal o hepatica. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocidas al fentanilo o a cualquiera de los excipientes. Empleo simultaneo
de inhibidores de monoamina-oxidasa (MAO), o tras 2 semanas después de cesar el empleo
de los inhibidores MAO. Depresion respiratoria grave o enfermedad pulmonar obstructiva grave.
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Es importante que el tratamiento con
opiaceos de accion prolongada utilizados para tratar el dolor persistente del paciente haya sido
estabilizado antes de iniciar la terapia de Actig. Con la administracion repetida de opiaceos como
el fentanilo, se puede desarrollar tolerancia o deFendencia fisica y/o psicologica. Sin embargo,
raramente se |Eroduce adiccion yatrogénica por el uso terapéutico de opiaceos. Como con todos
los opi&ceos, hay riesgo de depresion respiratoria clinicamente significativa asociada al uso de
Actig. Debe prestarse especial atencion durante el ajuste de la dosis de Actiq en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica no severa u otros trastornos médicos que les predispongan
auna deFresién respiratoria, ya que incluso las dosis normalmente terapéuticas de Actiq pueden
reducir el impulso respiratorio hasta provocar insuficiencia respiratoria. El medicamento no debe
administrarse a pacientes que nunca hayan recibido opiaceos, debido a que se incrementa el
riesPo.de depresion res}firatoria y no se ha determinado todavia la dosis apropiada en esta
poblacion de pacientes. Actiq debe administrarse sélo con precaucion extrema en pacientes que
puedan ser especialmente sensibles a los efectos neurologicos de la retencién de CO2, como
aquellos con un aumento constatado de la presion intracraneal o con alteracion del estado de
conciencia. Los o?léceos pueden enmascarar la evolucién clinica de un paciente con lesiones
en la cabeza y sélo deben utilizarse si estan clinicamente justificados. El fentanilo intravenoso
Buede provocar bradicardia, por lo que Actiq debe utilizarse con precaucion en pacientes con
radiarritmias. Ademas, Actiq debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia
hefética orenal. No se ha valorado la influencia de la lesion hepatica o renal sobre la farmacocinética
del medicamento, sin embargo, cuando se administra por via intravenosa se ha comprobado
que el aclaramiento del fentanilo esta alterado en las enfermedades hepatica y renal debido a
la alteracion del aclaramiento metabélico y de las proteinas plasmaticas. Después de la
administracion de Actig, la funcion hepatica y renal alteradas pueden ambas incrementar la
biodisponibilidad del fentanilo tragado y disminuir sus aclaramiento sistémico, lo cual podria
conducir a un aumento y prolongacion de los efectos opiaceos. Asi pues, debe prestarse especial
cuidado durante el proceso de titulacion de dosis en pacientes con enfermedad hepatica o renal
moderada o grave. Se deberian tomar precauciones esgeciales en pacientes con hipovolemia
e hipotension. Se deberia advertir a los pacientes diabéticos que el medicamento contiene
dextratos (los dextratos estdn compuestos de un 93% de monohidrato de dextrosa y un 7% de

maltodextrina. El contenido de glucosa total por unidad de dosis es aproximadamente 1,89
gramos por dosis). Se recomienda una higiene bucal normal para evitar cualquier lesién potencial
a los dientes.Se deberia efectuar una valoracion de cada paciente ambulatorio con respecto a
las posibles exposiciones accidentales de nifios. Los comprimidos deben ser mantenidos fuera
del alcance y vista de los nifios y siempre de personas que no sean pacientes, antes g después
de su empleo. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: El fentanilo
se metaboliza por medio del isoenzima CYP3A4 en el higado y mucosa intestinal. Los potentes
inhibidores del CYP3A4 tales como los antibi6ticos macrélidos, por ejemplo, la eritomicrina,
ketoconazol y ciertos inhibidores de proteasa, por ejemplo, ritonavir, pueden incrementar la
biodisFonibiIidad del fentanilo ingerido y pueden también disminuir su aclaramiento sistémico
el cual puede producir un aumento o prolongacion de los efectos opidceos. Se pueden observar
efectos similares después de la ingestion simultanea de zumo de pomelo, cuya actividad inhibidora
del CYP3A4 es conocida. Por eso se aconseja precaucion si se administra el fentanilo
concomitantemente con inhibidores del CYP3A4. El uso concomitante de otros antidepresivos
del SNC, incluyendo otros opiaceos, sedantes o hipnéticos, anestésicos generales, fenotiazinas,
tranquilizantes, relajantes musculares, antihistaminas sedantes y aIcohoIJJuede producir efectos
depresivos aditivos. Los sintomas de la retirada pueden precipitarse mediante la administracién
de farmacos con actividad antagonista opiacea, p. €j. naloxona, o mezclas de analgésicos
agonistas/antagonistas (p. ej. pentazocina, butorfanol, buprenorfina, nalbufina). Embarazo y
lactancia: No se disponen de datos suficientes sobre el empleo del fentanilo en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproduccion. Los
analgésicos opiaceos pueden causar depresion respiratoria neonatal. Con un empleo prolongado
durante el embarazo existe riesgo de que se produzcan sintomas de abstinencia neonatales.
El Actiq no deberia usarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario. Se
aconseja que no se administre fentanilo durante el parto ya que el fentanilo pasa por la placenta
%puede causar depresion respiratoria en el feto. El indice de transferencia de la placenta es

,44 (relacion fetal-maternal: 1,00:2,27). El fentanilo pasa a la leche materna, por tanto, no se
debe amamantar mientras se tome Actiq debido a la posibilidad de sedacion y/o depresion
respiratoria en el lactante. No se debe reanudar el amamantamiento hasta por lo menos 24 horas
después de la Ultima administracién de fentanilo. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas: No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. No obstante, los analgésicos opiaceos pueden perjudicar la capacidad mental y/o
fisica necesaria para la realizacion de tareas potencialmente peligrosas (p. ej. conducir un coche
o utilizar maquinaria). Debe advertirse a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinaria
si sienten somnolencia 0 mareos mientras toman Actig. Reacciones adversas: Los efectos
adversos observados con Actiq son tipicos de los opiaceos. A menudo estos efectos adversos
propios de los opiaceos cesan o disminuyen en intensidad con el uso continuado de Actig, o con
el ajuste del paciente a la dosis adecuada. Deben preverse efectos adversos opiaceos y tratarlos
segun corresponda. Debido a que los ensayos clinicos con Actig han sido disenados para valorar
la seguridad y eficacia en el tratamiento del dolor irruptivo, todos los pacientes tomaban también
opiaceos concomitantes, tales como morfina de liberacion prolongada o fentanilo transdérmico,
para su dolor persistente. De esta manera no es J)osible distinguir con seguridad los efectos del
Actiq solo. Los efectos secundarios observados durante los ensayos clinicos con 659 pacientes
que tomaban Actiq que se consideraron que estaban por lo menos relacionados posiblemente
con el tratamiento fueron los siguientes (muy comdn >10%, comun >1-10 %, poco comdn >0'1-
1 %): Corporales: Comun: astenia, cefalea. Poco comun: abdomen dilatado, dolor abdominal,
lesion casual, efecto de resaca, indisposicion. Sistema cardiovascular: Poco comun: hipotension,
taquicardia, vasodilatacion. Sistema digestivo: Muy comun: nauseas/vémitos. Comun:
estrefiimiento, dispepsia. Poco comun: anorexia, queilitis, disfagia, eructacion, flatulencia, gingivitis,
hemorragia encias, aumento salivacion, obstruccion intestinal, ictericia, Ulceras bucales, estomatitis,
afeccion de la lengua. Trastornos metabdlicos y nutricionales: Poco comin: sed. Sistema
nervioso: Comun: ansiedad, confusién, mareo, sequedad de boca, insomnio, somnolencia. Poco
comun: coordinacién anormal, suefios anormales, pensamientos anormales, agitacién, amnesia,
ataxia, parestesia peribucal, reflejos disminuidos, delirio, despersonalizacion, depresion, labilidad
emocional, euforia, alucinaciones, hiperestesia, hipocinesia, mioclonus, estupor. Sistema
respiratorio: Comun: disnea. Poco comUn: asma, hipoventilacién, faringitis, insuficiencia
respiratoria. Piel y apéndices: Comun: prurito, sudoracién. Poco comun: erupcion, urticaria.
Sentidos especiales: Comun: vision anormal. Poco comun: mal sabor. Sistema urogenital:
Poco comdn: retencién urinaria. Los efectos secundarios mas graves asociados a todos los
opidceos son depresion respiratoria (que lleva potencialmente a apnea o paro respiratorio),
depresidn circulatoria, hipotension y colapso. Debe efectuarse un seguimiento de los sintomas
de depresion respiratoria en los pacientes. Sobredosificacion: Los sintomas de sobredosificacion
con fentanilo son de naturaleza similar a los de fentanilo intravenoso y a los de otros opiaceos,
?/ son una prolongacion de sus acciones farmacologicas, siendo el efecto significa}ivo mas grave
a depresion respiratoria. El tratamiento inmediato en caso de sobredosis de opiaceos consiste
en retirar la unidad de Actiq con ayuda del aplicador si el paciente todavia la tiene en la boca,
asegurando la abertura de la via resFiratoria; estimulacion fisica y verbal del paciente; valoracién
del grado de conciencia, estado ventilatorio y circulatorio; y ventilacion asistida (soporte ventilatorio)
si es necesario. Para el tratamiento de una sobredosificacién (ingestion accidental) en una
persona que nunca haya tomado opiaceos anteriormente, se debe colocar una via intravenosa
y utilizarse naloxona u otros antagonistas opiaceos segun esté clinicamente indicado. La depresion
respiratoria debida a la sobredosis puede durar mas que los efectos de la accion del antagonista
opiaceo (p. j. la semivida de la naloxona varia de 30 a 81 minutos) por lo que puede ser necesaria
la administracion repetida. Consulte el Resumen de las caracteristicas del producto del antagonista
opiaceo concreto para la informacién sobre dicho uso. Para el tratamiento de una sobredosis
en pacientes mantenidos con opiaceos, debe colocarse una via intravenosa. El uso moderado
de naloxona u otro antagonista opiaceo puede estar justificado en algunos casos, pero esta
asociado al riesgo de precipitar la aparicion de un sindrome de abstinencia agudo. Si bien no
se ha observado rigidez muscular que interfiera con la respiracion después del uso de Actig,
puede manifestarse con fentanilo y otros opidceos. Si asi fuera, debe tratarse con respiracion
asistida, con un anta?onista opiaceo y, como Ultimo recurso, con un agente bloqueante
neuromuscular. PROPIEDADES FARMKCOLOGICAS: Propiedades farmacodinamicas: El
fentanilo, agonista puro opiaceo, actla principalmente a través de la interaccion con los receptores
mu-opiaceos situados en el cerebro, la médula espinal y la musculatura lisa. El lugar principal
de accion terapéutica es el sistema nervioso central ﬁSN ). El efecto farmacoldgico clinicamente
mas util que produce la interaccion del fentanilo con los receptores mu-opiaceos es la analgesia.
Los efectos analgésicos del fentanilo estan relacionados con el nivel de sustancia activa en
sangre, teniendo en cuenta el retrasp de entrada y salida del SNC (un proceso con una semivida
de 3-5 minutos). DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Comprimido para chupar:
Dextratos (93% de monohidrato de dextrosa, como D-glucosa, y 7% de maltodextrina), Acido
citrico, Fosfato sédico dibasico, Aroma artificial de baya (maltodextrina, propilenglicol, sabores
artificiales y trietilcitrato), Estearato de magnesio. Goma comestible utilizada para unir el comprimido
al aplicador: Goma Purity B (E1450, un almidon comestible a base de maiz modificado), Azucar

laseado (sucrosa y almidon de maiz), Agua destilada.Tinta de inllrresién: Etanol, Agua desionizada,

oma laca blanca desencerrada, Propilenglicol, Azul FD & C N° 1 (E133). Incompatibilidades:
No procede. Periodo de validez: 2 afios. Precauciones especiales de conservacion: No
conservar a temperatura superior a 30C. Mantener Actiq almacenado en un lugar, fuera del
alcance de los nifios en todas las ocasiones. Naturaleza y contenido del recipiente: Cada
unidad de dosificacion de Actiq esta contenida en un envoltorio de tipo blister termosellado (1ue
consta de una tapa laminada con papel/lamina metélica y un blister termoformado de PVC/Aclar,
suministrado en cajas de 3 y 15 unidades individuales. Instrucciones de uso, manipulacién
y eliminacién: Debe comunicarse a los pacientes y a las personas que les cuiden que la cantidad
de farmaco que contiene Actiq puede resultar mortal para un nifio. Igualmente, debe indicarse
a los pacientes y a las personas que les cuiden que mantengan todas las unidades fuera del
alcance y de la vista de los nifios y que desechen apropiadamente las unidades abiertas. Las
pastillas con sustancia activa residual no deben ser descartadas o extraviadas. Cualﬂluier roducto
utilizado o residuo debe desecharse de aguerdo con los requisitos oficiales. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Cephalon UK Ltd. 11/13 Frederick Sanger Road
Surrey Research Park, Guildford, Surrey GU2 7YD, Reino Unido. Laboratorio comercializador:
Ferrer Farma. Gran Via Carlos Ill, 94. 08028 Barcelona. P.V.P. (IVA) Y CARACTERISTICAS DE
DISPENSACION Y REEMBOLSO: Cajas de 3 unidades 36,69 €. Cajas de 15 unidades 145,46
€vag receta médica. Con receta de estupefacientes. Reembolsable por SNS. Aportacion
reducida.
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RESUMEN

Las metastasis son el tumor maligno hepdtico mds fre-
cuente. Los carcinomas primarios del tubo digestivo, mama y
pulmén asocian una particular tendencia a la metdstasis hepa-
tica, especialmente el CCR. La presencia de metdstasis hepd-
ticas modifica las opciones terapéuticas y el prondstico en los
pacientes portadores de un tumor primario extrahepdtico.
Deteccidn precoz y caracterizacion precisa de todas las lesio-
nes condicionan el éxito terapéutico, especialmente en el
CCR, donde resulta esencial una adecuada seleccion de
pacientes con enfermedad localizada, subsidiaria de resec-
cién quirdrgica. La imagen diagndstica juega ademds un
papel esencial en el seguimiento posterapéutico, detectando
recurrencias tras cirugia o ablacién y monitorizando la res-
puesta a la quimioterapia. Las técnicas de imagen hepdtica
han evolucionado rdpidamente en la dltima década: TC mul-
tidetector, contrastes hepatocelulares para RM o de segunda
generacion para ecografia y PET-CT, han mejorado los resul-
tados de estas técnicas de imagen, pero la propia evolucién
tecnoldgica dificulta su comparacion. Es habitual el enfoque
multimodalidad, con la TC como técnica de primera linea
para evaluar enfermedad intra y extahepdtica y RM y ecogra-
fia con contraste, para problemas concretos. PET y PET/TC
son de eleccién para investigar enfermedad extrahepdtica.
Las pequefias lesiones metabdlicamente silentes, hallazgo
frecuente en TC, constituyen un reto continuo en los estudios
por imagen del higado.

PALABRAS CLAVE: Higado, metdstasis. Radiologia/ima-
gen diagnéstica. Tomografia computarizada. Resonancia
magnética. Ecografia.

EPIDEMIOLOGIA

El higado es lugar comtn de asiento de las metdstasis
hematdgenas de los tumores del tracto gastrointestinal,
presumiblemente por su drenaje venoso Unico a través
del sistema porta al higado. No obstante, casi cualquier
tumor puede diseminarse al higado; fuera del tubo
digestivo los tumores que con mayor frecuencia metas-

ABSTRACT

Metastases are the most common malignant focal liver
lesions. Several malignancies from digestive tract, breast and
lung have a particular propensity to metastasize to the liver,
being colorectal the most frequent liver metastases. Presence of
liver metastases modifies prognosis and therapeutic options in
patients with primary extrahepatic cancer. Treatment success
strongly depends on early and accurate lesion detection and
differentiation of metastases from benign liver lesions. In col-
orectal cancer is essential the selection of patients with local-
ized disease, amenable to surgical resection. Diagnostic imag-
ing also plays an essential role in the follow-up of treated
patients, detecting tumor recurrence after surgery or tissue
ablation techniques and monitoring interval size change during
chemotherapy. Liver imaging techniques have advanced rapid-
ly during the past decade: multidetector CT, liver-specific MR
and second-generation ultrasound contrast agents, and
PET/CT, have improved the performance of these imaging tech-
niques, but differences in performance between them remains
unclear. Multi-modality imaging is the best approach, with CT
as the first line modality for evaluation of primary tumor and
intra and extrahepatic disease, and MR and contrast-enhanced
ultrasonography as problem-solving techniques. PET or
PET/CT is the modality of choice for extrahepatic disease.
Metabolically silent small lesions seen in multidetector CT
remains a diagnostic challenge in liver imaging.

KEY WORDS: Liver. Metastases. Diagnostic imaging. Com-
puted tomography. Magnetic resonance. Ultrasound.

tatizan en el higado son el cancer de mama, cancer de
pulmén, tumores neuroendocrinos y el melanoma ocu-
lar (1).

Una vez se diagnostican las metdstasis hepdticas, el
prondstico es generalmente pobre, aunque existe una gran
variabilidad en la tasa de progresién de la enfermedad
hepética; la mediana de supervivencia oscila entre los 2-6
meses para los pacientes con melanoma ocular, 6-9 meses
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para el cancer de pulmon, entre 12-36 meses para el cin-
cer de mama y de 12-24 meses para el cdncer colorrectal,
aunque en casos seleccionados el prondstico puede mejo-
rar por la posibilidad de una reseccién hepatica. No obs-
tante, estos datos derivan de antiguos estudios retros-
pectivos que no incluyen nuevas técnicas de imagen ni
tratamientos de ultima generacién. La historia natural
de las metdstasis hepdticas es muy variable, en funcién
de distintos factores bioldgicos del tumor primario, del
paciente y de los tratamientos administrados (2).

Las metdstasis hepdticas desarrollan un rico aporte
sanguineo y tienen tendencia a un rdpido crecimiento.
No obstante la progresion natural de estas lesiones
depende de factores como el tipo histolégico del tumor
primario, extensiéon de parénquima afectado, estado
fisiolégico del parénquima hepatico y otros factores
bioldgicos de las células tumorales.

El tumor que con mayor frecuencia produce metdsta-
sis hepdticas y cuyo prondstico y tratamiento pueden
diferir del resto de los tumores es el cdncer colorrectal.
Constituye la segunda causa de muerte por cdncer en los
paises occidentales. En Estados Unidos mas de 140.000
pacientes fueron diagnosticados en 2004 y mads de
56.000 murieron por cdncer colorrectal (3). En Europa
en ese mismo afio se diagnosticaron alrededor de
380.000 casos de cdncer colorrectal con mds de 200.000
muertes (4). En Espafia el cancer colorrectal es el pri-
mero en incidencia con unos 26.000 casos diagnostica-
dos en el dltimo afio.

En el momento del diagndstico un 15-25% de los
pacientes presenta metdstasis a distancia (metdstasis
sincrénicas) y otro 25-35% de los pacientes desarrollard
metdstasis durante el seguimiento tras la reseccion del
tumor primario (metacrénicas). Por lo tanto al menos un
50% de los pacientes diagnosticados de céncer colorrec-
tal presentard enfermedad a distancia (fundamentalmen-
te hepdtica en algin momento de la evolucién de su
enfermedad). De forma significativa entre un 20-30%
de los pacientes con cdncer colorrectal avanzado pre-
sentan Unicamente metdstasis hepdticas y el 50% de las
recaidas tras la reseccion del tumor primario estdn con-
finadas al higado.

La historia natural de las metdstasis hepdticas que
se presentan de forma sincrdnica estd bien documen-
tada; aquellos pacientes que no reciben ningun trata-
miento presentan una mediana de supervivencia entre
3-12 meses y no existen supervivientes a largo plazo.
La evolucién de las metdstasis hepdticas que se desa-
rrollan tras la reseccidn del tumor primario (metacré-
nicas) estd peor documentada; en la mayoria de los
pacientes aparecen en los dos primeros afios de segui-
miento tras la reseccién del tumor primario, por lo
que se acepta que la mayoria estdn presentes en el
momento de su diagndstico, aunque no son detecta-
bles (5).

En las series recientemente publicadas sobre metdsta-
sis hepdticas existe una tendencia a incremento de la
supervivencia, lo cual refleja una detecciéon mds precoz
de la enfermedad metastdsica debido al uso de mejores
técnicas diagndsticas y a una monitorizacién mas estre-
cha de los pacientes tras la reseccion del tumor primario.

REV. CANCER
DIAGNOSTICO

La sintomatologia clinica de la enfermedad metasta-
tica hepdtica suele estar ausente en las fases iniciales y
ser inespecifica cuando es avanzada, con excepcion de
los tumores neuroendocrinos. Analiticamente, su reper-
cusion sobre la funcion hepatica es discreta y tardia. En
tumores primarios digestivos, de mama o pulmén, con
frecuencia se elevan los niveles de antigeno carcinoem-
brionario (CEA). Por ello, el diagndstico de metastasis
hepética se establece habitualmente sobre los hallazgos
de una exploracion de imagen, habitualmente ecografia
o TC, orientados por el contexto clinico o marcadores
tumorales y confirmados por la biopsia percutinea en
los casos donde se requiera (6). La diseminacion al
higado de un tumor extrahepdtico modifica el enfoque
terapéutico en la mayor parte de los casos, por lo que su
diagndstico debe realizarse con precision, con el fin de
estratificar adecuadamente a los pacientes, segin la
opcioén terapéutica mds acorde con su situacion: cirugia,
terapia minimamente invasiva guiada por imagen o tra-
tamiento farmacoldgico.

CORRELACION MORFOLOGICA

La visualizacion de una lesién focal depende de la
capacidad de la técnica de imagen empleada para diferen-
ciarla del parénquima normal sobre el que asienta (7). En
ello intervienen multiples factores, dependientes de la
propia lesién (tamafio, vascularizacidén, composicion,
madrgenes), del 6rgano de asiento (interfase perilesional,
histologia) o de la técnica de imagen empleada (caracte-
risticas fisicas, medios de contraste). Las diferencias de
sefial entre el higado normal y los tumores que en él
asientan no suelen ser muy acentuadas, por lo que el
planteamiento de los estudios de imagen se centra en
maximizarlas; sobre la imagen “nativa” (RM) y mediante
el empleo de medios de contraste. Las metdstasis hepéti-
cas constituyen un grupo heterogéneo de lesiones con
caracteristicas morfoldgicas y patrones de realce varia-
bles, reflejo de su diferente naturaleza histopatolégica y
vascularizacién (8), pero su estudio microscopico suele
mostrar un predominio de la celularidad neopldsica en la
porcién periférica y de zonas de necrosis coagulativa y
reaccion desmopldsica en la porcion central. Una metds-
tasis hepdtica puede ser indistinguible del parénquima
adyacente en condiciones basales pero, habitualmente, su
nivel de sefial es inferior, tanto en ecografia (US) como
en tomografia computarizada (TC) o resonancia magnéti-
ca (RM). La presencia de esteatosis altera la sefial del
parénquima y modifica esta proporcion, lo que puede
dificultar la deteccion de metastasis por cualquiera de las
técnicas de imagen, con las pautas de estudio habituales
(9). La RM asocia la mayor sensibilidad en la deteccién
de depositos grasos (10).

Ocasionalmente, una metdstasis presenta rasgos que
permiten relacionarla con el tumor primario, como calci-
ficacién o morfologia quistica (11). La presencia de cal-
cificacion es caracteristica de los tumores mucinosos del
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tracto digestivo y ovario; no asocia implicacion prondstica
y aparece inicialmente en 11% de metdstasis de CCR y
tras el tratamiento quimioterdpico en el 4% (12). Las
metastasis de osteo- y condrosarcomas suelen calcificar.
Los tumores mucinosos digestivos y ovaricos pueden pro-
ducir metdstasis con apariencia quistica que, habitualmen-
te, se diferencian de los quistes biliares por presentar
pared gruesa que realza, nédulo mural o nivel liquido. En
los tumores hipervasculares (GIST, melanoma, neuroen-
docrinos, carcinoma de endometrio), un rapido crecimien-
to puede condicionar la presencia de necrosis y degenera-
cién quistica, situacién favorecida igualmente por la
quimioterapia. Un tumor primario quistico (ovario, pan-
creas) tenderd a diseminar metastasis de la misma natura-
leza. Las metastasis de melanomas o de tumores con ten-
dencia a producir focos hemorragicos (endometrio)
pueden identificarse por RM como un aumento de sefial
en las secuencias potenciadas en T1 (8,9,13).

Vascularizacion, medios de contraste y patrones de
realce de las metdstasis hepdticas

El empleo de medios de contraste mejora la deteccién
y caracterizacion de metdstasis hepdticas. Independiente-
mente de la técnica de imagen empleada, el objetivo del
estudio serd maximizar las diferencias de sefial entre el
tejido hepdtico normal y el tumor, lo que guarda una rela-
cién estrecha con la forma en que el contraste llega a
ambos, en un marco temporal concreto. Los diferentes
patrones de realce tienen su fundamento en la tendencia
de los tumores hepdticos a desarrollar preferentemente
vascularizacién arterial con flujo rapido y en la doble vas-
cularizacién aferente hepdtica: arterial (25%) y portal
(75%). De esta forma, el aspecto y detectabilidad de una
metdstasis hepética dependerd de factores anatomopatol6-
gicos como tamafio, vascularizacion, caracteristicas de su
estroma (fibrosis, necrosis) o funcién celular y técnicos
como flujo, volumen total de contraste administrado o
tiempo de exploracién. Con la excepcién de su porcion
marginal periférica, que puede tener riego portal, el aporte
vascular de las metdstasis hepaticas llega por via arterial,
por lo que su realce tras la administracién del contraste
dependera de su nivel de vascularizacién arterial en rela-
cién con el parénquima hepatico y del tiempo transcurrido
entre la inyeccién del contraste y la exploracion (14,15).

El estudio dindmico multifasico realizado con medio
de contraste extracelular es hoy el estdndar de la explo-
racion hepdtica por imagen. En la fase arterial (20-35
sg, del comienzo de inyeccidn), durante el primer paso
del medio de contraste por la circulacién sistémica, el
parénquima hepdtico apenas se realza, mientras que en
la fase venosa portal (60 y 90 sg) se produce el mdximo
realce parenquimatoso, con la llegada por la circulacion
espldcnica (vena porta) de la mayor parte del contraste.
Las metastasis que desarrollan vascularizacion profusa
(“hipervasculares”), serdn evidentes ya en la fase arte-
rial (Fig. 1), mientras que en la fase venosa portal, inde-
pendientemente de su vascularizacion, el nivel de realce
de las metdstasis va a ser inferior al pico de realce del
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Fig. 1. Metdstasis hipervasculares. Estudio TC. Fase arterial.
Tumor neuroendocrino hipercaptante de cola pancredtica (t)
que invade arteria esplénica (realce parenquimatoso espléni-
co homogéneo y tenue (b). Focos de hipercaptacion en el
parénquima hepdtico correspondientes a metdstasis.

parenquima hepdtico, maximizdndose su visualizacion.
En la fase de equilibrio (3-5 minutos) no suelen detec-
tarse nuevas lesiones pero puede obtenerse informacién
util para caracterizar las ya identificadas (14). Los tiem-
pos de las fases arterial y portal difieren algo de una téc-
nica de imagen a otra, debido a la diferente sensibilidad
de cada una de ellas al contraste; es minima para la TC,
que requiere un elevado volumen, alta concentracion y
flujo de inyeccién, y mdxima para la ecografia (15). Los
medios de contraste ecografico no difunden al espacio
intersticial, por lo que presentan algunas diferencias de
comportamiento con el resto (16,17).

La vascularizaciéon de las metdstasis guarda relacién
con la del tumor primario y ambas parecen ser resultado
de su interaccion con el tejido huésped. Cualquier lesién
hepética, a menos que se encuentre completamente necré-
tica o quistica, presenta vascularizacion y su clasificacion
como hiper o hipovascular se establece segtin su nivel de
realce arterial en relacion con el parénquima hepdtico
normal (7). Las diferencias en el realce se emplean para
detectar lesiones hepéticas, mientras las caracteristicas de
este (centripeto, nodular, etc.), permiten su caracteriza-
cién. Los medios de contraste llamados extracelulares
(derivados del yodo para TC y quelatos de gadolinio para
RM) traducen las diferencias en vascularizacién, perfu-
sién y difusion desde los capilares al espacio intersticial,
por lo que el realce de una lesién depende del nimero de
vasos, pero también de su permeabilidad o del tamafio del
espacio extracelular. Otros factores como celularidad de
la lesién o presencia de tejido fibroso, influyen en el
patrén de realce (18). Los contrastes ecogréficos traducen
esencialmente diferencias en la vascularizacion (19).

La mayor parte de las metdstasis hepaticas son hipo-
vasculares, con frecuencia procedentes de adenocarcino-
mas (aparato digestivo, pulmén) y carcinomas escamosos
(cabeza-cuello, pulmén, vejiga, ano). Las metdstasis
hipervasculares suelen originarse en tumores malignos
tiroideos, neuroendocrinos, carcinoides, hipernefromas,
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melanomas, coriocarcinoma y sarcomas (14). Cuando son
de pequefio tamafo, hasta un tercio de metdstasis proce-
dentes de tumores de mama o de adenocarcinomas diges-
tivos pueden mostrar un realce anular hipervascular (8). El
tamafio es un factor determinante del patrén de realce de
las metdstasis hipervasculares, en las de pequefio tamafio,
el realce es homogéneo, pero los fendmenos de fibrosis y
necrosis asociados con el crecimiento hacen que el realce
sea heterogéneo o periférico en las lesiones de mayor
tamafio. Durante la fase portal, las metdstasis hipervascu-
lares pueden hacerse isocaptantes (9).

Aunque las metdstasis hipovasculares son mejor detec-
tadas durante la fase venosa, la fase arterial aporta su
semiologia mds caracteristica: la presencia de un delgado
halo periférico continuo, rodeando a la porcién central
hipo o hipercaptante (20-22). Independientemente de la
vascularizacién de la metdstasis, este patrén de “realce en
anillo” parece guardar relacién con el aporte sanguineo
parésito desde el parénquima hepético adyacente. A medi-
da que la lesién aumenta de tamafio, tinicamente su por-
cién periférica queda bien vascularizada, mientras que en
la porcién central, la celularidad va siendo mds escasa,
con predominio de los fendmenos de necrosis y fibrosis
(Fig. 2). En el parénquima hepatico adyacente al tumor se
producen cambios inflamatorios con desmoplasia y proli-
feracion vascular que condicionan la aparicién del 1lama-
do “realce transitorio perilesional”, identificable en casi la
mitad de los casos, especialmente en los estudios de RM
(23). Este hallazgo podria estar relacionado con el “realce
en anillo” y, ambos, con un aumento de la presién en los
sinusoides y venas de la interfase tumor/higado sano, lo
que justificarfa la morfologia triangular que ocasional-
mente adopta el realce perilesional (8,24). La presencia de
una banda hipodensa periférica en las fases portal y tardia
o “signo del lavado periférico” (25), se ha descrito como
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muy especifico de metdstasis. Aparece con mayor fre-
cuencia en metdstasis hipervasculares, especialmente de
tumores neuroendocrinos y podria guardar relacién con la
mejor vascularizacion, arterial y venosa, de la porcién
periférica del tumor (8).

Una caracteristica diferencial de los tumores malignos
hepdticos, hiper- e hipovasculares, suele ser el presentar
menor realce que el parénquima normal en las fases portal
y tardia. En las zonas desmopldasicas del centro tumoral
puede aparecer realce tardio que se relaciona con la reten-
cién del contraste en el tejido fibroso; cuando este realce
es homogéneo, puede hacer invisible a una metastasis en
la fase de equilibrio. La progresion centripeta incompleta
suele ser el patrén de realce mds frecuente en metastasis
hiper e hipovasculares y se asocia con la presencia de un
flujo mas lento del MC hacia la porcién central, peor vas-
cularizada (8). Las zonas del estroma tumoral que no
sufren modificaciones en su realce temporal tras la admi-
nistracion de contraste, suelen ser debidas a necrosis,
mucina o degeneracion quistica (27).

No existen pautas especificas de realce para las
metastasis hepdticas de los diferentes tumores prima-
rios, sino que estas se solapan en torno al patrén mas
frecuente: anillo periférico continuo en la fase arterial y
progresion centripeta e incompleta del realce en la fase
tardia. Parece que los patrones de crecimiento y deriva-
cién vascular que condicionan el aspecto morfolégico
macroscépico visible en las técnicas de imagen, son
independientes de su grado de vascularizacién directa.
Se ha descrito como caracteristica de las metdstasis de
cancer de colon, ademas del realce anular, una morfolo-
gia “en coliflor”, con margenes ondulados y realce de
septos que van desde el anillo al interior de la lesion (8).

No todas las metdstasis hepdticas se comportan segtin
los patrones de realce habituales para su tumor primario,

Fig. 2. Metdstasis hepdtica hipocaptante de CCR. Estudio TC. Fase portal. Evolucion tras quimioterapia. a. estudio basal: lesion
hipocaptante con intenso realce perilesional continuo. by c. reduccion progresiva del tamario e intensidad del realce con el trata-
miento.
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especialmente cuando son de pequefio tamafio. Entre las
lesiones hipovasculares, un 11% de metastasis de CCR
pueden mostrar realce atipico, incluyendo un 3% de lesio-
nes con realce en la fase de equilibrio (22), tipico de los
hemangiomas. En otro estudio, un 14% de metdstasis de
CCR mostraron realce arterial e isoatenuacion luego (28).
El fenémeno es mds frecuente en las metdstasis de tumo-
res tedricamente hipervasculares (22) y hasta un tercio de
carcinoides y la mayor parte de metdstasis de melanoma
no muestran hipercaptacion arterial. Aunque las metésta-
sis de cancer de mama pueden mostrar patrones de realce
variables, con mayor frecuencia son hipovasculares (9).

El higado es asiento frecuente de lesiones benignas
que, habitualmente, muestran patrones de realce diferen-
ciables de las metdstasis: ausencia total de realce y mar-
gen nitido (quiste), realce periférico, discontinuo, nodular
y centripeto (hemangioma) o intenso, precoz, mantenido
y con cicatriz central (hiperplasia nodular focal) (8,14).
Cuando el patrén de realce de una lesion hepética no es
tipico, su caracterizacidn por imagen no es posible y sue-
le requerir biopsia percutdnea, o seguimiento, si esta no
es factible. Durante la fase arterial, pueden aparecer focos
de realce parenquimatoso transitorio de morfologia trian-
gular y localizacién periférica, que se hacen homogéneos
en la fase portal. Con mayor frecuencia se deben a una
reduccion del flujo portal con hiperaflujo arterial reactivo
y su diferenciacién de metdstasis hipervasculares —con
las que pueden coexistir— no suele ser dificil en la fase
portal (28). La esteatosis hepdtica puede adoptar patrones
atipicos, con distribucién focal (nodular, “nédulo preser-
vado”) que pueden simular tumor verdadero. La RM con
técnica de “desplazamiento quimico” permite identificar
la presencia de grasa y filiar este tipo de lesiones (10).

TECNICAS DE IMAGEN

El desarrollo tecnoldgico ha perfeccionado, en los
dltimos afios, las técnicas clasicas en el estudio de las
metdstasis hepdticas (ecografia, TC y RM), incorporan-
do nuevos medios de contraste especificos y nuevas téc-
nicas (PET) o combinaciones de ellas (PET-TC), cuya
utilidad y posibilidades diagndsticas permanecen en
continuo debate. Los objetivos del estudio por imagen
hepdtico son investigar la presencia de metastasis, esta-
dificar la enfermedad tumoral hepética y extrahepdtica,
guiar los tratamientos quirdrgico y percutdneo y realizar
el seguimiento posterapéutico (29). La técnica de ima-
gen ideal deberia ser sensible, especifica, no invasiva,
disponible y ser bien tolerada por el paciente. Sus
hallazgos deben ser consistentes y reproducibles, para
facilitar sucesivas comparaciones. En el higado, deberia
poder identificar todos los focos tumorales, ubicarlos
anatémicamente y definir su relacion con las principales
estructuras vasculares y biliares (14,15).

Ecografia

A sus caracteristicas de amplia disponibilidad, segu-
ridad, no invasividad y bajo coste, hay que contraponer
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algunos inconvenientes como el ser una técnica opera-
dor-dependiente, con baja sensibilidad y especificidad.
En la deteccion de metdstasis hepaticas, la sensibilidad
de la ecografia convencional varia en dependencia del
disefio de los estudios y del estandar de referencia, entre
53y 77%, por debajo de la obtenida por TC y RM. Las
causas son varias: isoecogenicidad con el parénquima
hepético, localizacién profunda o poco accesible (4drea
subfrénica de los segmentos 2, 4a, 7 y 8 y adyacente al
ligamento redondo), obesidad o quimioterapia reciente
(30,31). El ultrasonido resulta de utilidad para caracteri-
zar la naturaleza quistica de pequeas lesiones hipocap-
tantes detectadas por TC y sirve de guia para los proce-
dimientos percutdneos de biopsia y ablaciéon tumoral
(32). El desarrollo de nuevas técnicas de imagen no
lineal, junto con la introduccién de los medios de con-
traste ecografico de segunda generacién (SonoVue®) ha
permitido mejorar el rendimiento de la ecografia en el
estudio de la lesion focal hepatica (Fig. 3). Este tipo de
contrastes se componen de microburbujas de gas conte-
nidas en una cubierta de fosfolipido, estables en el
medio hemadtico y presentan similitudes y diferencias
con los empleados en TC y RM. Al igual que estos, per-
miten estudios multifdsicos hepdticos con fases arterial,
portal y tardia; con la peculiaridad de que en esta dlti-
ma, a diferencia de lo que ocurre con los contrastes
extracelulares de TC y RM en la fase de equilibrio, las
microburbujas se acumulan en los sinusoides hepaticos.
Este comportamiento se asemeja al de los contrastes
especificos de RM y resulta de gran utilidad en la detec-
ciéon de metdstasis hepdticas que no acumulan el con-
traste y resultan asi realzadas en negativo (19,31).

Son muchos los estudios que avalan la utilidad de la eco-
graffa con contraste (USMC) en la deteccion y, especial-
mente, la caracterizacion de metdstasis hepdticas, en un pla-
no de igualdad con TC y RM (33). En uno de ellos, se
comprob6 un aumento del niimero de metéstasis identifica-
das por paciente, de 1,85 en el estudio basal a 2,5 en la
USMC que, ademads, identificé metdstasis adicionales en
34% de pacientes. Empleando TC o RM como referencia,
la sensibilidad para metdstasis individuales se incrementd
de un 69% en la ecografia convencional al 90% tras admi-
nistrar contraste (19). En series quirdrgicas, la USMC
detecta hasta un 40% mds de metastasis que la ecografia
convencional, siendo especialmente titil en las situaciones

Fig. 3. Ecografia hepdtica con medio de contraste. a. Imagen
nativa del higado con lesion focal correspondiente a metdsta-
sis (flechas). b. La visualizacion de la lesion mejora tras la
administracion de medio de contraste.
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mds comprometidas para esta: lesiones pequefias, de locali-
zacion subfrénica periférica o alrededor del ligamento
redondo y en pacientes que han recibido quimioterapia
reciente (15,30).

Las metdstasis hepdticas muestran hallazgos caracte-
risticos en el estudio multifdsico realizado con USMC
(15). En la fase arterial, las metdstasis hipovasculares
aparecen como focos de menor sefial (hipoecéicos), fre-
cuentemente con halo periférico, mientras que las lesio-
nes hipervasculares aparecen como actimulos hiperre-
fringentes, ocasionalmente con zonas necréticas. En el
comienzo de la fase venosa hepatica, el halo desaparece
progresivamente y toda la lesion se vuelve hipoecogéni-
ca, situacién que se refuerza en la fase tardia, donde
todas las metdstasis hiper- o hipovasculares, aparecen
invariablemente como focos hipoecogénicos sobre el
parenquima hepético normal que mantiene su realce. El
tamafio de las microburbujas —similar a un hematie—
hace que permanezcan en el compartimento vascular sin
pasar al intersticio, por lo que el realce obtenido refleja
la distribucién vascular (“microangiografia”) de la
lesién. No se trata de una fase de equilibrio intersticial
sino de una fase portal “mantenida”, lo que hace de la
USMC una exploracién en tiempo real con mayor reso-
lucién temporal que el resto de las técnicas de imagen,
insensible a las variaciones en el pico de realce arterial
de las lesiones o en su lavado tardio (16,17).

Tomografia computarizada (TC)

Es la técnica de imagen de primera linea en el diagnds-
tico y estadificacion de gran parte de los tumores malig-
nos, especialmente de térax y abdomen, incluidos los
pacientes sospechosos o portadores de metdstasis hepati-
cas (34,35). Amplia disponibilidad y posibilidad de eva-
luacién simultdnea del tumor primario y sus metdstasis,
intra- y extrahepdticas, son ventajas cldsicamente recono-
cidas, con el inconveniente relativo al empleo de radiacién
ionizante. La comparacion de los resultados de las dife-
rentes técnicas de imagen o de los protocolos de explora-
cién con una misma técnica, para la detecciéon de metésta-
sis hepadticas, es conflictiva cuando no contradictoria.
Incluso con tamafios de muestra reducidos, con frecuencia
la tecnologia empleada o la estrategia diagndstica no se
encuentran ya actualizadas en el momento de la publica-
cién (36). En general, la sensibilidad guarda relacién
directa con el protocolo de exploraciéon empleado, el
tamafio de la lesién y su naturaleza hiper- o hipovascular
(9). La incorporacion de la tecnologia helicoidal supuso
un importante avance en la valoracion por imagen del
higado, con el desarrollo de los estudios multifasicos. Se
alcanzaron cifras de sensibilidad desde 75 a 85% y hasta
el 94%, si se excluian las lesiones de tamafio inferior a 1
cm (34,37,38). La detectabilidad de lesiones hipervascula-
res es superior a la de las hipovasculares y se incrementa
al afiadir fases arterial o nativa a la fase portal (9).

Los modernos equipos multidetector (TCMD) permi-
ten obtener varios “cortes” simultdneos, reduciendo
proporcionalmente los tiempos de exploracién. Un
equipo de 64 detectores realiza una rotacion en 0,33 sg,
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con un grosor de corte efectivo de 0,5 mm, lo que pro-
porciona imdgenes tridimensionales de alta resolucion,
en tiempos suficientemente cortos como para permitir
estudiar térax y abdomen en una sola pausa respiratoria
(Fig. 4), o realizar un estudio hepético completo en 2-3
sg. Su elevada resolucién espacial (voxel isotrépico)
permite la imagen tridimensional, con reformateos en
los tres planos del espacio, sin distorsion ni artefactos, y
su gran resolucion temporal optimiza el seguimiento del
bolo de contraste y la adquisicion de las fases arterial y
venosa, en sus tiempos correspondientes, sin contami-
nacién entre ellas. La posibilidad de resaltar especifica-
mente estructuras vasculares (angiografia TC) o bilia-
res, proporciona un mapa prequirtrgico de la anatomia
regional normal y patoldgica y una valoracién mas ajus-
tada tanto de las lesiones como del higado sano (volu-
metria del tejido hepatico residual), asi como de posi-
bles implantes a distancia, lo que la hace un elemento
imprescindible en la valoracién de los candidatos a ciru-

Fig. 4. Cdncer de mama diseminado. Estudio TCMD con refor-
mateo MPR coronal. Fase venosa portal. Tumoracion de mama
derecha con microcalcificaciones (t), adenopatia axilar dere-
cha (flecha), metdstasis pulmonares y hepdticas miltiples.
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gia (35). La exploracién hepdtica puede ser simple,
bifdsica o multifdsica e incluir pelvis y térax. El proto-
colo a emplear dependera de la situacion clinica concre-
ta (nuevo diagndstico, seguimiento), de la tecnologia
disponible y de las caracteristicas del tumor primario
(hiper o hipovascular, otras localizaciones metastdsicas
habituales). La exploracion sin contraste no es necesaria
en la deteccion de metdstasis hepdticas, con pocas
excepciones: sospecha de calcificaciéon en tumores
mucinosos, esteatosis hepatica o seguimiento de pacien-
tes tras quimioembolizacién (13,39). Puede ser de utili-
dad igualmente en tumores cuyas metdstasis muestran
un comportamiento variable (carcinoides) (9). El
empleo sistemdtico de la fase arterial estd igualmente en
debate y mientras algunos autores sefialan que el
empleo de TC con triple fase (nativa, arterial y portal)
no detecta metdstasis hipovasculares adicionales a la
fase portal aislada, por lo que no se justifica la radiacién
adicional (36,39), otros encuentran ventajas como:
deteccion de mayor niimero de lesiones hiper e hipovas-
culares, especialmente en presencia de esteatosis; carac-
terizacion de lesiones; mapa arterial o mejor valoracién
de la respuesta a la quimioterapia (9). Suele recomen-
darse afiadir las fases arterial tardia y de equilibrio en la
evaluacion inicial de todos los pacientes, para luego
adaptar los estudios de seguimiento a las caracteristicas
de cada tumor (9,13,4041).

No existen, por el momento, estudios amplios sobre el
impacto de la colimacién submilimétrica en la deteccion
y caracterizacién de lesiones focales hepdticas con
TCMD. Previsiblemente, mejoraran los resultados actua-
les al proporcionar informacién mds completa sobre el
patrén de realce, vascularizacion y perfusion de las lesio-
nes pequefias (15). En la adecuada exploracion TC del
higado, un factor tan importante como el grosor de corte
parece ser la correcta administraciéon del medio de con-
traste en volumen total, flujo y tiempos de exploracién.
Para la adquisicion de las diferentes fases, en lugar de
tiempos fijos, la tendencia es a emplear sistemas de detec-
cion automatica del bolo de contraste, con el fin de obte-
ner el realce 6ptimo independientemente de la situacién
hemodindmica del paciente (42). Los resultados son pro-
metedores y Numminen y cols., (43), empleando TCMD
con estudio trifdsico (20, 40 y 65 sg), planos finos y con-
traste de alta concentracion (370 mgl/ml), obtienen resul-
tados superiores a la RM con contraste extracelular y
similares a la ecografia intraoperatoria en la deteccién de
metdstasis hepdticas y en la determinacién de proximidad
vascular. Los resultados de ambas técnicas fueron inferio-
res para la deteccién de enfermedad extrahepdtica, que
cambid el planteamiento quirtrgico inicial en 26% de los
pacientes.

Por encima de 3 cm, las lesiones focales hepaticas,
malignas y benignas, suelen mostrar caracteristicas mor-
foldgicas tipicas que permiten su caracterizacién por
TC. En los casos dudosos, el diagnéstico diferencial se
plantea con quistes, hemangiomas, esteatosis focal o
defectos de perfusion. La ecografia identifica bien los
quistes y la RM el resto de las lesiones. Las pequenas
lesiones hipocaptantes (< 1,5 cm) son un hallazgo inci-
dental frecuente en los estudios hepaticos por TC. Su
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relevancia clinica es baja e, incluso en pacientes porta-
dores de un tumor primario, el 80% de lesiones hepdti-
cas de tamafio inferior a 1 cm, son benignas (44). Por
otra parte, las metdstasis de tamafio inferior a 1,5 cm,
son la principal causa de falsos negativos en las series
publicadas (34). Existe discrepancia sobre si el empleo
de colimacién fina puede detectar mayor nimero de
lesiones. Mientras que unos estudios sefialan que con
imdgenes de 2,5 mm de grosor se detectan 18% mads de
lesiones hepdticas que cuando se emplea 5 mm, otros
estudios afirman lo contrario, y unicamente detectan
mayor nimero de lesiones benignas (45). Ello es debido
a que, a igualdad de tamano, las pequefias lesiones de
naturaleza quistica se identifican mejor que las metésta-
sis debido probablemente a que en estas, el realce mar-
ginal o el perilesional neutralizan las zonas de hipocap-
tacién que las harfan visibles (46). La RM asocia una
precision significativamente mayor que la TCMD en la
caracterizacion de lesiones de tamafio inferior a 1 cm
(47), especialmente cuando se emplean SPIO como
material de contraste (36).

Resonancia magnética (RM)

El estudio RM hepdtico proporciona mejor informa-
cién bioldgica, patoldgica y anatémica que ninguna otra
técnica de imagen en la deteccién y caracterizacién de
lesiones focales hepaticas. Su elevada resolucién de con-
traste tisular (Fig. 5), versatilidad de secuencias y varie-
dad de medios de contraste permite el estudio del higado
tumoral desde diferentes perspectivas: composicion tisu-
lar (sélida, quistica, edema), presencia de grasa, hemo-
rragia o melanina, vascularizacién, perfusion, difusion
proténica o susceptibilidad magnética. El empleo rutina-
rio de antenas de superficie con tecnologia en paralelo y
el desarrollo de secuencias rdpidas permite el estudio el
higado con imdgenes de gran resolucién y en tiempos
asequibles a una pausa respiratoria que minimizan los
artefactos de movimiento y permiten el estudio dindmi-
co multifasico (15,18,42,48). En la valoracion de metas-
tasis hepdticas por RM es obligado el empleo de medio
de contraste, de los que existen dos grupos: extracelula-
res y especificos hepdticos. Los contrastes extracelula-
res difunden rdpidamente del espacio intravascular al
intersticial sin una biodistribucion especifica. El estudio
dindmico mediante este tipo de contrastes valora vascu-
larizacién y difusién intesticial, de forma similar a los
contrastes yodados en TC, con las fases arterial, venosa
portal y de equilibrio. Dentro de los medios de contraste
hepaticos especificos existen, a su vez, dos grupos:
hepatobiliares y del Sistema Reticuloendotelial (SER).
Los contrastes hepatobiliares son captados por los hepa-
tocitos, lo que produce un realce de la sefial del paren-
quima hepdtico normal, sobre las posibles lesiones exis-
tentes de estirpe no hepatocelular (metéstasis), que no
captaran el farmaco (Fig. 6). Su sensibilidad para la
deteccion de metdstasis hepdticas (90%) supera a la de
la TC (71%) y a la propia RM sin contraste (72%), espe-
cialmente en las lesiones de tamafio inferior a 1 cm (83
vs. 38%) (49). Otros estudios no encuentran significa-
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Fig. 5. Superior resolucion tisular de la RM en higado. a. Estudio TC. Fase venosa portal. Hepatomegalia con realce parenquima-
toso heterogéneo. b. El estudio basal con RM potenciado en T1 delimita con claridad miiltiples lesiones focales hepdticas corres-

pondientes a metdstasis.

cion para estas diferencias, aunque si en la caracteriza-
cién de pequeiias lesiones (50). Los contrastes llamados
hibridos incluyen una fraccién intersticial que permite
el estudio dindmico convencional y otra de eliminacién
hepatocitaria (18). El grupo de medios de contraste del
SER se compone de particulas ferromagnéticas (SPIO)
que son fagocitadas por las células de Kupffer y dismi-
nuyen la sefial del parenquima hepdatico normal en las
secuencias T2, con el consiguiente realce de las posibles
lesiones tumorales. No se han encontrado diferencias
significativas en la deteccién de metdstasis hepdticas
entre este tipo de contrastes y los extracelulares, aunque
si con la TCMD (36).

En los udltimos afios se han comenzado a aplicar en el
estudio de los tumores hepdticos las técnicas de MR-

! SPGR ’ZO\

Fig. 6. RM hepdtica con medio de contraste organo-especifi-
co. a. Estudio TC hepdtico. Fase portal. Tenue lesion focal
correspondiente a metdstasis en el segmento 6 (flecha). Cole-
litiasis. b. La visualizacion mejora ostensiblemente en el estu-
dio tardio RM potenciado en T, tras la administracion de
medio de contraste hepatocitario (Mangafodipir). Vesicula
contrastada por eliminacion biliar (vb).

difusién, que emplean secuencias de pulso sensibles al
movimiento microscépico de los protones del agua. Los
tumores hepdticos tienen una difusién restringida, con
lo que aparecen resaltados sobre el parénquima hepético
normal, mds oscuro (48). Los resultados publicados
mejoran, incluso, los resultados de los contrastes érga-
no-especificos (SPIO) (51). El desarrollo de antenas con
tecnologia multicanal (imagen en paralelo) y la disponi-
bilidad de plataformas moviles con antenas de superfi-
cie integradas permite la exploracién de “cuerpo ente-
ro” por RM en una sola sesién), con tiempos asumibles
y sin compromiso de la resolucién de imagen. Este con-
cepto de whole-body imaging amplia el horizonte de los
estudios de imagen desde una Optica multimodalidad,
hacia la consideraciéon de la enfermedad neopldsica
como una entidad sistémica. Aunque su difusién es atin
limitada, la técnica encuentra aplicacién en tumores pri-
marios con poca tendencia a la captacién de FDG
(hipernefroma, préstata) o en aquellos con tendencia a
metdstasis hepatica, 6sea o en el SNC (mama). Su limi-
taciéon mds importante es que no proporciona informa-
cién metabdlica, lo que le impide diferenciar entre ade-
nopatfas reactivas y tumorales o zonas de cicatriz de
recidiva precoz (52).

PET

La tomografia por emision de positrones (PET) con
18F-fluorodeoxiglucosa (FDG) es una técnica de ima-
gen funcional que investiga la acumulacién patoldgica
de glucosa en las células tumorales como consecuencia
de su metabolismo alterado (Fig. 7). En pacientes con
CCR ha demostrado una elevada sensibilidad y especi-
ficidad en la deteccion de metdstasis hepdticas, que en
los andlisis por paciente supera al resto de las técnicas
de imagen, si bien en los andlisis por lesién, las diferen-
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cias dejan de tener significacion (53). Su aplicacion mas
relevante se encuentra en la deteccién de enfermedad
extrahepdtica, donde la PET es superior al resto (54) y
puede cambiar el planteamiento terapéutico en uno de
cada cuatro pacientes (55). La captacién focal de FDG
es inespecifica y puede aparecer igualmente en presen-
cia de inflamacién aguda o crénica, generando falsos
positivos. Completar la informacién funcional con
informacién anatémica perfecciona los resultados de la
técnica, habiéndose desarrollado equipos PET-TC,
incluso multidetector, que mejoran el andlisis de los
focos de hipercaptacion, identificando actimulos fisiol6-
gicos (base de la lengua), focos de inflamacién (infiltra-
do pulmonar), cicatrices de ablacién por RF, cirugia
reciente o metastasis de tumores mucinosos, donde la
sensibilidad de la PET es inferior (13,52,56). La PET-
TC constituye la técnica de primera linea para los estu-
dios por imagen de cuerpo completo, con resultados, en
general, superiores a la RM con idéntico fin (57), pero
asocia problemas referidos a una elevada dosis de radia-
cién o falsos negativos en pequenas lesiones hepaticas
metabolicamente silentes no visibles por TC; no existen
aun estudios sobre repercusion prondstica a largo plazo
o coste-efectividad (52). En conjunto, aunque la PET,
aislada o como complemento de la TC, resulta de gran
utilidad en la deteccidn inicial de enfermedad extrahe-
patica, seguimiento terapéutico y deteccién de recurren-
cia local o a distancia, algunas guias clinicas (CCR)
recomiendan no excluir posibles candidatos a cirugia
exclusivamente sobre los hallazgos de ésta técnica (35).
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ESTUDIO POR IMAGEN EN LAS METASTASIS HEPATICAS.
OBJETIVOS

La imagen juega un papel fundamental en el manejo
de los pacientes con sospecha o diagndstico de metasta-
sis hepaticas. Su objetivo inicial serd la deteccion de
tumores y exclusion de lesiones benignas. En los casos
subsidiarios de cirugia realiza la seleccion de pacientes
y aporta informacién morfolégica para planificar la
reseccion. Independientemente del tratamiento realiza-
do, la imagen constituye la base del seguimiento poste-
rapéutico en los pacientes oncolégicos.

Diagnéstico inicial. Resecabilidad

La cirugia constituye la mejor opcién terapéutica
para un cuarto de pacientes portadores de metdstasis
hepaticas de CCR y consigue supervivencias a 5 afios
entre 20 y 40% (35). Las metdstasis de otros tumores
(mama, pulmoén, estdémago o pdncreas) rara vez se
encuentran confinadas al higado, por lo que su resec-
ciéon no serd curativa, si bien puede constituir una
opcién terapéutica aceptable. Evidentemente, el objeti-
vo de la cirugia es resecar todos los focos tumorales
preservando la capacidad funcional hepética, pero los
criterios concretos de irresecabilidad pueden variar de
un centro a otro. Puede resecarse hasta un 75% de
parenquima hepdtico si la funcién es normal (cirrosis,

Fig. 7. PET-TC. Captacion patologica de FDG (a) sobre lesiones focales hepdticas en la TC (b) correspondientes a metdstasis
hepdticas. Imagen de fusion PET-CT (c). Estudio TC con contraste oral y endovenoso (d).
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esteatosis severa). Ha de garantizarse igualmente la
posibilidad de reconstruir la vascularizacién aferente y
eferente hepdtica, por lo que no son resecables metasta-
sis que invadan la porta principal o las tres suprahepati-
cas. La presencia de enfermedad extrahepdtica no rese-
cable (hilio hepdtico, pulmén, recidiva local, peritoneo
y retroperitoneo) es otro criterio de irresecabilidad.
Contraindicaciones relativas son: presencia de mds de
cuatro lesiones, afectacion bilobar o factores que com-
plican la cirugfa, como localizacién central con invasion
vascular o biliar, crecimiento extracapsular o extension
a vena cava inferior (29). La TC identifica estos factores
con precision y fue capaz de predecir resecabilidad con
fin curativo, en el estudio de Valls y cols. (34), en el
94% de los casos. La capacidad multiplanar de los equi-
pos multidetector aporta ademds informacién de gran
utilidad en la valoracién prequirtrgica, referente a la
relacién de las metdstasis con los grandes troncos vas-
culares en la region hiliar y en la confluencia de las
venas suprahepdticas. La posibilidad de realizar refor-
mateos angiograficos permite identificar variantes ana-
tomicas arteriales y portales, presentes en la mitad de
los pacientes y que pueden complicar el planteamiento
quirdrgico. Existen programas 3D que facilitan la ubica-
cion de las lesiones segtn la anatomia segmentaria cl-
sica descrita por Couinaud, asi como el célculo del
volumen hepético residual (9).

Seguimiento posterapéutico

La quimioterapia neoadyuvante puede rescatar para
cirugia entre 14-51% de pacientes con criterios de irre-
secabilidad en el estudio inicial (35). Ademads de la qui-
mioterapia sistémica, existen otros tratamientos para los
pacientes no subsidiarios de cirugia, basicamente tera-
pias regionales como quimioembolizacién, radiofre-
cuencia o crioterapia. El seguimiento de sus resultados
se realiza por imagen, habitualmente TC, siendo el
tamafio lesional el criterio oncolégico habitual para
medir la respuesta terapéutica (13). El crecimiento de
las lesiones implica habitualmente progresion tumoral,
pero la medicién no siempre resulta sencilla, especial-
mente en las lesiones con crecimiento infiltrante o
nddulos satélites; la presencia de tumor residual puede
ser dificil de diferenciar por imagen del componente
necrético o fibroso de una lesidn y el realce periférico
puede hacer que una metdstasis parezca mas pequefia
(29). Estos hechos, junto a variaciones en la técnica de
exploracién por imagen, seleccién de lesiones a medir o
definicion de sus margenes, originan discrepancias en la
medicién hasta en la mitad de los casos, la mayor parte
de ellas relevantes (58). Los criterios RECIST (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors) fueron disena-
dos para estandarizar la metodologia de valoracién de la
respuesta tumoral, definir la eleccién de lesiones eva-
luables y aplicar las nuevas tecnologias de imagen (TC
y RM). Van mds alld de la mera seleccion, medicién y
valoracion de la respuesta, para incluir recomendacio-
nes sobre el empleo de las técnicas de imagen; particu-
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larmente detalladas en el caso de la TC (58). La implan-
tacion de estos criterios supone un esfuerzo importante
para los Servicios de Radiodiagndstico que habra de
contrastarse con su utilidad real, estableciendo las
modificaciones oportunas. Existen estudios que no
encuentran diferencias significativas en la clasificacién
de respuesta terapéutica obtenida por medicién del did-
metro maximo de la lesién de mayor tamafo y aplican-
do los criterios RECIST (59).

—Reseccion quirirgica. En la fase precoz, edema y
tejido de granulacién sobre el margen de reseccién pue-
den condicionar la presencia de imdgenes focales, de
morfologia ondulada u oval que pueden llegar a realzar-
se con el contraste y que suelen desaparecer en 3-5
meses tras la intervencién (60). En general, la recidiva
presenta caracteristicas similares al tumor inicial, por lo
que cualquier lesién focal hiper o hipocaptante sobre el
margen de reseccién o en el interior del parenquima,
resulta sospechosa de tumor residual o recidiva. Los
tumores hipercaptantes son més sencillos de identificar,
pero el “lavado” (menor realce que el parenquima adya-
cente) de una lesion focal en las fases portal e intersti-
cial sugiere malignidad (29).

—Técnicas de ablacion. Bajo este epigrafe se inclu-
yen otros métodos de destruccion tumoral aplicados por
via percutdnea, endovascular o quirdrgica que incluyen
medios fisicos (calor o frio), quimicos (etanol) y agen-
tes emboligenos. Se realizan bajo control de imagen y
requieren un empleo intensivo de la misma. Los mas
habituales en el tratamiento de las metdstasis hepdticas
son ablacién por ondas de radiofrecuencia (RF) y qui-
mioembolizacién.

La ablacién por RF genera una lesion por termocoa-
gulacién que, idealmente, debe incluir el tumor y un
margen de seguridad de 0,5-1 cm. No suele realizarse
exploracién de imagen durante el primer mes postrata-
miento, salvo que se sospeche complicacién, debido a
lo abigarrado de los hallazgos. Es frecuente la presencia
de burbujas de gas en el interior de la lesion, asi como
de fenémenos inflamatorios y hemorrdgicos perilesio-
nales que condicionan la presencia de un halo periférico
que puede medir hasta 5 cm, y que suele resolverse
entre 3 y 6 meses. Pueden identificarse focos de realce
sobre el trayecto de la aguja-electrodo, correspondientes
a edema e inflamacion, asi como una pequefia coleccion
liquida sobre la superficie hepatica correspondiendo
con el punto de entrada. En el parenquima hepatico pue-
den aparecer focos de hipercaptacion en la fase arterial
de morfologia parcheada o triangular, correspondientes
a alteraciones transitorias de la perfusion. Cualquier
imagen nodular sobre el margen de la lesién térmica,
crecimiento durante el primer mes o margen grueso,
irregular o hipercaptante, sugiere la presencia de tumor
residual (61). A partir de 3-6 meses, la imagen tiende a
estabilizarse, desaparece el componente inflamatorio y
cualquier foco de hipercaptacién o aumento de tamafio
focal o difuso, debe resultar sospechoso, especialmente
en tumores inicialmente hipocaptantes. La retraccién de
la lesion suele comenzar entre los 6 y 12 meses, si bien
la presencia de una imagen estable no implica tumor
necesariamente (13,29,62) (Fig. 8).
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Fig. 8. Metdstasis hepdtica de CCR. Tratamiento con radiofrecuencia (RF). a. Estudio TC hepdtico: lesion hipocaptante situada en
el segmento 5. Diseccion adrtica. b. En el estudio RM potenciado en T1 muestra hiposefial en relacion con el parénquima adyacen-
te e hiperseiial en las secuencias potenciadas en T2 (c). d. En el control por TC un mes después del tratamiento con RF, la cicatriz
incluye a toda la lesion inicial. e. Discreta reduccion de tamariio en el control a los 30 meses.

Suele realizarse quimioembolizacién en pacientes
con metdstasis hipervascular multiple, habitualmente de
tumores neuroendocrinos. El estudio de imagen preope-
raorio debe mostrar posibles variantes anatomicas vas-
culares y excluir trombosis portal. El seguimiento pos-
terapéutico de estos pacientes con frecuencia no es
sencillo, debido a que la oclusion vascular enlentece la
reabsorcion del tejido necrético generado, por lo que la
reduccion del tamafo de las lesiones tratadas no es un
hallazgo precoz y la presencia de material de contraste
liposoluble en el interior de las lesiones tratadas dificul-
ta su evaluacidn.

—Quimioterapia. Una buena respuesta suele tradu-
cirse por disminucién de la vascularizacién y del tama-
flo de la lesién con aumento de las zonas necrdticas cen-
trales, pudiendo ser estos cambios muy precoces (63).
La disminucidon del realce perilesional es otro signo de
buena respuesta, reflejo de la reduccién en el crecimien-
to tumoral, inflamacién y angiogénesis, condicionadas
por la quimioterapia (Fig. 1). Este efecto antiangiogéni-
co de algunos farmacos puede ser responsable de que
algunas metdstasis tratadas alteran su apariencia en los
estudios de imagen, llegando a simular hemangiomas,
incluso por RM (64). El efecto de la quimioterapia ate-

nuda en otros casos la sefial de las metastasis en todas las
secuencias (T1, T2 y estudio dindmico), llegando a
hacerlas imperceptibles (43). A largo plazo, la respuesta
favorable suele traducirse en desaparicién completa de
la lesién o fibrosis. Los focos de fibrosis residual mues-
tran un aspecto irregular, angular, con distorsién del
parénquima adyacente y retraccion capsular si la locali-
zacién es superficial. Pueden retener el contraste en la
fase intersticial. Evidentemente, el aumento de tamaiio,
nimero o del realce de las lesiones en la fase arterial
tras el tratamiento, indica ausencia de respuesta (63).
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RESUMEN

La cirugia RO (madrgenes libres) con una adecuada reserva
funcional hepdtica es tratamiento estindar para metdstasis
(M1) hepdticas por carcinoma colorrectal, siempre y cuando
no existan localizaciones extrahepaticas o estas se hallen
debidamente controladas. En tumores no resecables, el
empleo de ablacién por radiofrecuencia puede aumentar el
intervalo libre de enfermedad en comparacién con la quimio-
terapia que, por otra parte, debe emplearse de forma prima-
ria/neoadyuvante o adyuvante en relacién a la intervencion.

Para M1 de tumores neuroendocrinos su reseccion puede
no ser necesariamente RO, aceptdndose cirugia paliativa R2
(enfermedad residual macroscépica) que puede mejorar cali-
dad de vida y supervivencia en comparacién a tratamiento
conservador y embolizacion arterial.

Para M1 de otros tumores sélidos, el beneficio de la ciru-
gia hepdtica no se halla bien establecido. Mencién aparte
merece el carcinoma de mama, para el cual la cirugia de M1
hepdticas en ausencia de enfermedad extrahepdtica parece
lograr valores de supervivencia libre de enfermedad muy
superiores a los obtenidos tnicamente con quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma colorectal. Tumores neu-
roendocrinos. Carcinoma de mama. Reseccion RO. Ablacion
por radiofrecuencia.

INTRODUCCION

El higado representa el 6rgano diana tnico o con
mayor compromiso en caso de enfermedad diseminada
para una gran variedad de carcinomas, entre los que se
pueden incluir el cancer colorrectal y otros gastrointesti-
nales incluyendo sarcomas del estroma gastrointestinal,
asi como tumores neuroendocrinos, melanoma ocular y,
aunque s6lo sea por su mayor incidencia, carcinoma de
mama. En particular para tumores gastrointestinales
incluyendo neuroendocrinos y cédncer colorrectal por via
portal, con excepcion de tumores rectales bajos que, dre-

ABSTRACT

The RO surgery (free margins) with adequate hepatic func-
tional reserve is the standard treatment for liver metastases
(M1) of colorectal carcinoma, provided there are no extra-
hepatic locations or those which are properly controlled. In
non-resectable tumors, the use of radiofrequency ablation may
increase the disease-free interval compared to chemotherapy
alone. The chemotherapy, however, should be used in the pri-
mary/neoadjuvant or adjuvant setting in relation to the inter-
vention.

For neuroendocrine M1 tumors, its resection may not neces-
sarily be RO, accepted palliative R2 surgery (macroscopic
residual disease) witch can improve quality of life and survival
compared to conservative treatment and arterial embolization.

For other M1 solid tumors, the benefit of liver surgery is not
well established. Deserves a special mention breast cancer, for
witch the surgery RO of liver M1 in the absence of extra-hepatic
lesions seems to achieve values of disease-free survival signifi-
cantly higher than those obtained with chemotherapy alone.

KEY WORDS: Colorectal carcinoma. Neuroendocrine tumors.
Breast carcinoma. Resection RO. Radiofrequency ablation.

nando por vena mesentérica inferior a cava inferior o bien
por el plexo venoso avalvular paravertebral de Batson,
pueden desarrollar metastasis (M1) pulmonares, dseas
vertebrales, o incluso cerebrales, sin afectacién hepatica.
La historia natural de las M1 hepdticas se encuentra bien
documentada para el carcinoma colorectal, con supervi-
vencias aproximadas del 46% a los 12 meses (1) en
enfermos sin factores de mal prondstico (mal estado
general y alteracion de la funcién hepdtica), mediana 12
meses y rango 2-58 meses (2).

En pacientes afectos de melanoma ocular el higado
es el tnico dérgano diana para M1 en un 40% de casos,
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con una supervivencia mediana de 2-7 meses desde su
diagnéstico. El tratamiento con quimioterapia intraarte-
rial a base de fotemustina obtiene una respuesta global
del 36% y aumenta la superviencia hasta una mediana
de 15 meses con un 29% de pacientes vivos a los dos
afios de seguimiento, y tan sélo un 10% de abandonos
por complicaciones secundarias a catéter (3).

CARCINOMA COLORRECTAL

La cirugia es el tratamiento de elecciéon para Ml
hepdticas resecables (4), con porcentajes de superviven-
cia a cinco afios aproximados al 50%, y hasta del 34%
con reseccion repetida (5). Muchos pacientes excluidos
en el pasado en base a criterios tradicionales de reseca-
bilidad serian ahora elegibles para cirugia curativa des-
pués de un abordaje multimodal de la enfermedad (6).
Este puede incluir quimioterapia neoadyuvante o prima-
ria, que disminuye o limita el volumen tumoral, y
embolizacién portal (EP) preoperatoria, que puede
aumentar el volumen de higado remanente. La EP es un
procedimiento seguro, con un porcentaje de complica-
ciones de sélo el 5-8%, que puede hacer aumentar el
volumen de reserva funcional hepatica (RFH) entre un 8
y un 16%, dependiendo de la existencia o no de enfer-
medad previa subyacente (7). La definicion de resecabi-
lidad ha evolucionado de criterios morfolégicos basa-
dos en el nimero y tamaifio de las M1, hasta el estandar
actual basado en la obtencién de margenes negativos
(RO) con una RFH suficiente (20% para higado previa-
mente normal, 30-60% para parénquima hepdtico afec-
tado por quimioterapia, esteatosis o hepatitis, o 40-70%
en presencia de cirrosis, y siempre dependiendo del gra-
do de disfuncién hepatica existente) (7). Asi, y aun a
pesar de presentar enfermedad mds avanzada, la super-
vivencia de los pacientes ha ido aumentando con el paso
del tiempo gracias en gran parte al tratamiento mds
agresivo de la enfermedad recurrente. En una revisién
de los Hospitales Universitarios de Geneva, que abarca
de 1984 a 2005, se efectuaron 210 resecciones hepaticas
en un total de 180 pacientes (1984-1992, 43 pacientes;
1993-1998, 42 pacientes; 1999-2005, 95 pacientes) y se
observé que, a pesar de no aumentar el intervalo libre de
enfermedad, la supervivencia global a 1,3 y 5 afios de
seguimiento fue aumentando progresivamente en los
tres periodos (85,30 y 23% en el primero, 88, 60 y 34%
en el segundo, y 94, 69 y 46% en el tercero, respectiva-
mente) (8). Los pacientes que alcanzan una superviven-
cia libre de enfermedad de 10 afios tras la reseccién qui-
rirgica pueden llegar a estar curados de su enfermedad,
mientras que aproximadamente una tercera parte de los
supervivientes a 5 afios todavia estdn expuestos a
sucumbir por cancer. En una serie de 612 pacientes con
un seguimiento minimo de 10 afios se hallaron 102
casos de enfermos vivos a los 10 afios, con sélo uno
fallecido por su cancer original mds alld de este tiempo
(34% fallecidos entre 5 y 10 afios de seguimiento) (9).
Mencionaremos, aunque s6lo sea por citar su origen, el
programa OncoSurge (http://www evidis.com/oncosur-
ge/) disefiado para identificar la posibilidad individual
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de reseccién con recomendaciones de estrategia tera-
péutica 6ptima (10).

En el caso de presentacién sincrénica de primario
colorrectal y M1 hepaticas, el enfoque cldsico de resec-
cién de primario concurrente con o previa a reseccion
de metdstasis (11) empieza a ser cuestionado en benefi-
cio de la secuencia inversa (12), después de quimiotera-
pia neoadyuvante. La supervivencia de los pacientes en
esta situacién que reciben quimioterapia primaria con
buena respuesta (50% de casos), mejora también de
manera notable (85 vs. 35% a cinco afios, p =0,03) (13).

La quimioterapia adyuvante basada en regimenes de
fluorouracilo (5-FU) tras resecciéon completa RO de
metdstasis hepdticas aumenta la probabilidad de super-
vivencia (rango 1,3 a 2,0 veces) de los enfermos de
manera significativa (p = 0,001) aun en casos de alto
riesgo, definidos por tumor primario N+, corto intervalo
libre de enfermedad, M1 hepatica > 5,0 cm, M1 hepati-
cas multiples y/o nivel alto de CEA (14). La quimiotera-
pia adyuvante via arteria hepdtica, atin a pesar de dismi-
nuir la probabilidad de recaida en higado remanente, no
aumenta la supervivencia global de los enfermos y por
tanto no puede recomendarse como procedimiento
estandar segtin la revisién efectuada en el afio 2006 por
la base de datos Cochrane (15).

La quimioterapia primaria o neoadyuvante basada en
perfusién de 5-FU combinada con oxaliplatino o irino-
tecan es el tratamiento de eleccién para M1 hepaticas no
tributarias de cirugia de entrada, con unos porcentajes
de resecabilidad del 24-54% en correlacion directa con
el indice de respuesta a quimioterapia (HR 0,96, p =
0,002) (16). La adicion de nuevos farmacos como beva-
cizumab, que neutraliza todas las formas biolégicamen-
te activas del factor de crecimiento endotelial vascular,
parece que no aumenta el indice de morbilidad postope-
ratoria de oxaliplatino/irinotecdn. En un estudio retros-
pectivo (17) basado en el curso de 96 pacientes de los
cuales 39 (40,6%) recibieron el farmaco, s6lo un mar-
gen de tiempo inferior a ocho semanas entre la tltima
dosis de bevacizumab e intervencién quirdrgica parece
aumentar el indice de morbilidad postquirdrgica (62,5
vs. 304%), aunque no de manera significativa (p =
0,06). En una reciente revisién del European Colorectal
Metastases Treatment Group (11) se considera la proba-
bilidad de reseccion inicial de M1 hepaticas del 15%
con un 10-30% afiadido con potencial quirdrgico tras
quimioterapia neoadyuvante, se propone un nuevo siste-
ma de estadiaje para carcinoma colorectal (MO no
metdstasis, M1a metdstasis hepdticas resecables, M1b
metdstasis hepdticas potencialmente resecables, y Mlc
metdstasis hepdticas con poca o nula probabilidad de
reseccidn quirdrgica), se define un consenso de actua-
cion, y se concluye que la cirugia debe efectuarse a la
mayor brevedad posible, en relacidn a respuesta objeti-
va obtenida a quimioterapia.

En caso de M1 sin posibilidad de reseccién completa
o no resecables, pueden emplearse técnicas ablativas
locales como termocoagulaciéon por radiofrecuencia
(RF) guiada por laparoscopia que, comparada prospecti-
vamente con quimioterapia, puede mejorar calidad de
vida aumentando intervalo libre de enfermedad hasta
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una mediana de 9 meses aunque sin modificar la super-
vivencia global (18). La ablacién por RF es un procedi-
miento relativamente seguro y con bajas morbi/mortali-
dad. Asi, en la serie de 428 casos de la Cleveland Clinic
Foundation (19) con un total de 521 procedimientos
sobre M1 por carcinoma colorectal (244 pacientes,
47%), carcinoma hepatocelular (109 pacentes, 21%),
M1 por tumores neuroendocrinos (74 pacientes, 14%),
y otras M1 de origen no colorrectal ni neuroendocrino
(94 pacientes, 18%), se observé una mortalidad a 30
dias del 0,4% (n = 2) y una morbilidad del 3,8% (n =
20). Con una mediana de tamafio tumoral de 2,7 + 1,6
cm (rango 0,3-11,5 cm) se termocoagularon un total de
1.636 lesiones con una mediana por paciente de 3,1
(rango 1-16), con toxicidad hepdtica aguda reversible a
corto plazo.

TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los tumores neuroendocrinos se originan en células
de los sistemas nervioso y endocrino que producen y
segregan hormonas reguladoras. Sus lugares de inicio
mds frecuente incluyen pdncreas endocrino, glandulas
paratiroides, suprarrenal y pituitaria, células productoras
de calcitonina del tiroides que dan lugar al carcinoma
medular de tiroides (CMT), y células argentafines de
tubo digestivo que dan lugar a tumores carcinoides. Son
tumores raros, con una incidencia aproximada de 1-2
nuevos casos por 100.000 habitantes y ailo. Pueden origi-
narse de manera esporddica (no hereditarios) o como
resultado de una predisposicion genética (hereditarios), y
pueden o no ser funcionalmente activos presentandose
con sindromes clinicos propios por exceso de liberacién
de hormonas (insulinoma, gastrinoma, polipeptidoma
intestinal vasoactivo [VIPoma], glucagonoma, y carci-
noides). La mayoria de ellos, con la excepciéon de los
insulinomas, son malignos y metastatizan a ganglios lin-
faticos e higado (con menor frecuencia a hueso, pulmon,
cerebro y otros 6rganos). Atin a pesar de presentar metas-
tasis multiples, son de lento crecimiento y poseen una
baja actividad mitdtica, con presentacion insidiosa y lar-
ga evolucion natural. A efectos practicos, pueden dividir-
se en varias categorfas: a) neoplasia endocrina multiple
tipo I (MEN 1), con tumores multiples de pituitaria, para-
tiroides y glandulas pancreéticas, asi como tumores carci-
noides y de suprarrenal, junto con lipomas y angiomas
multiples; b) MEN 2, caracterizada por CMT, feocromo-
citoma e hiperparatiroidismo; ¢) tumores carcinoides; d)
tumores de los islotes pancredticos; e) feocromocitomas;
y f) tumores neuroendocrinos poco diferenciados anapla-
sicos o de alto grado (carcinomas de célula pequeia
extrapulmonares, o carcinoide pulmonar atipico). Quede
claro que, cuando a partir de ahora nos referiremos a
tumores neuroendocrinos, hablaremos fundamentalmente
de tumores carcinoides y de islotes pancredticos.

Como en el caso del carcinoma colorrectal, el trata-
miento de primera eleccidon para las M1 hepaticas de
tumores neuroendocrinos puede ser su reseccioén quirdr-
gica RO. Con una adecuada selecciéon de pacientes
(tumor primario controlado, M1 exclusivamente hepati-
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cas o extrahepdticas muy limitadas, y con un estado
general adecuado), la mortalidad postoperatoria se redu-
ce aun 1,2% de casos y la morbilidad a un 15%, por-
centajes realmente bajos si se tiene en cuenta que mas
de la mitad de los pacientes reciben una reseccién hepa-
tica mayor, de por lo menos un Iébulo hasta en un 40%
de casos. Debe efectuarse un adecuado estudio de
extension, con la practica de RNM hepatica que no sé6lo
valora la localizacién y caracteristicas de las M1 sino
que también determina su relacién con vasos mayores y
conductos biliares, asi como con gammagrafia de Indio-
111 pentetredtido (octreoscan) que puede identificar
M1 a nivel extrahepdtico no localizadas previamente,
particularmente dseas. Debe asimismo, en casos de
tumores carcinoides, descartarse enfermedad valvular
cardiaca y en su caso proceder a su correccion antes de
la reseccidn hepatica (20). En casos con afectacién car-
diaca incipiente la reseccién RO hepdtica se asocia
como factor independiente en el andlisis multivariable
(HR 0,31, CI95% 0,14-0,66, p = 0,003) (21) de una dis-
minucién de riesgo en la progresion de la enfermedad
cardiaca. En pacientes con tumores carcinoides activos
debe usarse octeétrido de accion rdpida (sandostatin) a
la dosis de 150 mcg s.c. cada 8 horas para prevenir la
crisis aminica que puede ser desencadenada por aneste-
sia y cirugia. La reseccién quirdrgica aumenta de forma
clara la supervivencia de los enfermos cuando se com-
para con tratamiento médico o embolizacién arterial (83
vs.31%,p =0,01 a tres afios) (22). Asi como una resec-
cion RO es necesaria para M1 hepdticas de carcinoma
colorrectal, para el caso de tumores neuroendocrinos no
es del todo imprescindible por lo que hace referencia a
mejorar su calidad de vida y supervivencia. La citorre-
duccién en forma de reseccién parcial paliativa dejando
enfermedad macroscépica residual (R2) puede ser un
procedimiento valido y con mejores resultados que la
embolizacion. En un estudio retrospectivo sobre 120
pacientes (59 recibieron embolizacién y 61 reseccion
quirdrgica, 23 sélo paliativa R2 o citorreduccién), se
observé una mejoria sintomdtica con una duracién
media de 22 + 13,6 meses para embolizacién y de 35 +
22,0 meses para citorreduccién (p < 0,001), con una
supervivencia media de 24 + 15,8 y 43 + 26.1 meses (p
< 0,001), respectivamente. En la misma serie, la resec-
cién RO alcanza una supervivencia de 50 + 27,6 y la R2
de 32 + 18,9 meses (p < 0,001) (23).

La opcién de trasplante hepdtico, atractiva desde el
punto de vista de poder erradicar toda la enfermedad, se
halla todavia sujeta a mejora en parte debido a la mala
relacion existente entre riesgo y beneficio, en particular si
se compara con la hepatectomia parcial (21). En la serie
de la Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital Univer-
sitario Virgen de la Arrixaca (24), se ha observado una
mortalidad postquirtrgica del 10%, una morbilidad del
75% vy, tras un seguimiento medio de tres afos (rango 1
mes a 6 anos), un porcentaje de recaida del 33% con inter-
valo libre de enfermedad de 16 meses y una supervivencia
global del 86% a los 12 meses y del 57% a los tres afios.

Cuando se comparan con tratamiento conservador,
procedimientos mds agresivos como reseccion con o sin
ablacién por RF o embolizacién/quimioembolizacién
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demuestran una mejora evidente en la supervivencia de
los pacientes. Asi, su mediana y global a cinco afios es
respectivamente de 20 meses y 25% para tratamiento no
agresivo, > 96 meses y 72% para reseccién/ablacion, y
50 meses y 50% para quimioembolizacién afiadida a
reseccién/ablacion (p < 0,05), teniendo en cuenta que
los casos con reserva hepdtica < 50% presentan un peor
prondstico (p < 0,001) (25). Cuando el procedimiento
empleado se basa exclusivamente en la embolizacion o
quimioembolizacién arterial hepdtica, a veces con una
mortalidad a 30 dias del 4,3% (26), el porcentaje de res-
puesta parcial y enfermedad estable puede alcanzar el
91,3% (27), con una supervivencia mediana de 31-42
meses y libre de progresion de 18-19 meses (26, 27).

Cuando ninguna de las opciones terapéuticas mencio-
nadas hasta ahora se hallen indicadas o sean efectivas,
debe plantearse tratamiento médico a base de octeétrido
de liberacion lenta (LAR), interferén, o quimioterapia
sistémica (cuando realmente no haya otra opcién) basada
en fluorouracilo, doxorubicina, estreptozocina y dacarba-
cina, usados solos 0 en combinacién y con un porcentaje
de respuesta del 20-50%.

CANCER DE MAMA Y OTROS TUMORES SOLIDOS

Una vez diagnosticadas M1 hepdticas por carcinoma
de mama, su evolucién natural conlleva una superviven-
cia mediana inferior a seis meses. En 500 mujeres con
M1 hepaticas por cancer de mama tratadas con quimio-
terapia paliativa de primera linea a base de antraciclinas
y/o taxanos se logra una respuesta objetiva del 34%, que
baja al 16% en aquellos casos que reciben ademds qui-
mioterapia de segunda linea (79% de pacientes), alcan-
zando una supervivencia mediana de 16,3 meses, con
un 8,5% de enfermas vivas a los 5 afios (28). La resec-
cion RO de las M1 hepdticas por carcinoma de mama
puede alcanzar una supervivencia global del 51% a los
cinco afios (29), siendo un tumor primario NO y un largo
intervalo libre de enfermedad hasta la aparicién de M1
factores asociados a mayor supervivencia después de
dicha reseccidn.

En una serie de 85 casos la M1 hepdtica fue tnica en
32 pacientes (38%) y mayor de tres en 26 (31%). La
reseccion hepdtica fue R1 en un 18% de casos y R2 en
un 17%, con un 33% (28 pacientes) de recidivas aisla-
das a nivel de higado, 12 de las cuales fueron tratadas
con hepatectomia repetida. La supervivencia global
mediana fue de 32 meses (libre de enfermedad 20
meses) y a cinco afos del 37% (libre de enfermedad
21%). Las variables asociadas con una peor superviven-
cia fueron ausencia de respuesta a quimioterapia previa
a cirugia (p = 0,008), una reseccién R2 (p = 0,0001), y
ausencia de hepatectomia de repeticién en caso de reca-
ida s6lo a nivel de higado (p =0,01) (30).

De la misma manera que para el carcinoma colorrec-
tal o tumores neuroendocrinos, la ablacién por radiofre-
cuencia de M1 hepaticas por carcinoma de mama es un
procedimiento seguro y puede utilizarse para controlar
depésitos hepdticos en pacientes con enfermedad esta-
ble y sin localizaciones extrahepdticas (31).
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En contraste con las muy bien definidas indicaciones
de cirugia hepdtica para tumores colorrectales e incluso
neuroendocrinos, la opcién quirdrgica en caso de M1
hepaticas por carcinomas de origen no colorrectal se
basa en criterios institucionales basados en estudios
retrospectivos con limitado niimero de casos. Un dato
comun para todos ellos es, en potencia, el excelente
papel de las resecciones RO basadas en una cuidadosa
seleccion de pacientes que excluya en primer lugar la
presencia de M1 extrahepaticas. En caso de M1 sincré-
nicas con el tumor primario se logra una reseccion
potencialmente curativa en un 26% de casos, mientras
que en caso de M1 metacrdnicas este porcentaje sube al
86% (32). Por lo que hace referencia al nimero (tinica vs
multiples), localizacién (uno vs. varios l6bulos hepdti-
cos), y tamafio de las M1, no se hallan diferencias signi-
ficativas. La reseccién RO puede llegar a obtener un por-
centaje de supervivencias a cinco afios de hasta un 40%,
con una supervivencia mediana de hasta 47 meses (32).

En dos series retrospectivas, publicadas en los afios
1997 (33) y 2007 (34) y basadas en grupos de 96 y 82
pacientes con M1 hepaticas por carcinomas no colo-
rrectales y no neuroendocrinos (NCRNE), se observa-
ron tras resecciones RO supervivencias globales a cin-
co afos idénticas del 37%, con una mediana de 32
(33) y 44 (34) meses, respectivamente. En la primera
de ellas, el grupo de enfermos incluia fundamental-
mente tumores primarios genitourinarios (n = 34) y de
partes blandas (n = 32), y en la segunda carcinoma de
mama (n = 20), de partes blandas (n = 19) con 12
casos de sarcoma del estroma gastrointestinal (GIST),
y genitourinario (n = 18, con 11 ovarios), seguidos
por melanoma (n = 11, dos oculares) y otros (n = 14,
con tres de corteza suprarrenal). En la primera serie,
del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (33), se
hallan como factores significativamente prondsticos
de mejor supervivencia en el andlisis multivariable el
tipo de tumor primario (genitourinario > partes blan-
das > gastrointestinal no colorrectal), un intervalo
libre de enfermedad inferior a 36 meses y, por supues-
to, una reseccién hepatica RO. En la mds reciente de la
Universidad de Duke (34), la supervivencia libre de
enfermedad a cinco afios es del 16%, con 15 enfermos
vivos a los cinco afios de seguimiento.
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RESUMEN

Las metdstasis hepdticas del cancer colorrectal en la actuali-
dad son tratadas por equipos multidisciplinarios usando estrate-
gias que combinan el uso de quimioterapia, cirugia y técnicas
ablativas. Muchos pacientes cldsicamente considerados irreseca-
bles pueden ser rescatados por la quimioterapia neoadyuvante
seguida de reseccion hepdtica con resultados en todo similares a
los obtenidos en las resecciones iniciales. Aun cuando muchos
de estos pacientes presentardn recidivas, las resecciones repetidas
son posibles en aquellos casos en los que la recidiva se halla con-
finada al higado. Varios factores que hasta recientemente eran
considerados contraindicaciones, hoy en dia son reconocidos
s6lo como factores de prondstico adverso pero ya no como con-
traindicaciones para la cirugia exerética. El proceso de evalua-
cién actual para seleccionar pacientes para la cirugia exerética
hepdtica ha dejado de focalizarse en lo que se va a extirpar, para
centrarse en lo que va a quedar de higado. El objetivo mds impor-
tante es lograr una reseccion completa (RO) dentro de los limites
de seguridad en términos de cantidad y calidad del futuro tejido
hepético remanente. Un niimero cada vez mayor de pacientes
con metdstasis hepdticas sincrénicas es tratado mediante cirugia
simultdnea del tumor primario y de las metdstasis hepdticas. La
enfermedad metastdsica multicéntrica y bilobar puede ser abor-
dada en procedimientos secuenciales que combinan quimiotera-
pia neoadyuvante, resecciones hepdticas limitadas en un I6bulo,
embolizacién y/o ligadura de la vena porta contralateral, y una
reseccion hepdtica mayor en un segundo tiempo. La enfermedad
metastdsica extrahepdtica ha dejado de ser considerada una con-
traindicacion con la sola condicién de que sea posible lograr una
reseccion completa. El tratamiento quirdrgico secuencial inverso
(primero las metdstasis hepdticas) y en un segundo tiempo el
tumor primario es otra estrategia de reciente aparicién. Los
pacientes ancianos también pueden beneficiarse del tratamiento
quirdrgico de las metdstasis hepdticas siempre y cuando se reali-
ce una cuidadosa seleccion de los mismos.

PALABRAS CLAVE: Cirugia hepdtica. Metdstasis. Céncer
colorrectal. Quimioterapia. Hepatectomia. Neoplasias hepdticas
(cirugia). Neoplasias hepdticas (secundarias). Metdstasis neo-
plésicas. Tasa de sobrevida. Enfermedades hepdticas (cirugia).

ABSTRACT

Liver metastases of colorectal cancer are currently treated
by multidisciplinary teams using strategies that combine
chemotherapy, surgery and ablative techniques. Many patients
classically considered non-resectable now can be rescued by
neoadjuvant chemotherapy followed by liver resection with
similar results to those obtained in initial resections. While
many of those patients will recur, repeat resection is a feasible
and safe approach if the recurrence is confined to the liver. Sev-
eral factors that until recently were considered contraindica-
tions, now are recognized only as adverse prognostic factors
but no longer contraindications criteria for surgery. The cur-
rent evaluation process to select patients for surgery is no
longer focused on what is to be removed but rather on what will
remain. The single most important objective is to achieve a
complete (RO) resection within the limits of safety in terms of
quantity and quality of the remaining liver. An increasing num-
ber of patients with synchronous liver metastases are treated by
simultaneous resection of the primary and the liver metastatic
tumours. Multilobar disease can also be approached by staged
procedures that combine neoadjuvant chemotherapy, limited
resections in one lobe, embolization or ligation of the contralat-
eral portal vein and a major resection in a second procedure.
Extrahepatic disease is no longer a contraindication for
surgery provided that an RO resection can be achieved. A
reverse surgical staged approach (liver metastases first, prima-
ry second) is another recently appeared strategy. Provided a
careful selection is made, elderly patients can also benefits
[from surgical treatment of liver metastases.

KEY WORDS: Liver surgery. Metastases. Colorectal cancer.
Chemotherapy. Hepatectomy. Liver neoplasms (surgery). Liver
neoplasms (secondary). Neoplasm metastasis. Survival rate.
Liver diseases (surgery).
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INTRODUCCION

En afios recientes, los avances en las técnicas quirtrgi-
cas y la moderna quimioterapia han introducido cambios
revolucionarios en el enfoque multidisciplinario del trata-
miento de las metdstasis hepaticas del cancer colorrectal
(MH) (1). Los resultados son altamente esperanzadores y
los oncélogos y cirujanos tienen la posibilidad de persona-
lizar el tratamiento de acuerdo a las caracteristicas de cada
paciente. Qué tratamiento para qué paciente ya no es mas
un interrogante para el futuro sino la practica cotidiana en
el tratamiento de las metastasis hepaticas.

(EN QUE PACIENTE CON METASTASIS HEPATICAS SE
HALLARIA INDICADO EL TRATAMIENTO QUIRURGICO?

Hasta hace poco, la evaluacion del higado se focaliza-
ba en la localizacién y el niimero de lesiones, y el interva-
lo libre de enfermedad. Las contraindicaciones cldsicas
para la reseccion incluian: enfermedad bilobar, mds de 4
lesiones, tumores grandes (mds de 5 6 10 cm), y presen-
cia de afectacion extrahepatica (2-5). En la practica
actual, a la vez que se reconoce el impacto prondstico de
esos factores, ninguno de ellos es considerado contraindi-
cacion absoluta para la cirugia. Hoy en dfa, la evaluacién
del candidato a cirugia debe apuntar a determinar si una
reseccion completa y segura puede ser llevada a cabo (6).
La reseccién completa (RO) es definida como la elimina-
cién completa de todas las lesiones metastdsicas con mar-
genes libres de reseccion. Si la funcién hepdtica es nor-
mal, y el futuro higado remanente es de al menos
25-30%, la reseccién puede ser llevada a cabo con seguri-
dad. La Conferencia de Consenso de San Francisco (6)
representd un importante cambio en el foco de evalua-
cién previo a la reseccion hepatica. La resecabilidad, en
lugar de hallarse definida por lo que se va a resecar, viene
determinada por lo que va a permanecer. Esto ha dado
como resultado que un ndmero cada vez mayor de
pacientes sean candidatos a la cirugia.

(CUALES SON LOS FACTORES QUE AFECTAN NEGATIVA-
MENTE EL PRONOSTICO?

El prondstico es afectado negativamente por la pre-
sentacion sincrénica, niveles de CEA mayores de 200
ng/ml, tumor primario con positividad de los ganglios
linféticos y/o invasién de la serosa, intervalos cortos en
la aparicién de metdstasis metacrénicas, nimero de
lesiones objetivadas en el TC preoperatorio, margenes
de reseccion de menos de 1 cm, metdstasis mayores de 5
cm, afectacion bilobar. Estos son factores de prondstico
adverso, no contraindicaciones para la cirugia (7).

(CUANDO LA CARGA TUMORAL ES DEMASIADA PARA LA
CIRUGIA?

Sélo cuando una reseccién RO no es esperable. En
una reciente publicacién de una serie numerosa, pros-
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pectiva, realizada en una sola institucion, Figueras y
cols., (7) sugieren que la reseccion hepdtica combinada
con quimioterapia pre- y postoperatoria es capaz de
ofrecer la posibilidad de supervivencia a largo plazo a
pacientes con metdstasis hepaticas multiples, bilatera-
les, de gran tamaifio, inclusive con enfermedad extrahe-
patica siempre y cuando la misma sea resecable. La
cirugia debe ser ofrecida a pacientes con indicaciones
expandidas porque la reseccion hepatica puede prolon-
gar la vida y mejorar la calidad de vida en pacientes
seleccionados con MH.

(CUAL ES EL IMPACTO ACTUAL DE LA CIRUGIA DE LAS
METASTASIS HEPATICAS?

La reseccién quirtrgica es el Unico tratamiento que
ofrece la posibilidad de curacién a los pacientes con
metdstasis hepdticas. La reseccidon de las metdstasis es
segura y efectiva; deberia ser considerada el tratamiento
de eleccidn para esta enfermedad y propuesta inclusive
en casos de enfermedad avanzada. La tasa de sobrevida
de los pacientes sometidos a una reseccién completa es
alrededor de 40% a los 5 afios. La mortalidad operatoria
dentro de los dos meses debe ser inferior al 5%, y la
morbilidad postoperatoria fue del 28% en la experiencia
de Figueras y cols. (7).

(QUE HACER CON LOS PACIENTES CON METASTASIS
HEPATICAS DE CANCER COLORRECTAL CUANDO SE
PRESENTAN CON ENFERMEDAD IRRESECABLE AL
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO?

La mayoria de pacientes con MH se presentan con
enfermedad irresecable al momento del diagndstico. La
definicion actual de “irresecable” incluye: afectacion de
mds del 70% del higado o de mds de seis segmentos de
ambas ramas de la vena Porta o de las tres venas hepati-
cas. Aquellos pacientes que se presentan con enfermedad
irresecable pueden ser rescatados con quimioterapia neo-
adyuvante después de una respuesta. El prondstico de las
MH irresecables puede ser mejorado si la cirugia de
reseccion radical (cirugia de rescate) puede ser llevada a
cabo siguiendo a la respuesta a la quimioterapia (8.,9).

(CUAL ES EL PAPEL ACTUAL DE LA QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE?

La enfermedad irresecable es la forma mds frecuente
de presentacion en pacientes con metdstasis hepdticas.
Bismuth y cols., (8) en 1990 publicaron un grupo de
pacientes que habian tenido una importante reduccién
de la carga tumoral hepética con quimioterapia neoad-
yuvante. Aquellos pacientes fueron luego sometidos a
cirugia exerética intentado obtener una reseccién com-
pleta, obteniendo una tasa de supervivencia a 5 afios de
28%. La mortalidad y morbilidad fueron similares a
aquellos operados de novo. Estos resultados representa-
ron una revolucion en la cirugia hepatica (10).
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(COMO COMBINAR LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
Y EL TRATAMIENTO QUIRURGICO?

Aquellos pacientes inicialmente clasificados como
irresecables deben ser reevaluados para resecabilidad
después de la quimioterapia neoadyuvante (11-21). Una
estrategia consiste en utilizar 4-6 ciclos de una de las
nuevas combinaciones de quimioterapia tales como
FOLFOX o FOLFIRI + bevacizumab o cetuximab y ree-
valuacién de la resecabilidad. No se deben utilizar un
nimero excesivo de ciclos de quimioterapia debido al
riesgo de que se desarrolle una importante esteatohepati-
tis (22,23). Una publicacion reciente sugiere que la pre-
sencia de cambios histolégicos vasculares manifestados
como obstruccién sinusoidal es una secuela frecuente de
la toxicidad inducida por quimioterapia (24,25). La com-
binacién de esteatosis y obstruccién sinusoidal aumenta
en gran medida el riesgo de sangrado intraoperatorio
importante. Otra nocién importante es que la respuesta
radiolégica completa no debe ser un objetivo porque
produce una gran dificultad al momento del mapeo para
planificar la reseccién quirtrgica. La respuesta radiol6-
gica completa a la quimioterapia ha sido referida en la
literatura como “el suefio dorado de los oncdlogos y la
pesadilla de los cirujanos”. Ademds, la respuesta radio-
l6gica completa casi siempre se asocia con recidiva (26).
En el momento de planear la reseccion quirtirgica, la
imagen del TC que debe ser tenida en cuenta es la pre-
via, o basal y no la posterior a la respuesta quimiotera-
pia. La cirugia hepatica debe ser llevada a cabo tan pron-
to como la enfermedad se vuelva resecable. El paciente
debe ser operado durante la ventana terapéutica que es
producto de la respuesta a la quimioterapia. De otra
manera operarfamos a un paciente durante la progresién
del tumor y los resultados no serian buenos (27). El pro-
cedimiento quirdrgico deberia ser programado para ser
llevado a cabo 6-8 semanas después de discontinuar el
bevacizumab. Este periodo de 6-8 semanas es muy
importante para evitar las complicaciones vinculadas al
efecto antiangiogénico de bevacizumab (28), aunque
otros reportes no hallaron ningtn incremento en la mor-
bilidad siguiendo a la hepatectomia tras el uso periopera-
torio de bevacizumab (29). En forma alternativa, uno o
dos ciclos de FOLFOX o FOLFIRI sin bevacizumab
pueden ser administrados durante este periodo previo a
la cirugia. La moderna quimioterapia permite que entre
17-50% de los pacientes con MH irresecables puedan ser
rescatados para la cirugia hepdtica (9). A pesar de una
alta tasa de recurrencia, la tasa total de supervivencia a 5
afios es de 33%, con una amplia utilizacién de hepatecto-
mias repetidas y resecciones extrahepdticas.

(SE HALLA INDICADA LA CIRUGIA DE LAS METASTASIS
EN PACIENTES QUE PRESENTAN PROGRESION TUMORAL
DURANTE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE?

En este escenario clinico la cirugia no deberia reali-
zarse. La reseccion hepdtica puede ofrecer sobrevida a
largo plazo a pacientes con multiples metastasis hepati-
cas siempre y cuando la enfermedad metastdsica pueda
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ser controlada con quimioterapia previa a la cirugia. La
progresion del tumor tras la quimioterapia se asocia con
malos resultados, inclusive después de hepatectomias
potencialmente curativas. El control del tumor prece-
diendo a la cirugia es crucial para ofrecer la posibilidad
de una remisién prolongada en pacientes con multiples
metastasis (27).

.QUE PORCENTAIJE DE PACIENTES QUE HAN SIDO SOMETIDOS
A OPERACIONES “CURATIVAS” DE METASTASIS HEPATICAS
EXPERIMENTARAN RECIDIVAS?

Al menos 60-80% de los pacientes que fueron trata-
dos mediante reseccién hepética por MH desarrollardn
recidiva local, regional o a distancia. Estas recidivas
deben ser esperadas dentro de los 30 meses que siguen a
la reseccion, con un 85% de las recidivas ocurriendo en
dicho periodo. En el 30% de los pacientes que recurren,
la recidiva se halla limitada al higado. En estos pacien-
tes se debe considerar una nueva reseccion o un proce-
dimiento ablativo (30).

({CONSTITUYEN LAS RESECCIONES REPETIDAS UNA
ESTRATEGIA SEGURA?

Esta estrategia es posible gracias a la capacidad rege-
nerativa del higado (31-33). Al higado le lleva entre 3-6
semanas regenerarse hasta su volumen prequirudrgico. La
mortalidad, morbilidad y sobrevida son similares a aque-
llos siguiendo a la reseccidn inicial. Se puede requerir
cirugia extrahepdtica combinada para lograr la erradica-
cion total del tumor. Las hepatectomias repetidas mere-
cen la pena cuando son potencialmente curativas (34-
37). La definicién de “potencialmente curativa” incluye:
madrgenes de reseccidn libres de enfermedad y reseccion
completa de la enfermedad extrahepdtica. En las resec-
ciones repetidas también se aplica la regla general de
que no importa cudntas lesiones tiene el paciente siem-
pre y cuando se pueda lograr una reseccién RO dentro de
los limites de seguridad en términos de volumen y fun-
cion del futuro remanente hepdtico. Basados en estas
premisas, la nueva tendencia en la evaluacion quirdrgica
actualmente, es tratar de determinar si se puede lograr
una reseccion completa en forma segura. Los factores de
riesgo asociados con un pobre prondstico en las segun-
das y terceras resecciones son los mismos que para las
resecciones iniciales: nimero de tumores a extirpar, dia-
metro de la lesién de mayor tamafio, compromiso bilate-
ral, y la presencia de margenes positivos. El factor omi-
noso mas importante es la presencia de margenes
positivos después de la hepatectomia.

(SE PUEDEN COMBINAR RESECCIONES QUIRURGICAS CON
TECNICAS ABLATIVAS?

Al presente, la ablacién por radiofrecuencia (RF) es
la técnica mds ampliamente utilizada de ablacién hepa-
tica (38-46). Publicaciones recientes demuestran que es
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especialmente util para tratar lesiones menores de 3 cm
y localizadas a cierta distancia de los vasos importantes
(4748). Esta es una limitacién seria de la RF: la disipa-
cién del calor producida por el flujo sanguineo en un
vaso adyacente disminuye de un modo importante su
eficacia. La utilizacién intraoperatoria de la RF es un
instrumento importante para lograr resecciones RO en
casos que de otra manera serian considerados irreseca-
bles (49,50). En este sentido, la RF incrementa el nime-
ro de pacientes que pueden ser tratados quirdrgicamen-
te. En casos de recidiva, algunos autores prefieren la RF
en lugar de repetir la hepatectomia en aquellos casos en
que es posible y seguro, debido a que es menos invasi-
vo, dejando la hepatectomia repetida sdlo para aquellos
casos en que la RF se halla contraindicada o falla (51).
La RF es segura y tan efectiva como la reseccion quirtr-
gica para prolongar la sobrevida en pacientes con lesio-
nes menores de 3 cm. Para lesiones mayores de 3 cm, la
cirugia debe ser preferible siempre que sea posible.

HEPATECTOMIA EN DOS TIEMPOS. ;COMO PUEDE SER
INTEGRADA DENTRO DE UNA ESTRATEGIA DE TRATA-
MIENTO MULTIMODAL?

En casos de metdstasis hepdticas miiltiples, bilatera-
les, no resecables, la estrategia deberfa ser multimodal
comenzando por quimioterapia neoadyuvante. En
pacientes con un higado normal, la embolizacién de la
vena porta (EVP) se halla indicada cuando el futuro
remanente hepdtico se prevé que serd menor del 30%
(52-66). La EVP también puede ser util en pacientes
que tienen evidencia de lesion hepatica relacionada con
la quimioterapia. Si hay una respuesta positiva a la qui-
mioterapia, entonces la cirugia puede ser indicada (27).
En un primer tiempo, se realiza una reseccién limitada
de las metdstasis en un 1ébulo combinado con RF de
otras lesiones y EVP contralateral. Alternativamente, se
puede realizar ligadura y alcoholizacion intraoperatoria
de la vena porta. La EVP, lo mismo que su ligadura o
alcoholizacién produce, por una parte, una importante
atrofia del I6bulo implicado, y por otra, una significati-
va hipertrofia del 16bulo contralateral. Esta es una estra-
tegia para aumentar el volumen del futuro remanente
hepatico. Los estudios han mostrado un incremento de
aproximadamente 10-25% en el tamafio del remanente
hepatico después de la EVP (52-66). Esta hipertrofia ya
es completa para la tercera semana. En un segundo
tiempo, se puede realizar una resecciéon mayor del higa-
do contralateral en condiciones de seguridad (67-69).
Usualmente estos pacientes luego recibirdn quimiotera-
pia postoperatoria. Con esta estrategia, actualmente no
hay limites para la reseccién aparte de aquellos impues-
tos por el volumen y funcién del remanente hepatico.

(CIRUGIA SIMULTANEA O SECUENCIAL PARA EL TRATA-
MIENTO DE LAS METASTASIS SINCRONICAS?

El momento 6ptimo para el tratamiento quirdrgico
de las metdstasis hepdticas sincrénicas es motivo de
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controversia (70-86). Los estudios que han comparado
los procedimientos secuenciales versus simultdneos
han demostrado que la sobrevida global es similar, pero
que la tasa de complicaciones para el procedimiento
simultdneo fue significativamente menor que para la
cirugia secuencial (70-71). Sin embargo, los procedi-
mientos simultdneos tienden a incluir un mayor ndimero
de hemicolectomias derechas y de resecciones hepati-
cas limitadas. Los procedimientos secuenciales, en
cambio, tienden a incluir un mayor nimero de resec-
ciones anteriores bajas, resecciones abdémino-perinea-
les, o hepatectomias mayores. En centros altamente
especializados existe una tendencia hacia la realizacion
de procedimientos simultdneos siempre que sea posi-
ble, debido a que la cirugia simultdnea es segura, evita
dos operaciones, evita la posible hepatotoxicidad de la
quimioterapia neoadyuvante y permite la reseccién de
metdstasis que podrian diseminar la enfermedad (71).
En nuestra experiencia, con 61 pacientes sometidos a
cirugia simultdnea del tumor primario y de las metasta-
sis hepdticas, esta estrategia fue segura y con resultados
a corto y largo plazo similares a los obtenidos con la
cirugia secuencial en este grupo de pacientes cuidado-
samente seleccionados (87). El factor mds importante a
la hora de seleccionar pacientes para la cirugia simulté-
nea en nuestra serie fue la extensién de la reseccién
hepatica necesaria. Es nuestra politica evitar la cirugia
simultdnea en aquellos pacientes que requieren una
reseccién hepdtica mayor.

CIRUGIA SECUENCIAL: ;QUE PROCEDIMIENTO PRIMERO?
LA ESTRATEGIA INVERSA

La estrategia quirdrgica cldsica consiste en resec-
cién del primario seguido, unos meses después, de
reseccion de las metdstasis. Sin embargo, en muchos
pacientes con metdstasis hepdticas sincrénicas avanza-
das, las mismas progresan durante el tiempo que sigue
a la reseccion del primario y se tornan irresecables
haciendo imposible el tratamiento curativo. Basados en
estas observaciones, Mentha y cols., (88), disefiaron
una estrategia de tratamiento que incluye inicialmente
la utilizacion de quimioterapia de alto impacto, seguido
de reseccidn de las metdstasis hepaticas, y finalmente,
en una segunda cirugia, reseccién del tumor primario
en aquellos pacientes con factores prondsticos adver-
sos. En la experiencia de estos autores, esta “estrategia
inversa” produce tasas de resecabilidad y sobrevida
mejores que aquellas esperadas, de acuerdo con los
resultados publicados en la literatura, para aquellos
pacientes con enfermedad de severidad similar tratados
segln la estrategia convencional. El candidato obvio
para esta nueva estrategia serfa un paciente con un
tumor de colén primario no obstructivo y metdstasis
hepdticas resecables pero con factores prondsticos
adversos. El fundamento de esta estrategia inversa con-
siste en el concepto de que las lesiones que matan al
paciente son las metdstasis.
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(CUAL ES EL PAPEL DE LA HEPATECTOMIA TRANSMETASTASIS?

En el marco de MH miuiltiples, bilaterales, no reseca-
bles, en ocasiones se da la situacion en la que el tnico
plano posible de una futura hepatectomia pasa a través
de una metdstasis. Elias y cols. (89,90) han propuesto
una nueva técnica con propdsitos curativos para estos
pacientes. En primer lugar, la metdstasis que se halla
situada en el unico plano posible de hepatectomia es
destruida mediante RF, para luego se realiza la hepatec-
tomia a través de esta metdstasis ablacionada. De acuer-
do con estos autores, esta es una técnica ttil y segura.

(CUAL ES EL PAPEL DE LA RESECCION R0 EN RELACION
CON EL PRONOSTICO?

Muchos de los factores que afectan el prondstico glo-
bal lo hacen dificultando la obtencién de una reseccién
RO (91-94). Pero si una reseccion RO puede ser lograda,
entonces esos factores dejan de tener impacto negativo
sobre la sobrevida. Existen estudios que muestran una
significativa tasa de sobrevida a 5 afios en pacientes con
mads de 4 lesiones si se ha logrado una adecuada resec-
cién quirtdrgica RO (91). Si las metdstasis pueden ser
extirpadas completamente dejando suficiente higado
remanente, no importa cudntas lesiones tiene el pacien-
te. Consideraciones similares pueden ser hechas en rela-
cién con el tamafo de las metdstasis, la aparicién sin-
cronica, el intervalo libre de enfermedad menor de un
afio en la aparicién de las metdstasis metacrénicas y la
afectacion bilobar (7). En resumen, en la actualidad, el
mds importante factor prondstico es una reseccion RO.

MARGENES LIBRES. ;MANTIENE SU VALIDEZ LA REGLA
DE 1 CM?

El factor aislado mds importante que puede afectar
negativamente el prondstico después de la reseccion es la
afectacion por el tumor de los méargenes de reseccion (91-
94). Clasicamente se ha considerado necesario un margen
de 1 cm para evitar la recidiva hepdtica. La importancia de
este factor estd aumentada por tratarse del dnico que puede
ser influenciado directamente por el cirujano. El significa-
do del margen libre de 1 cm ha sido motivo de controversia
durante muchos afios. En una numerosa serie recientemen-
te reportada por Figueras y cols. (95), la presencia de mar-
genes de reseccion negativos subcentimétricos no ha teni-
do ninguna influencia como factor independiente sobre la
recidiva hepdtica. En la actualidad, la mayoria de los auto-
res coinciden en que un margen de reseccién esperado
menor de 1 cm no excluye la indicacion de cirugia (96-98).

(CONSTITUYE LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD EXTRA-
HEPATICA UNA CONTRAINDICACION ABSOLUTA PARA LA
RESECCION HEPATICA?

Durante muchos afios la enfermedad extrahepatica ha
sido aceptada como una contraindicacién para la reseccion
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hepadtica. Recientemente se ha reportado (99) una tasa de
sobrevida a 5 afios de 12-37% siguiendo a la reseccion
hepatica en pacientes seleccionados con enfermedad extra-
hepatica (99). Este beneficio fue independiente de la locali-
zacion de la enfermedad (pulmén, recidiva del primario
colorrectal, ganglios linfaticos del pediculo hepdtico, retro-
peritoneales, carcinomatosis peritoneal, misceldneos).
Actualmente, la presencia de enfermedad extrahepdtica ha
dejado de ser considerada una contraindicacion absoluta
para la reseccion hepdtica. Se debe realizar una seleccion
cuidadosa de los pacientes. Los requerimientos minimos
son: enfermedad que responda a la quimioterapia y la posi-
bilidad de lograr una reseccién RO.

RESECCION DE RECIDIVA PULMONAR AISLADA
SIGUIENDO A LA RESECCION DE METASTASIS HEPATICAS.
.ES UNA OPERACION QUE MEREZCA LA PENA?

Se puede lograr una supervivencia prolongada mediante
la reseccidn de las recidivas pulmonares aisladas que apa-
recen después de la reseccion hepatica de las metdstasis
colorrectales (100-102). Los estudios dirigidos a identificar
el subgrupo de pacientes que mds se benefician de la
metastasectomia hepdtica y pulmonar han identificado la
deteccion secuencial de las metdstasis hepdticas y pulmo-
nares como el mds importante factor de prondstico favora-
ble. Los pacientes con metdstasis hepaticas y pulmonares
detectadas en forma secuencial son buenos candidatos para
realizar una metastasectomia agresiva. Aquellos pacientes
en los que se detecta en forma simultdnea metdstasis hepd-
ticas y pulmonares tienen peor pronostico (103).

(PUEDEN LOS PACIENTES ANCIANOS BENEFICIARSE DEL
TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LAS METASTASIS
HEPATICAS?

Los pacientes ancianos se benefician de la cirugia de
las metastasis. En nuestra experiencia, los ancianos tie-
nen una tasa de mortalidad mayor siguiendo al trata-
miento quirdrgico de las metdstasis hepaticas cuando se
los compara con el grupo de menor edad (104). En afios
recientes, sin embargo, esta diferencia se ha reducido
marcadamente debido probablemente a mejoras en los
cuidados perioperatorios. La realizacién de resecciones
hepaticas mayores aumenta la mortalidad en ancianos.
Si se excluye la mortalidad postoperatoria, los resulta-
dos en términos de sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad son similares entre ambos grupos (104-
117). Por lo tanto, los criterios para indicar la cirugia de
las metéstasis en los ancianos deberian ser los mismos
que para indicarla en el resto de la poblacién (105).

NUEVAS PERSPECTIVAS EN RELACION A LOS FACTORES
PRONOSTICOS CUANDO LAS METASTASIS HEPATICAS SON
SOMETIDAS A TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las limitaciones de los criterios clinicos estdndares
para la seleccién de candidatos a la cirugia de reseccion
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hepdtica impone la necesidad de buscar nuevos marca-
dores prondsticos. Debido al importante papel de las
alteraciones del gen TP53 durante la carcinogénesis
colorrectal, la deteccion de mutaciones o de la expre-
si6n de proteinas ha sido propuesta como un potencial
factor prondstico. En el cancer colorrectal primario, el
papel del TP53 como factor prondstico ha sido motivo
de controversia. Estudios recientes analizando un gran
nimero de pacientes han mostrado que mds que la sim-
ple presencia o ausencia de las mutaciones en el TP53,
ciertas clases especificas de mutaciones, la localizacién
dentro del tumor, y el estadio tumoral son factores
importantes en la determinacién de su significado pro-
néstico. En un estudio reciente, Mollevi y cols. (118),
analizando la serie mds extensa de metastasis hepaticas
publicada hasta el presente, demostraron que la presen-
cia de mutaciones en el gen TP53 se asociaba con la
agresividad del tumor y es un factor prondstico inde-
pendiente, especialmente en aquellos casos de pacientes
que han recibido tratamiento quimioterdpico basado en
5-FU y en aquellos con = 3 metdstasis. La extension del
andlisis de las mutaciones del TP53 incluyendo los axo-
nes 9 y 10 es crucial para obtener informacién clinica-
mente relevante. Sus resultados sugieren que la combina-
cién de evaluacién clinico-patolégica y molecular puede
ser de utilidad para identificar aquellos pacientes que
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CONCLUSIONES

El tratamiento de las MH del cancer colorrectal es un
campo dindmico y en continua evolucién. En la actuali-
dad, la estrategia de tratamiento multimodal nos permite
individualizar el tratamiento de acuerdo a las caracteris-
ticas de cada paciente.
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RESUMEN

Hoy en dia estd bien establecido que el tratamiento de las
metdstasis hepdticas de los tumores colorrectales y de los
neuroendocrinos es la reseccidn quirtrgica, habiéndose obte-
nido supervivencias globales superiores al 40% a los 5 aflos,
y realizdndose hepatectomias repetidas si es necesario. Sin
embargo y a pesar de estos buenos resultados, el intento por
extender este manejo a las metdstasis de origen diferente no
estd bien establecido. Es posible que los principios fisiopato-
l6gicos sean diferentes, y por tanto su manejo también. A
pesar de esto, en los dltimos afios, numerosos grupos han
incluido en sus series la reseccion de metdstasis hepdticas con
origen en tumores primarios no colorrectales ni neuroendo-
crinos. La mayoria de las series son pequeiias, incluyen
metdstasis de diferentes tumores primitivos y los periodos de
seguimiento son generalmente cortos, por lo que extraer con-
clusiones vélidas es muy dificil. No obstante hay una serie de
metdstasis donde los buenos resultados obtenidos en la resec-
cion de las metastasis colorrectales, animé a los diferentes
grupos a extender este manejo; fundamentalmente seria en las
metastasis de los cinceres de mama, del melanoma, de los
sarcomas, sobre todo los GIST, los carcinomas renales, y los
tumores derivados de los 6rganos reproductores. En todos
ellos, se han observado beneficios con un aumento global de
la supervivencia, y lo que todavia no ha sido posible en la
mayoria de los casos es obtener factores prondstico que per-
mitan la realizacién de una mejor seleccion de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Metastasis hepdticas. Tumores no
digestivos. Reseccion hepdtica. Tratamiento quirdrgico.

INTRODUCCION

El higado es un lugar frecuente de metastasis tumorales
aunque los mecanismos que influyen en el desarrollo de
las metastasis hepaticas difieren en base a la localizacion
de los tumores primitivos. En el caso de los tumores del

ABSTRACT

Nowadays it is worldwide accepted that the ideal treat-
ment for liver metastases of colorectal and neuroendocrine
tumors is surgical resection, which obtain 5-year survival
rates over 40%; patients can be submitted to repeated hepa-
tectomies if necessary. However, and despite these good
results on these selected pathologies, surgical treatment of
secondaries with other origin is not so clear. It remains pos-
sible that tumors different to colorectal or neuroendocrine
behave differently, and so their treatment should not be the
same. Recently many groups have included surgical resection
for non-colorectal non-neuroendocrine liver metastases.
Most of the series are short in number, and include many dif-
[erent primaries, with short follow up, so conclusions are dif-
ficult to extract. Nevertheless the good results obtained with
colorectal cancer liver metastases has encouraged surgeons
to resect metastases from other tumors, principally breast
cancer, melanoma, sarcoma, GIST, renal cancer and genital
tumors. Globally an increase in overall survival has been
achieved, though we yet lack information on prognostic fac-
tors which could lead to a better patient selection for surgery.

KEY WORDS: Liver metastases. Non digestive tumors.
Hepatic resection. Surgical treatment.

tracto gastrointestinal, la forma de diseminacién hacia el
higado es generalmente a través de su extension por el
drenaje venoso portal, o bien por via directa intraabdomi-
nal a través de las estaciones ganglionares linféticas. Esto
es asi fundamentalmente para los tumores de origen colo-
rrectal y de origen neuroendocrino y en base a esto, se ha
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planteado la teorfa de que la enfermedad estarfa confinada
en el abdomen, y si es posible la reseccion del tumor pri-
mario y de las metdstasis hepdticas, se podria buscar la
curacién de la enfermedad. Pero también el higado es el
lugar de asiento de metdstasis de tumores de origen extra-
digestivo y en este caso se estima que la via de afectacion
mds comtn es a través de la circulacion sistémica, por lo
que se debe considerar que otros lugares extrahepdaticos
también se pueden ver afectados en igual medida. Basan-
donos en esto, es facil entender que la reseccién hepatica
en estos casos hay que tomarla con precauciones.

En los tltimos afios, han aparecido muchos trabajos
que han mostrado importantes supervivencias en pacien-
tes con metdstasis hepdticas, lo que ha permitido un gran
conocimiento de la historia natural de la enfermedad y su
respuesta a la reseccion quirdrgica. Esta se ha mostrado
segura y efectiva en el caso de las metdstasis hepaticas de
origen colorrectal, consiguiendo tasas de supervivencia
importantes llegando hasta el 40% a los 5 afos y al 25% a
los 10 afios (1-5). Estos buenos resultados animaron a
muchos grupos a hacer extensiva la reseccién a las
metdstasis hepdticas de otro origen, pero la eficacia, a
pesar de la seguridad de las resecciones hepdticas de las
metastasis de origen no colorrectal ni endocrino no esta
clara, probablemente debido a distintos factores como la
heterogeneidad de los diferentes tipos de tumor primario,
la frecuente inclusion de pacientes con metastasis de ori-
gen endocrino, el limitado nimero de pacientes incluidos
y a la disparidad de los datos entre las diferentes series.

Como describe Adam (6) muchas de las primeras
publicaciones que incluyen pacientes con metdstasis
hepaticas no colorrectales tratadas con reseccion hepati-
ca, inclufan pacientes con metastasis hepdticas de tumo-
res endocrinos y no endocrinos, lo que tras un analisis
critico de dichos trabajos se mostré erréneo, debido a
que los resultados en cuanto a supervivencia e intervalo
libre de enfermedad de los pacientes con tumores de
origen endocrino eran mucho mejores que las de aque-
llos tumores de origen no colorrectal y no endocrino.
Teniendo esto en cuenta, en afios recientes, la mayoria
de las series han excluido en su andlisis los pacientes
con metdstasis hepaticas de origen endocrino (7-14).

El principal problema con el que nos encontramos
cuando pretendemos analizar los resultados de las hepa-
tectomias por metdstasis de tumores de origen no colo-
rrectal y no endocrinos es que las diferentes series inclu-
yen miultiples tipos de tumor primario y un gran nimero
de pacientes para analizar. A pesar de todo esto, todavia
hoy en dia muchas series son limitadas a un pequefo
nimero de pacientes, y los andlisis entre las diferentes
series no son féciles y sujetos a diferentes sesgos.

En cualquier caso, en el presente trabajo vamos a
realizar una revision actual de las resecciones hepdticas
originadas por tumores primarios no digestivos.

MAMA

Aproximadamente el 50% de las pacientes con cdn-
cer de mama van a desarrollar metastasis a distancia a lo
largo de su enfermedad (15,16), y como consecuencia
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de estas se va a convertir en la principal causa de muer-
te relacionada con el cdncer en las mujeres (17,18). A
pesar de los progresos que se han hecho en el tratamien-
to multimodal de las pacientes con cdncer de mama,
incluido el uso de quimioterapia sistémica mas efectiva
(antraciclinas y taxones), terapia antihormonal (inhibi-
dores de la aromatasa), y agentes bioldgicos directos
(trastuzumab), el desarrollo de metastasis a distancia
continda representando un mal prondstico.

Las metastasis hepaticas estdn presentes en el 15%
de las pacientes con cancer de mama en el momento del
diagndstico y representan el tinico sitio de metdstasis en
un 4-5% de estas pacientes (19-21). Ademds se ha
observado que al menos el 50% de las pacientes en esta-
dio IV de la enfermedad que han desarrollado metésta-
sis hepdticas van a presentar una supervivencia media
de entre 3 y 15 meses (22-24).

A pesar de estas evidencias, hay dos razones funda-
mentales para que las pacientes con metdstasis hepati-
cas de céncer de mama no sean evaluadas para resec-
cién quirdrgica. En primer lugar, porque muchas de las
pacientes que presentan metdstasis hepaticas, también
van a presentar metdstasis extrahepdticas (25), lo que
tradicionalmente se ha considerado una contraindica-
cién para la reseccion. En segundo lugar, debido a la
percepcién de que el cidncer de mama con metdstasis
hepaticas estd asociado con peor prondstico, en muchos
casos, tratamientos con un perfil de toxicidad bajo han
sido preferidos a tratamientos agresivos como la qui-
mioterapia sistémica o la reseccién hepatica (26). En
base a estas dos razones, los trabajos referidos a la
reseccién de metdstasis hepdticas en pacientes con can-
cer de mama, incluyen muy pocos casos y por tanto ha
sido muy dificil establecer factores prondsticos inde-
pendientes que influyan en la recurrencia o la supervi-
vencia postoperatoria (27-29).

De todos modos, los buenos resultados obtenidos en la
reseccion de metdstasis hepdticas de origen colorrectal
animé a los diferentes grupos quirtirgicos a ampliar las
indicaciones a las metastasis de otros origenes, asi Elias
yaen el afio 1991 (30) publicé un primer trabajo sobre la
reseccion de metdstasis hepdticas de origen mamario don-
de se incluian 12 pacientes con una mortalidad operatoria
del 0% y una supervivencia media de 37 meses, permane-
ciendo vivas a los 3 afios el 55% de las pacientes. Sacar
conclusiones claras en base a el andlisis de estos trabajos,
no es féacil, pero lo que si parece evidente es que la resec-
cién de metdstasis hepdticas en pacientes con cancer de
mama ha ofrecido tasas de supervivencia media a los 5
afios de entre 18-60%, lo que claramente es superior a las
tasas obtenidas sin tratamiento, o con quimioterapia sisté-
mica sola, donde los casos de supervivencia de mas de 5
afios son excepcionales (22,23).

Conceptualmente, es posible que las pacientes con
céncer de mama y metdstasis hepdticas representen un
reflejo de su enfermedad extendida al resto del organis-
mo, y que por tanto cualquier tipo de terapéutica debe
ser aplicada sistémicamente y no sélo localmente, que
es lo que representaria la reseccién de las metdstasis
hepaticas; pero una vez asumido este concepto, la resec-
cioén hepdtica debe ser valorada como una actuacién de
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reduccion de masa tumoral, lo que implicaria que el res-
to de las células neoplésicas se verian obligadas a entrar
en un ciclo de proliferacion celular que las convertiria
en mds sensibles a los quimioterdpicos.

En base a todos estos conceptos, los diferentes trabajos
aparecidos en los tltimos afios han intentado obtener fac-
tores prondsticos que ayuden a establecer de forma mads
segura y fiable en que pacientes estarfa indicada y en qué
momento la reseccion de las metdstasis hepdticas. En
2001 se publica un trabajo (27) que analiza los resultados
de 65 pacientes y encuentra que Unicamente presentan
factor prondstico en lo que a recurrencia hepdtica se refie-
re la estadificacién original TNM del cancer de mama, y
el tipo de reseccion hepdtica. Asi observaron que en los
tumores de mama N1b y N2, la tasa de recidivas a los 3
afios era del 81% y en los tumores NO y Nla era del 40%;
Asimismo, las hepatectomias mayores presentaron un
indice de recurrencia del 76% frente a sélo un 40% de las
resecciones menores. Es evidente que las resecciones
hepdticas mayores se realizaron en pacientes con mayor
nimero o tamafio de las lesiones, lo que evidentemente
debe representar mayor carga tumoral y por consiguiente
la presuncion de tumores mds agresivos, lo que evidente-
mente conferirfa un peor pronéstico. Esto es apoyado por
el hallazgo de que también el intervalo libre de enferme-
dad se mostré como un factor independiente, de tal forma
que aquellas metdstasis que aparecieron trascurridos mds
de 48 meses del diagndstico inicial, presentaron una
supervivencia a los 4 afios del 64% frente al 25% cuando
el tiempo de aparicion fue previo a los 48 meses. Es 16gi-
co pensar que una aparicién mds precoz de las metdstasis
hepdticas se puede interpretar como un comportamiento
mds agresivo del tumor.

Elias (21) realizando un analisis detallado sobre dife-
rentes factores prondsticos en una serie de 54 pacientes,
s6lo encontrd significaciéon estadistica en la hormono-
dependencia del tumor, encontrando que cuando los
receptores hormonales eran positivos, la supervivencia
media fue de 44 meses frente a 19 meses cuando estos
receptores eran negativos.

Adam (31), en un andlisis multivariable reciente
sobre un total de 85 pacientes, encontrd tres factores
con valor prondstico independiente. En primer lugar las
pacientes que tras la administracién de quimioterapia
preoperatoria presentaron progresion de la enfermedad
intrahepatica (0% de supervivencia a los 5 afios) o per-
manecieron estables (12% de supervivencia a los 5
aflos), presentaron 3,5 veces mds probabilidades de
morir que las pacientes que respondieron a la quimiote-
rapia sistémica preoperatoria (42% de supervivencia a
los 5 afos). En segundo lugar, las pacientes con resec-
ciones R2 (10% supervivencia a los 5 afios) presentaron
5,6 veces mds probabilidades de fallecer que las pacien-
tes R1 (42% a los 5 afios) y las RO (43% a los 5 afos).
En tercer lugar las pacientes que no fueron candidatas
para re-hepatectomia (29% de supervivencia a los 5
afios) porque no recurrieron en el higado o por que la
recurrencia no fue resecable, presentaron 2.4 veces mas
probabilidades de fallecer que las pacientes que recu-
rrieron en el higado y su recurrencia fue resecable (81%
de supervivencia a los 5 afios).
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Un reciente trabajo que analiza 39 pacientes (32),
Unicamente encontrd tras el andlisis multivariable como
factor prondstico independiente a la radicalidad quirtr-
gica, asi los pacientes con margenes quirtirgicos positi-
vos presentaron una supervivencia media de 9 meses
frente a 73 meses cuando los mdrgenes de reseccién
estaban libres. Me parece importante resefiar que en este
trabajo en el andlisis univariable se encontr6 que la
invasion vascular representé un mal prondstico para la
supervivencia, lo que no habia sido resefiado previa-
mente para las metdstasis hepaticas del cancer de mama,
aunque si es un factor prondstico independiente conoci-
do en los tumores hepaticos primitivos (33). La invasion
vascular es habitualmente un diagndstico histolégico,
por lo que su uso como criterio de seleccién va a ser
reducido, aunque en el caso de observarse invasion vas-
cular antes de la reseccién es posible que esa paciente
fuera candidata para quimioterapia adyuvante.

Otros autores han analizado diferentes factores con
valor prondstico potencial, asi algunos han sugerido que
el intervalo libre de enfermedad es importante (27,34,35)
mientras que otros no le han encontrado relevancia
(21,36). El niimero y tamaifio (21,36,37) de las lesiones
hepaticas no se ha mostrado como valor prondstico. En lo
que se refiere a la invasién de ganglios linfaticos tampoco
existe un consenso claro, hay autores que le han encon-
trado valor predictivo (27,34) y otros no (21). El estadio
de la enfermedad original parece ser irrelevante (21,37),
aunque no asi la recidiva local del tumor primario, que
parece tener significado prondstico adverso (37).

En base a estos datos podemos afirmar que los crite-
rios vélidos para seleccionar a las pacientes con cédncer
de mama que se van a beneficiar de la reseccion hepati-
ca no estdn claramente establecidos en la actualidad.
Parece claro que las pacientes con enfermedad extrahe-
pdtica no serfan subsidiarias de reseccion hepdtica aun a
pesar de que algunos estudios no encuentran un peor
prondstico para estas pacientes. Es posible que estas
pacientes sean subsidiarias de reseccion si tras tratarse
con quimioterapia presentan buena respuesta sin apre-
ciarse progresion de la enfermedad. En cualquier caso,
es de esperar que en los préximos afios y tras la realiza-
cién de estudios randomizados se puedan establecer cri-
terios de seleccion mds adecuados para las pacientes.

MELANOMA

El melanoma es un tumor muy frecuente y con mal
prondstico, ya que a pesar de una reseccion inicial con
caracter curativo, va a recurrir desarrollando metastasis
a distancia hasta en un tercio de los pacientes (38,39).
El higado es un lugar frecuente de asentamiento de
metdstasis, en particular en los pacientes con melanoma
ocular (40). De hecho hasta un 40% de pacientes con
melanoma ocular van a presentar afectacion hepdtica en
el momento del diagndstico inicial, y el higado se
encuentra afectado en el 95% de los pacientes que pre-
sentan enfermedad metastdsica (41). Aunque el melano-
ma cutdneo va a metastatizar en el higado con menor
frecuencia, esto ocurre hasta en un 15-20% de los
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pacientes con enfermedad metastdsica (42,43). Hay
autores que propugnan que el melanoma ocular y el
cutdneo van a tener un comportamiento bioldgico dife-
rente y se apoyan en que cuando se analizan de forma
detallada los pacientes con metdstasis hepdticas, los que
derivan de un melanoma ocular, van a ser de mayor
edad y van a presentar un patrén de metdstasis hepaticas
diferentes (44). Asi se ha observado que los pacientes
con melanoma ocular van a tener con mayor frecuencia
metastasis hepaticas solitarias y cuando recidivan, la
mayoria lo hace dentro del higado, en contraste con el
melanoma cutdneo, que generalmente se presenta con
enfermedad sincrénica o metacrénica extrahepdtica y
con mayor frecuencia tienen lugares de recidiva extra-
hepaticos (44 .45). Todo ello confiere al melanoma ocu-
lar un cierto tropismo por el higado mientras que el
melanoma cutdneo tiene un patrén de recurrencia sisté-
mico.

Si hacemos una revision histérica de las diferentes
series nos encontramos que la supervivencia media de
los pacientes con metdstasis hepaticas de melanoma
varia entre 2 y 7 meses (46-50). Los tratamientos qui-
mioterdpicos contra el melanoma metastasico, tienen
una eficacia limitada, con respuestas entre el 10-30%
(51-54), por lo que la reseccién quirtrgica se ha mostra-
do como la udnica opcién con cardcter potencialmente
curativo para los pacientes con metdstasis hepdticas,
apareciendo en los tultimos afios trabajos con series de
pacientes con resecciones hepdticas y supervivencias a
largo plazo (40, 55-57), aunque la mayoria de las series
son recientes y agrupan a un ndmero pequefio de
pacientes resecados. En un andlisis sobre 26.000
pacientes con melanoma, de los que 1.750 (7%) presen-
taban metdstasis hepdticas, Unicamente 24 (1,4%) de
ellos fueron sometidos a reseccién hepatica, encontran-
do que estos presentaron una media de supervivencia de
28 meses, frente a sélo 6 meses para los pacientes no
resecados. Ademds observaron que la supervivencia
media a los 5 aflos para los pacientes resecados fue del
29%, frente a sélo un 4% en los pacientes no resecados
(40). En lo que se refiere al establecimiento de factores
prondsticos tras la reseccidén, no se encuentran datos
concluyentes entre las diferentes series, aunque se ha
observado que una buena seleccién de los pacientes
para reseccion, la presencia de un intervalo libre de
enfermedad largo, y que la reseccién haya sido comple-
ta confieren mejor prondstico (58).

Hay autores que han encontrado peor prondstico para
pacientes con metdstasis de melanoma primario ocular
cuando se compara con metastasis de melanoma prima-
rio cutdneo, sin embargo, los trabajos que presentan
resecciones de melanoma en estadio IV, incluyen muy
pocos pacientes con melanoma intraocular primario
(57), y ademas en la literatura también hay autores que
sugieren que la reseccién sdlo seria apropiada para
pacientes con tumor primario intraocular, basandose en
el mal prondstico global de los pacientes con melanoma
cutdneo metastdsico (46,47), por lo que es muy dificil
sacar conclusiones vdlidas. Tras la realizaciéon de una
reseccién curativa, la gran mayoria (75%) de pacientes
con melanoma metastitico, van a presentar recurrencia
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de la enfermedad y lo que se ha visto es que el tiempo
de la recurrencia va a ser significativamente mds largo
en los pacientes con melanoma ocular (45). Ademas hay
autores que han mostrado que si las metdstasis se diag-
nostican de forma temprana y se puede hacer reseccién
completa (RO), lo que sélo se logra en un 22% de los
casos, se consigue aumentar la supervivencia media
hasta los 25 meses frente a las resecciones R2 que s6lo
llegan a los 16 meses (59). Otros autores han obtenido
resultados similares (58).

Ademds me parece importante resefiar que se han
encontrado mejores respuestas a la quimioterapia para los
pacientes que presentaban metdstasis hepdticas de mela-
noma cutdneo que para los pacientes que tenian metdsta-
sis de melanoma ocular (44,45), por lo que muchos auto-
res recomiendan la realizacion de la reseccién sélo si tras
la administraciéon de quimioterapia sistémica neoadyu-
vante se obtiene una respuesta satisfactoria, considerando
que estos pacientes son buenos candidatos para la resec-
cién quirtirgica de dreas residuales de la enfermedad (45).
Lo que si parece claro es que tras una seleccion indivi-
dualizada de los pacientes, que debe incluir una adecuada
evaluacion de la extension de la enfermedad, la reseccion
de las metdstasis hepdticas en pacientes con melanoma va
a presentar aumentos significativos en la supervivencia
de los pacientes. No debemos olvidar que el melanoma
metastatico ocular y el cutdneo tienen importantes dife-
rencias clinicas que deben ser consideradas en el momen-
to de establecer el tratamiento. Aunque muchos pacientes
van a presentar recurrencia de la enfermedad, la resec-
cion del melanoma metastdtico en el higado va a aumen-
tar el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia
media en pacientes seleccionados.

En los tltimos afios, el uso del PET-scan se ha gene-
ralizado para la deteccién de enfermedad metastdsica
oculta y se ha mostrado mds sensible que la TAC en la
estadificacion de pacientes con melanoma metastitico
(60,61), aunque se ha visto que presenta limitaciones
para la deteccion de lesiones menores de 10 mm en el
higado, peritoneo o ganglios linféticos (58). Asi Clark
(62) recientemente no encontrd utilidad del PET en la
deteccion de metdstasis hepdticas ocultas, lo que conlle-
v6 que de los pacientes planteados para reseccion, esta
s6lo se llevara a cabo en 56%. En la actualidad hay gru-
pos que realizan laparoscopia preoperatoria de forma
rutinaria en todos los pacientes seleccionados para
reseccién con la finalidad de evitar laparotomias inne-
cesarias (58).

Técnicas minimamente invasivas como los procedi-
mientos ablativos, se han desarrollado como tratamien-
tos alternativos para pacientes con lesiones hepdticas
irresecables y en base a los resultados se estan utilizan-
do cada vez mds en el tratamiento de pacientes subsidia-
rios de terapias no resectivas. Asi la radiofrecuencia
(RFA), el mas moderno procedimiento ablativo, es
seguro y efectivo, sobre todo para el tratamiento de
lesiones menores de 4 cm de didmetro, aunque todavia
se necesita evaluar los resultados adecuadamente, pero
es posible que en los préximos afios aparezcan trabajos
que demuestren beneficios en la aplicacién de esta
modalidad de tratamiento menos agresivo.
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SARCOMA

El rol de la reseccién hepdtica para pacientes con
metdstasis hepdticas de sarcoma no estd bien estableci-
do. La mayoria de los estudios de reseccién de metasta-
sis hepaticas por sarcoma incluyen a muy pocos pacien-
tes (8,63-69), mezclan su inclusién con la de pacientes
con otros carcinomas metastiticos no colorrectales
(13,70,71) o presentan periodos de seguimiento muy
cortos (13).

Clasicamente, los pacientes con metdstasis hepaticas
de sarcomas de tejidos blandos, han sido tratados con
quimioterapia y tratamientos de soporte. Las publica-
ciones que incluian resecciones hepdticas hasta el afio
2000 eran puramente anecddticas. En contraste, hay
numerosos grupos que han mostrado las utilidad de la
reseccion de metdstasis pulmonares de sarcoma, consi-
guiendo supervivencias actuariales a los 5 afios del 15%
(72,73).

Me parece importante tener en cuenta que a diferen-
cia de los sarcomas de tejidos blandos del tronco y las
extremidades, las metdstasis en el higado de los sarco-
mas retroperitoneales o primarios viscerales son fre-
cuentes, de hecho del 20-60% de los pacientes con sar-
comas retroperitoneales o viscerales, van a desarrollar
metdstasis hepdticas (74-77). Desafortunadamente, el
sarcoma metastatico del higado, no es sensible a la qui-
mioterapia ni a la quimioembolizacién (78-80) y la
media de supervivencia desde el momento del diagnds-
tico de las metdstasis hepdticas es de s6lo 14 meses
(75). Ademas, y dado que las hepatectomias para otros
tipos de metdstasis, han sido llevadas a cabo con exce-
lentes resultados, mostrando que se asocian con un
beneficio terapéutico (3,4,7,70,81-83), es por lo que la
reseccion hepatica se postula como la tinica opcién con
cardcter curativo que se puede ofrecer a estos pacientes.
Ademads en los ultimos afios han aparecido algunos tra-
bajos que analizan la utilidad de la ablacién por radio-
frecuencia sola o en combinacién con la reseccién qui-
rirgica, ofreciendo resultados esperanzadores.

No obstante, sélo hay publicadas en la literatura tres
series que incluyan un ndimero importante de pacientes
con resecciéon de metdstasis hepdticas de sarcomas
(69,76,84), y de estas, Ginicamente una de ellas, la mas
reciente incluye el resultado del tratamiento quirtrgico
resectivo conjuntamente con la asociacién de la abla-
cién por radiofrecuencia, sola o en combinacién (84).
Ademads este ultimo estudio tiene en cuenta el impacto
de la quimioterapia previa con mesilato de imatinib.

En lo que se refiere al establecimiento de factores
prondsticos, el andlisis de DeMatteo (85) encontrd
como factor prondstico de supervivencia, la extension
de la hepatectomia, asi, los pacientes a los que se habia
realizado una reseccion mds extensa, tenian una super-
vivencia de 59 meses frente a los que se habia realizado
una reseccién menor, que tenian una media de 31
meses. Algo similar se puede deducir de los resultados
del grupo de Pawlik (84), que aunque no observa que la
extension de la reseccion quirtrgica tenga influencia
sobre la supervivencia, si observa que los pacientes a
los que se asocia radiofrecuencia con la cirugia o bien
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se tratan unicamente con radiofrecuencia, van a tener
unos indices de recurrencia significativamente mayores
(90,9%), que los de los pacientes a los que se ha tratado
solamente con cirugia (57,1%). En este trabajo el trata-
miento con radiofrecuencia sola o en combinacién con
la reseccién quirtirgica se establece para los pacientes
con lesiones no subsidiarias de reseccion quirtirgica, ya
sea por localizaciones no adecuadas o porque el pacien-
te no toleraba una hepatectomia mayor, o bien para el
tratamiento de lesiones pequefias asociadas a una hepa-
tectomia mayor. La conclusién que se puede sacar de
estos datos es que aquellos pacientes que no pueden ser
tratados tinicamente con reseccion, van a tener un riesgo
mayor de recurrencia.

Clasicamente, el abordaje del sarcoma metastatico ha
incluido el tratamiento con diferentes quimioterdpicos,
pero desafortunadamente, las respuestas eran menores
del 10-15% (85). Aunque algunos autores si observaron
que los resultados a largo plazo tras resecciones hepdti-
cas de leiomiosarcomas eran mejores tras tratar a los
pacientes con quimioterapia y quimioembolizacién
(69), la mayoria de los trabajos no analizan los resulta-
dos de la quimioterapia, fundamentalmente por los
bajos indices de respuesta. Sin embargo en el afio 1998,
Hirota y cols. (86) identificaron mutaciones con ganan-
cia de funcién en el exon 11 del proto-oncogen c-kit en
la mayoria de los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), lo que genera que las células no entren en apop-
tosis, porque se generan sefiales intracelulares antiapop-
téticas. El receptor de superficie celular transmembrani-
co c-kit, que tiene actividad tirosinquinasa es expresado
por la mayoria de los tumores GIST. La activacién con-
tinua del receptor tirosinquinasa c-kit estimula la proli-
feracion de las células tumorales de los GIST. Teniendo
esto en cuenta, se empieza a tratar a los pacientes con
GIST con inhibidores de la tirosinquinasa (mesilato de
imatinib) observando un aumento significativo en la
supervivencia de los pacientes. En febrero de 2002 se
aprueba el imatinib (87) para el tratamiento de GIST no
resecables o metastiticos, y aparece un gran estudio
multicéntrico (88) en el que se trata a pacientes con
GIST metastitico demostrado con imatinib mostrando
una respuesta parcial en 54% de los pacientes, estabili-
zacion de la enfermedad en 28% y progresion en 14%.
Posteriormente estudios en fase I/II y III han mostrado
que el sunitinib ha demostrado eficacia antitumoral en
pacientes resistentes al imatinib (89,90), lo que ha
hecho que en enero de 2006 se aprobara el sunitinib
para el tratamiento de pacientes con tumores GIST no
resecables o metastaticos (91).

En las series previas a 2001, la superviencia media
de los pacientes con tumores GIST metastaticos era de
19 meses y solo de 12 meses en las recurrencias locorre-
gionales (76). Tras el tratamiento con imatinib, los
pacientes resecados y tratados con imatinib van a pre-
sentar mayor intervalo libre de enfermedad y mayor
supervivencia (84), por lo que en la era de los inhibido-
res de la tirosinquinasa, la reseccién de las metdstasis
hepaticas debe de ser contemplada en el seno de un tra-
tamiento multidisciplinar que incluya la asociacién de
estos farmacos.
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Tanto el imatinib como el sunitinib son relativamente
bien tolerados comparados con los agentes quimiotera-
péuticos tradicionales y muchos de los pacientes man-
tienen una situacion excelente con la enfermedad esta-
ble o en progresion limitada.

En resumen, la seleccién de pacientes adecuados
para la reseccién de las metdstasis hepdticas de los sar-
comas debe ser individualizada e incluir un estudio
detallado para determinar la verdadera extension de la
enfermedad. Las metdstasis hepdticas de pacientes con
sarcomas de tumores GIST tienen unas connotaciones
diferentes que deben tenerse en cuenta en el momento
del tratamiento. Aunque la mayoria van a presentar
recurrencia de la enfermedad, todos los pacientes con
metdstasis hepdticas de sarcomas deben ser valorados
para reseccion hepdtica, porque si esta es posible, va a
estar asociada en la mayoria de los casos con un aumen-
to del intervalo libre de enfermedad y de la superviven-
cia, sobre todo en el caso de tumores GIST, quienes
ademds se van a beneficiar del tratamiento con inhibi-
dores de la tirosinquinasa.

RINON

El carcinoma de células renales es el tumor renal mas
frecuente y entre el 25-30% de los pacientes que lo pre-
sentan van tener metastasis a distancia en el momento
de la presentacion inicial y alrededor del 25% van a
desarrollar recurrencia metastdsica después de la resec-
cion del tumor primario (92,93). Las metdstasis hepati-
cas se van a presentar en el 30-40% de los pacientes con
enfermedad metastdsica (94). El prondstico natural de
estos pacientes es malo, sin tratamiento sélo un 10%
sobrevive a un afio (95,96). La respuesta a la terapia sis-
témica es mala, siendo estos tumores relativamente
radiorresistentes y la quimioterdpia sistémica no ha
demostrado ser efectiva (92,93). La inmunoterapia tam-
poco ha ofrecido resultados y ademds las metdstasis
hepaticas responden peor que las pulmonares o la afec-
tacion en los ganglios linfiticos (97,98). Sin embargo,
entre un 2-4% de los pacientes van a presentar lesiones
hepdticas localizadas y por tanto subsidiarias de resec-
cién quirdrgica (99). La indicacién para la reseccién de
las metdstasis hepaticas, no estd clara, puesto que los
datos a proposito de los resultados tras la reseccidon son
todavia escasos. Hay series de resecciones hepdticas de
origen no colorrectal que incluyen pacientes aislados,
pero la informacién concerniente a esos pacientes es
dificil de extraer (7,12,13,100). Solamente hay 4 series
publicadas en la literatura que incluyen mds de 10
pacientes (101-104) y una de ellas de 14 pacientes
incluidos, 4 no son carcinomas de células renales, sino
en tres casos un nefroblastoma o tumor de Wilms’ y un
sarcoma (103). La dltima de las series publicadas (104),
es la que incluye mayor nimero de pacientes (31p) y la
que obtiene mejores resultados, con una supervivencia a
los 1,3y 5 afos de 82,2, 54,3 y 38,9% respectivamente,
con una media de supervivencia de 48 meses, que en el
caso de obtener un margen negativo de reseccion lo que
se observo en 24 pacientes, estas cifras ascendieron a
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95, 63,3 y 49,9% respectivamente. Cifras que son clara-
mente superiores a las obtenidas en los pacientes trata-
dos con inmunoterapia y quimioterapia (105,106),
observandose que en caso de recidiva hepatica aislada,
si es posible la re-hepatectomia, esta también se debe
contemplar (103).

Dado que las series incluyen muy pocos pacientes,
poder establecer factores prondstico es muy dificil. En
principio, el tnico factor que se ha mostrado con caréc-
ter prondstico en el andlisis multivariable ha sido el
margen de reseccion libre (104), por lo que podemos
establecer que si es posible la realizacion de la hepatec-
tomia con margen libre, esta debe ser indicada. Otros
factores que se han mostrado con cierto caricter pronds-
tico en diferentes andlisis univariables han sido: interva-
lo libre de enfermedad mayor de 24 meses entre la
reseccién del tumor primario y la aparicién de la metas-
tasis, y la localizacion del tumor original en el rifién
derecho que también ha demostrado mayor indice de
recidiva y peor supervivencia (103,104).

En conclusiéon podemos decir que la reseccion hepa-
tica de las metdstasis de carcinoma de c€lulas renales se
debe contemplar, sobre todo si tenemos en cuenta la
ausencia de tratamientos alternativos. No es posible
establecer factores prondsticos claros y deberdn apare-
cer estudios mas amplios que permitan llevar a cabo una
seleccion de pacientes ideal.

ORGANOS REPRODUCTORES FEMENINOS

En la actualidad el tratamiento estandar del cdncer de
ovario en estado avanzado estd perfectamente estableci-
do, y comprende la realizacién de una estadificacion
adecuada, una cirugia citorreductora agresiva dejando
menos de 1 cm de enfermedad y posteriormente trata-
miento quimioterdpico intenso (107,108). Sin embargo,
mds del 70% de las pacientes van a presentar recurren-
cia de la enfermedad y es en este momento donde se
plantean dudas sobre cudl es el tratamiento a aplicar.

En general, las pacientes no presentan metastasis
hepaticas aisladas, sino que la enfermedad suele ser
diseminada. En el caso de presentar metdstasis hepati-
cas, los principios que rigen la citorreduccion deberi-
an ser aplicados, pero esto no estd tan claro. Si se rea-
liza una revisién de la literatura, hay muy poca
informacién sobre el tratamiento de las metdstasis
hepdticas del cdncer de ovario. A menudo la presencia
de metdstasis hepdtica es incluida como criterio de
exclusiéon para la realizacién de procedimiento de
citorreduccion, pero esta opinidn estd basada mds en
criterios personales que en evidencias cientificas. En
la actualidad hay trabajos (109-112) que demuestran
que la reseccién de las metdstasis hepdticas incluida
como parte del procedimiento citorreductor, no sélo
no es perjudicial, sino que ofrece beneficios en cuanto
a aumento de la supervivencia de los pacientes, de
hecho Bristol (109) recientemente afirma que el bene-
ficio en cuanto a supervivencia es tan significativo
que la citorreduccion quirtirgica incluyendo la resec-
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cién de metdstasis hepdticas debe estar incluida en el
algoritmo de tratamiento inicial de las pacientes con
estadio IV de la enfermedad. Ademads los beneficios
de la cirugia citorreductora, también se deben aplicar
a los pacientes con enfermedad recidivante, especial-
mente en aquellas con un intervalo libre de enferme-
dad largo y con lugar de recurrencia localizado. Con
este planteamiento se han descrito supervivencias de
62 meses después de reseccion hepatica (112). En una
serie reciente que analiza el impacto de la cirugia
citorreductora en pacientes con enfermedad recidiva-
da, se incluyeron 14 pacientes que precisaron resec-
ciones parciales del higado como parte del procedi-
miento, y se confirmé una mejora en la supervivencia
para pacientes con intervalo libre de enfermedad largo
(113).

Aunque hay pocos estudios, los existentes permiten
indicar que las resecciones hepdticas se deben realizar
con muy poco aumento de la morbilidad como parte del
procedimiento de citorreduccién en pacientes con cdn-
cer de ovario avanzado, con la dnica salvedad de que la
decision para llevar a cabo la reseccién hepdtica debe
basarse en el principio de que la citorreduccién a reali-
zar sea dptima, es decir, con reseccién de la totalidad de
enfermedad macroscépica. Si esto no puede llevarse a
cabo, no existe actualmente ninguna evidencia que apo-
ye la realizacion de la reseccion de metdstasis hepaticas
en pacientes con cancer de ovario avanzado.

En cualquier caso no se han podido determinar facto-
res prondstico adecuados, y unicamente la posibilidad
de realizar citorreduccién éptima apoyaria la decisién
de incorporar la reseccion hepdtica en el tratamiento del
carcinoma de ovario recurrente con metastasis metacro-
nicas. En cualquier caso la incorporacion de resecciones
hepdticas debe ser individualizada y realizada por ciru-
janos con experiencia en el manejo de la patologia
hepdtica y conocimientos de la historia natural y el
manejo terapéutico del cdncer de ovario.

También se han descrito casos aislados de resecciéon
de metéstasis hepdticas de carcinomas endometriales y
de cérvix, como se describe en una revision realizada en
2004 (114) donde se observan supervivencias que vari-
an entre los 7 y los 50 meses, por lo que se deduce que
casos seleccionados se beneficiarfan de la realizacion de
hepatectomias, sobre todo si se dan una serie de factores
prondsticos favorables como son: buena situacion clini-
ca de los pacientes, intervalo libre de enfermedad largo,
ausencia de enfermedad diseminada y posibilidad de
reseccion con margenes adecuados. De todos modos es
muy dificil sacar conclusiones debido al pequefio niime-
ro de casos publicados en la literatura.

ORGANOS REPRODUCTORES MASCULINOS

En la actualidad existen pautas de tratamiento con
diferentes regimenes de quimioterapia que son efectivos
para el tratamiento de la mayoria de tumores del aparato
reproductor masculino, quedando reservado para la
reseccion quirdrgica un mero papel colaborador en el

REV. CANCER

seno de los diferentes tratamientos multidisciplinarios
para la realizacion de resecciones pulmonares o hepati-
cas. La mayorfa de trabajos que analizan la reseccion de
metastasis hepaticas de origen no colorrectal, no neuro-
endocrino, incluyen algin paciente con tumores origi-
nados en el aparato reproductor, pero son casos aislados
y por tanto sacar conclusiones vdlidas es muy complica-
do. Lo que si se puede es establecer el papel que juegan
estas metdstasis en la evolucion de los pacientes que las
presentan, y si es posible llevar a cabo alguna actuacién
razonable sobre ellas. Asi se conoce claramente que su
presencia representa un factor de mal prondstico en el
caso de los pacientes con tumores de células germinales
(115) observando que la supervivencia a los 5 afios no
llegaba al 7% frente al 58% de los pacientes con metds-
tasis en ganglios linfaticos, pulmonares u dseas.

Se ha intentado analizar si la reseccién de las metds-
tasis hepdticas representa un beneficio para los pacien-
tes y asi Rivoire (116) observé que la supervivencia
media en una serie de 37 pacientes con reseccién hepa-
tica y previamente tratados con cisplatino fue de 54
meses con un porcentaje de supervivencia a los 5 afios
del 62%. Ademas definieron tres factores asociados a
mal pronéstico, el que el tumor primario fuera de estirpe
puramente embrionario, que las lesiones hepdticas fue-
ran mayores de 3 cm y que tras la quimioterapia hubiera
enfermedad residual viable. También observé que los
pacientes con enfermedad residual tras la quimioterapia
menor de 1 cm, no presentaron enfermedad viable, por
lo que recomienda que a esos pacientes no es necesario
realizar abordaje quirdrgico. En el caso de los pacientes
con lesiones hepdticas mayores de 3 cm, representarian
un grupo de mal prondstico que no se va a beneficiar de
la reseccion quirtdrgica, por lo que la desaconseja, reco-
mendédndola para el resto de los grupos.

Sin embargo, y debido a que establecer preoperato-
riamente qué masas residuales son anatomopatoldgica-
mente favorables (fibrosis, necrosis) es muy dificil, si
no imposible, Hendry recomienda que todos los hom-
bres con masas residuales tras una primera linea de tra-
tamiento quimioterdpico deben ser valorados para
reseccién quirtrgica (117). Esto es apoyado por otros
autores como Hartmann (118) que tras analizar una
serie de 43 pacientes con reseccion hepdtica por metds-
tasis de tumores de células germinales, concluyen que a
pesar de que el diagnéstico patolégico fue favorable en
un alto porcentaje de pacientes (necrosis 67%), el alto
indice de cancer viable (21%) y teratoma (12%), encon-
trado en las lesiones hepaticas, asi como la discordancia
histolégica hallada entre las masas residuales hepaticas
y el resto de localizaciones residuales (39%), hacen que
hoy en dia con los datos que disponemos, no es posible
negar a los pacientes la posibilidad de realizar la resec-
cion hepdtica. Ademds esto estaria apoyado por el alto
indice de supervivencia conseguido con los tratamien-
tos multidisciplinares que incluyen la reseccién de las
metdstasis hepaticas como se observa en la revision rea-
lizada por Hahn sobre 57 pacientes tratados con metas-
tasis hepadticas y carcinoma de células germinales donde
obtienen una supervivencia a los 2 afios del 97,1%
(119).
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Dados los buenos resultados observados mediante el
manejo multidisciplinar de estos pacientes en lo que se
refiere al manejo de enfermedades extendidas, no creo
que con los datos de los que hoy disponemos, podamos
negar a los pacientes con afectacion hepatica el benefi-
cio que puede representar la reseccion de las mismas.
No obstante, es posible que en un futuro aparezcan nue-
vos trabajos que determinen factores prondstico que nos
permitan seleccionar mejor a los pacientes candidatos a
reseccidén quirtdrgica y de esta forma reducir el riesgo
innecesario que representa la hepatectomia para pacien-
tes sin enfermedad viable en el higado.

OTROS TUMORES PRIMITIVOS

La reseccién de metdstasis hepdticas de origen no
digestivo y diferente a los tumores previamente vistos,
es puramente anecddtica, pero en las diferentes series se
incluyen pacientes a los que se les ha realizado una
hepatectomia y el resultado anatomopatoldgico ha sido
una metdstasis de origen diferente al que indicé la
reseccion. En la mayoria de los casos la reseccion hepé-
tica se hizo desconociendo el verdadero origen de la
lesion, pero el resultado patolégico no confirmo las sos-
pechas preoperatorios, sino que fue diferente.

Asi Di Carlo (120) realiza una revision de la literatu-
ra que incluye 13 pacientes con metdstasis hepaticas de
origen primitivo en pulmén y observé que a pesar de la
discrepancia de los datos, habfa dos autores que publi-
caban unas supervivencias de mds de 5 afios (70,121).

En el caso de los tumores de origen nasofaringeo, se
ha visto que el higado es el tercer 6rgano mds frecuente
de asentamiento de metdstasis con una incidencia de
29.3-36% (122,123), siendo la supervivencia de los
pacientes con enfermedad metastdsica de 8 meses (124).
Debido a esto, se considera que todos los tratamientos
tienen cardcter paliativo, aunque hay casos de metdsta-
sis hepdticas resecados (13,70,125) con buenos resulta-
dos de supervivencia. En cualquier caso, por ahora sélo
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se puede admitir la reseccion hepdtica como un procedi-
miento con cardcter paliativo y a realizar en pacientes
muy seleccionados.

Se ha descrito la reseccién con buenos resultados de
metdstasis Unica y aislada originada 10 afios después del
tratamiento original de un tumor de carcinoma quistico
adenoideo localizado en la glandula parétida (126), lo
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permite a los autores afirmar que cuando la lesién es tni-
cay el intervalo libre desde el tratamiento del tumor ori-
ginal largo, la reseccion hepadtica estd indicada.

Por ultimo comentar que las metdstasis hepdticas de
origen desconocido presentan muy mal prondstico, con
una supervivencia media a pesar de los diferentes trata-
mientos de unos 5 meses, y donde se ha mostrado que a
pesar de diferentes tratamientos ablativos y/o reseccion
solo se obtiene una supervivencia media de 6,5 meses
(127), aunque en un andlisis sobre un total de 1.452
pacientes de los que 29 se clasificaron como de origen
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vencia media de 30 meses y a los 5 afios del 38% (6). En
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te la reseccion pueda contemplarse.
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RESUMEN

El higado es una de las principales localizaciones en las
que asientan las metdstasis. El carcinoma colorectal es la
segunda causa de muerte por cdncer. En la mayor parte de los
pacientes el higado es tnico y principal lugar de enfermedad
metastdsica. Desafortunadamente, el prondstico de estos
pacientes es pobre con supervivencia a los 5 aflos menores
del 1%.

Los factores que se correlacionan con la supervivencia en
los pacientes con carcinoma colorectal con metdstasis hepdti-
cas son: la extension de la enfermedad hepdtica (principal),
niveles de fosfatasa alcalina y los niveles de CEA.

Todo ello sugiere que el tratamiento local del higado pue-
de aumentar la expectativa de vida en estos pacientes. Se han
desarrollado varias técnicas, junto con la reseccion quirtrgi-
ca, que permiten abordar de forma menos invasiva a estos
pacientes, como la radiofrecuencia. Aunque la radiofrecuen-
cia se puede realizar mediante abordaje percutdneo, se
requiere habitualmente la laparotomia o la laparoscopia para
realizarla y evitar lesiones a los érganos vecinos y disminuir
las recurrencias. La radiofrecuencia es atractiva por su resul-
tado predecible, su bajo coste y minimas complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Radiofrecuencia. Metdstasis hepati-
cas. Higado. Cirugia. Cancer colorectal.

INTRODUCCION

Las metdstasis hepdticas (MTH) constituyen el grupo
de tumores hepdticos mas frecuente en el higado adulto
y es el segundo lugar mds comin de diseminacion de
metdstasis por detrds de los ganglios linféticos. Este

ABSTRACT

Liver is one of the main locations for metastases. Colorec-
tal carcinoma is the second leading cause of cancer deaths.
In many patients the liver is the only and principal site of
metastatic disease. Unfortunately, the prognosis for patients
with untreated CRC metastases is dismal, with 5-year sur-
vival rates reported to be less than 1% and median survival
estimated at less than 12 months.

Several factors have been observed to correlate with sur-
vival in patients with metastatic colorectal carcinoma. Prin-
cipal among these is the extent of liver replaced by tumor.
Other factors, such as serum alkaline phosphatase levels and
carcinoembryonic antigen levels, have also been identified as
important predictors, although they may in fact serve as indi-
cators of the extent of liver metastasis rather than as inde-
pendent predictors of outcome.

The predominant effect of liver tumor involvement sug-
gests that a successful locally targeted therapy could
increase life expectancy. Less invasive alternatives to surgi-
cal resection include percutaneous tumor ablation by using
methods such as radiofrequency ablation. Although these
procedures can be performed percutaneously on an outpa-
tient basis, laparotomy or laparoscopy is usually required to
protect adjacent viscera or, for larger lesions, to reduce
recurrences. Radiofrequency ablation is particularly attrac-
tive owing to its predictable results, relatively low cost, and
low complication rate.

KEY WORDS: Radiogrequency. Hepatis metastases. Liver.
Surgery. Colorectal cancer.

hecho estd probablemente en relacién con dos factores:
con el rico aporte vascular del higado y con la presencia
en este organo de factores de crecimiento tisular. Las
MTH tienen un gran impacto en la supervivencia a lar-
go plazo y son responsables de la mayor parte de las
muertes relacionadas con el cancer (1).
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En los datos analizados procedentes de 9.700 autop-
sias consecutivas en pacientes con 10.736 canceres pri-
marios, se detectaron que las metdstasis estaban presen-
tes en el higado en el 41% (1). El higado es el primer
organo diana de los cdnceres gastrointestinales, algunos
tumores uroldgicos, los neuroblastomas, algunos mela-
nomas y el cdncer de pulmén (2). El higado puede ser el
dnico 6rgano afectado en los casos de cdncer colorrectal
(CCR) y de tumores neuroendocrinos (3). Entre los fac-
tores que afectan a la incidencia y distribucién de las
MTH se incluyen: la edad y el sexo, el tumor primario,
el tipo histolégico y el tiempo de evolucién del tumor.

Las MTH suelen ser multiples y bilobulares (77%),
s6lo el 10% son solitarias. La variacién en el tamafo de
las lesiones sugiere que la siembra tumoral se produce en
diferentes momentos. El crecimiento de las MTH provo-
ca compresion del parénquima hepético que produce
atrofia y el desarrollo de un anillo de tejido conectivo.

El carcinoma hepatocelular y las MTH del CCR son
los dos tumores hepdticos malignos mads frecuentes. La
reseccion quirtrgica es la terapia de eleccion, aunque
s6lo un pequefio grupo de pacientes son candidatos a
cirugia curativa. Esto es debido a la presencia de lesiones
en localizaciones no resecables, el niimero y su distribu-
cién anatomica de las lesiones, la presencia de enferme-
dad extrahepdtica y de una funcién hepdtica pobre (4.,5).

En los dltimos afios se han desarrollado diferentes tra-
tamientos locorregionales que permiten controlar e inclu-
so potencialmente curar en los pacientes con tumores
malignos hepdticos (primarios o secundarios), que no son
candidatos a la reseccioén quirudrgica (Tabla I). Dentro de
estas terapias destaca la termocoagulaciéon de tumores
mediante radiofrecuencia (RF), técnica que se describié
en el inicio de la década de los 90 y que ha alcanzado un
gran desarrollo, especialmente para el tratamiento de los
tumores hepdticos primarios y secundarios, con numero-
sas publicaciones que avalan los resultados.

TABLA I

TERAPIAS ONCOLOGICAS LOCORREGIONALES
Basadas en la energia térmica

Radiofrecuencia
Microondas
Laser
Crioablacién

Basadas en la inyeccion directa
Alcohol

Basadas en la radiacion ionizante
Radioterapia

Basadas en la luz
Terapia fotodindmica

Basadas en técnicas de catéter
Embolizacién o quimioembolizacién arterial

Embolizacién con microesferas con liberacion de dro-
gas, con material radioactivo
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No se puede entender la ablacién de MTH mediante
RF sino es en el contexto de un equipo multidisciplinar
integrado por el oncélogo, el radidlogo, el radilogo
intervencionista, el cirujano y enfermeria especializada,
esto permitird obtener los mejores resultados con reduc-
cion de la mortalidad operatoria (6).

La experiencia publicada en el tratamiento con RF de
las MTH se centra esencialmente en los pacientes con
CCR por lo que serd nuestro principal foco de atencién
en esta revision, dado que estos pacientes son los que
habitualmente se benefician de la reseccién quirdrgica.
Los tumores neuroendocrinos constituyen otra indica-
cion, especialmente desde un punto de vista paliativo.
El resto de MTH (cancer de mama, pulmén, sarcomas,
etc.) tratadas mediante RF suelen ser series con pocos
casos, en general anecdéticas.

El CCR es el tumor maligno mds frecuente en Euro-
pa Occidental y en Estados Unidos y constituye la
segunda causa de muerte por cancer. El 25% de los
pacientes tiene MTH al diagnéstico y otro 50% mds las
desarrollan en los 5 afios siguientes, y su presentacion
suele ser irresecable. La reseccion quirdrgica es el tnico
tratamiento curativo cuando la enfermedad esta confina-
da en el higado. El 20-30% de los pacientes con MTH
por CCR con enfermedad confinada en el higado son
potencialmente resecables (7). Mds ain en el contexto
de los equipos multidisciplinares en los que se ha refi-
nado la técnica quirdrgica con reduccion de la mortali-
dad, con la mejora de los regimenes de quimioterapia
con mejor tolerancia y resultados que ha provocado que
se recluten mds pacientes para cirugia y gracias a los
tratamientos locorregionales, como la RF, que permiten
tratar de una forma poco invasiva estas lesiones.

PRINCIPIOS GENERALES DE LA RADIOFRECUENCIA

La radiofrecuencia se basa en la interaccion entre una
corriente alterna de alta frecuencia (450-500 kHz) con
los tejidos biolégicos. Esto provoca agitacion iénica que
produce aumento de la temperatura seguido de necrosis
coagulativa. El efecto citotdxico irreversible se produce
cuando la temperatura supera los 50 grados.

La eficacia de la termocoagulacién mediante radio-
frecuencia depende de los siguientes factores:

—La potencia y el tiempo empleado en la entrega de
la energia.

—El disefo de los electrodos.

—Factores dependientes de los tejidos.

—Pérdida de calor debido a la proximidad de los
grandes vasos.

En 1990 se utilizé por primera vez la ablacién
mediante RF de lesiones hepaticas malignas, desde
entonces se ha incrementado de manera exponencial
con multitud de investigaciones clinicas.

Las indicaciones de la RF estdn en relacién con el
desarrollo de los generadores y de los electrodos. La
lesion ideal es aquella no resecable, tinica, < 3 cm. No
obstante hoy dia se asumen tumores Unicos de hasta 5
cm y en los pacientes con metdstasis se pueden tratar
hasta 5 lesiones. La RF es una técnica ideal en pacientes
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que rehusan la cirugia o con recurrencia después de la
reseccion quirdrgica (Fig. 1). Los pacientes con MTH,
suelen abordarse por via laparoscépica o cirugia abierta,
dado que la ecografia intraoperatoria permite no sélo
confirmar las lesiones, sino también detectar otras no
visibles con los métodos habituales de diagnéstico y
sobre todo sirve como guia para la puncién con los elec-
trodos de RF.

Las contraindicaciones de la RF son: expectativa de
vida inferior a 6 meses, infeccidn activa, coagulopatia o
ascitis refractaria, tumores > 5 cm y enfermedad extra-
hepatica no tratable.

PRUEBAS DE IMAGEN EN LAS METASTASIS HEPATICAS

Los estudios de imagen tienen un papel fundamental
en la evaluacion de los pacientes con MTH, no sélo en
el diagndstico, sino también en la planificacién y en la
respuesta al tratamiento. Las pruebas de imagen se han
convertido en una herramienta esencial en el manejo de
los pacientes con cancer, y dada la frecuencia de las
MTH han sido determinantes los avances en la detec-
cién de estas lesiones.

Debido a su historia natural, evolutiva y de disemina-

Fig. 1. Vardn de 64 afios con hepatopatia cronica y cdncer de
colon. A. EL estudio de TC muestra una lesion focal hepdtica
izquierda (flecha) en el segmento lateral en relacion con una
metdstasis. B. Con control de TC se realiza la radiofrecuencia
con un electrodo de ganchos. C. Control de TC a los 3 meses
sin realce patologico en la lesion (flecha), que indica trata-
miento local satisfactorio. D. Control de TC a los 9 meses que
muestra recurrencia local de la metdstasis con relace perifé-
rico (flecha). E y F. Se realiza nueva termocoagulacion con
radiofrecuencia de la recurrencia tumoral y las imdgenes de
TC muestran el control a los 6 meses que muestra la lesion
residual sin signos de recidiva local.
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cidn a distancia, los pacientes con CCR son los que mas
se beneficiardan de un diagndstico precoz de las MTH, lo
que ofreceria la oportunidad de realizar un tratamiento
en muchas ocasiones con intencion curativa.

La frecuente existencia de lesiones benignas en el
higado, origina que las pruebas de imagen deben aportar
ademds de una aceptable sensibilidad, una elevada espe-
cificidad. En la actualidad disponemos de diferentes
pruebas de imagen para el estudio del parénquima hepa-
tico, la ecografia (US), la tomografia computarizada
(TC), la resonancia magnética (RM), la tomografia por
emision de positrones marcada con un trazador radioac-
tivo (FDG-PET) y la ecografia hepdtica intraoperatoria
durante la intervencién (IOUS). Debido a los continuos
avances en estas técnicas y de los medios de contraste,
en la actualidad no existe un consenso o protocolo acep-
tado para su estudio.

El proceso diagndstico por imagen, como tal, requie-
re unas fases en su ejecucién. Cuando se conoce la exis-
tencia de un tumor maligno se realiza una prueba gene-
ral, normalmente una TC con contraste, para excluir la
invasion hepdtica y/o extrahepdtica. En aquellos pacien-
tes con MTH conocidas, susceptibles de actuacién qui-
rirgica u otra de indole curativa (ablacién por radiofre-
cuencia, quimioembolizacion, etc.), realizamos una
prueba dirigida al estudio del higado, frecuentemente
una RM con gadolinio o con contraste hepatico-especi-
fico. No obstante, cada vez va a tener mds importancia
la PET y/o PET-TAC, ya que ha demostrado en diferen-
tes metaanalisis recientes tener la mds alta sensibilidad
para la deteccién de MTH respecto al resto de las dife-
rentes pruebas.

ESTUDIO GENERAL

A la mayoria de los pacientes con cédncer, y en su
totalidad a los de origen gastrointestinal, se les realiza
una primera prueba de imagen para buscar MTH, ade-
nopatias patoldgicas y/o invasion local tumoral. Duran-
te la evaluacion del higado en esta fase, el primer objeti-
vo es definir la ausencia o presencia de MTH, y el
segundo determinar la carga tumoral del paciente.

La ecograffa ocupa un importante valor como prueba
de screening para el diagndstico de MTH, dado su bajo
coste, alta accesibilidad y la no invasividad. Sin embar-
go, presenta dos importantes desventajas; es operador
dependiente y hay partes del higado dificilmente visua-
lizables en muchos pacientes. En la prictica diaria nos
ayuda a clasificar en dos grupos, aquellos con multiples
metdstasis, no susceptibles de actuacién quirtirgica y
aquellos sin lesiones aparentes o un nimero escaso de
las mismas. Este dltimo grupo va a precisar de otra
prueba (TC, MR, PET) para conseguir un definitivo
enfoque terapéutico.

Este primer estudio se realiza frecuentemente mediante
una TC con contraste, pues ademads de gozar de una eleva-
da sensibilidad y especificidad para la deteccion de las
MTH, supera a la ecografia y a la RM en la evaluacién del
resto del abdomen y pelvis. Otras ventajas de la TC son su
amplia disponibilidad en los centros sanitarios y su rapido
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tiempo de adquisicién con la TC multicorte. En el caso de
alergia al contraste yodado, insuficiencia renal moderada
o esteatosis hepdtica, se deberia realizar una RM para la
evaluacion del higado.

ESTUDIO Y CARACTERIZACION DE LA LESION HEPATICA

En este momento se requiere un diagndstico minu-
cioso de las lesiones individualmente porque su nimero
y localizacién determinan su indicacién para una ciru-
gia de reseccidn y/o ablacién.

El contraste mds frecuentemente utilizado es el gado-
linio, un agente extracelular, barato y bien tolerado por
los paciente. Una técnica adecuada deberfa incorporar
imdgenes en fase arterial, portal y de equilibrio (intersti-
cial). Otra posibilidad a considerar es la inyeccioén
inmediatamente posterior a la del contraste hepato-
especifico, obteniendo un estudio con doble contraste.
En la actualidad lo mds adecuado es una RM usando
contraste hepato-especifico. Muchos estudios han
demostrado la superioridad del la RM con contraste res-
pecto al CT con contraste y la RM basal. El estudio
combinado con RM basal y tras la administracién de
contraste hepato-especifico, es mds sensible para la
deteccion de las lesiones hepdticas que la RM basal, y
de similar sensibilidad aunque con un menor nimero de
falsos positivos que con la TC-helicoidal en fases arte-
rial y portal (8).

Actualmente disponemos en el mercado de varios
tipos de contraste especifico hepdtico que incluyen que-
lantes paramagnéticos hidrosolubles con fijacién en los
hepatocitos (mangafodipir, gadobenate, gadoxetate) o en
el sistema reticuloendotelial (furomexide, ferucarbotran).
La preferencia actual es el uso de agentes con fijacién en
los hepatocitos, que en las secuencias potenciadas en T1
afectan a la sefial del higado sano, produciendo imédgenes
con un excelente ratio sefial-ruido.

Debido a la alta prevalencia de tumores hepaticos
benignos, como son los quistes, hemangiomas y la
hiperplasia nodular focal, la caracterizacién de lesion en
el higado es tan importante como su deteccién. Una TC
con contraste en fase portal define la mayoria de los
hemangiomas. En fase tardia los quistes también son
facilmente identificados. Sin embargo en ocasiones la
TC es limitada y debemos realizar una RM con gadoli-
nio para definir la lesién.

PAPEL DEL FDG-PET

En los ultimos afios se ha enfatizado enormemente a
favor de la medicina basada en la evidencia, y en este
ambito se han publicado dos metaanalisis acerca del
papel de los diferentes estudios en la deteccion de las
MTH (9,10).

Las conclusiones de ambos han sido similares, y nos
ensefian que en la deteccion de una determinada lesion,
la TC helicoidal,la MR de 1T y de 1,5 T y la FDG-PET
son comparables. Ademds, en un andlisis por subgrupos
la RM con contraste hepatoespecifico o con gadolinio
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son de manera estadisticamente significativa mds exac-
tos que la RM basal y el CT helicoidal con un volumen
de contraste iodado < 45 g La eleccion, segin estos
autores, entre la TC con un > 45 g de contraste y la RM
con contraste, por lo tanto, depende de la disponibilidad
y de la experiencia, y no tan sélo de la sensibilidad diag-
nostica.

No obstante, en un andlisis por subgrupos en el estu-
dio de Bipat y cols., cifiéndose al andlisis por paciente, y
de manera general en el de Kinkel y cols., el FDG-PET
ha obtenido unos valores més elevados de sensibilidad
que el resto de las pruebas, salvo en las lesiones < 1 cm
en las que fue superior la RM (8,10).

Uno de los inconvenientes principales del PET es la
falta de detalle anatémico. La decision clinica requiere
la confirmacién de la localizacién intrahepatica de la
captacion del trazador, el segmento afectado y su rela-
cién con la vasculatura.

Debido a su elevado coste, el FDG-PET no se puede
realizar en todos los pacientes con tumores de origen gas-
trointestinal. El uso de PET+TAC resulto coste-efectiva
cuando habia elevacién del antigeno carcinoembrionario
(CEA) y el paciente era candidato a una reseccién quirtr-
gica. La informacién obtenida cambi6 la decisién tera-
péutica en un 61-94%, e incrementd la supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios de 15-28 al 40% (8).
Otra ventaja del uso del PET es la deteccién de metasta-
sis extrahepdticas, particularmente en localizaciones don-
de erré la TC, como en los ganglios linfaticos.

ECOGRAFIA HEPATICA INTRAOPERATORIA

La IOUS es determinante la toma de decisiones en
los pacientes con MTH. El IOUS detecta hasta un 30%
de lesiones mds que la ecografia convencional y hasta
un 40% mas que la palpacion y los resultados mejorardn
con la incorporacién de los medios de contraste. La
IOUS laparoscépica puede evitar hasta un 63% de las
laparotomias innecesarias por tumores no resecables
(11). Admas el IOUS puede proporcionar informacién
adicional hasta en un 18% de los pacientes, con cambios
importantes en la planificacion intraoperatoria (12).

CONCLUSION PRUEBAS DE IMAGEN

El objetivo primordial del estudio de imagen del
higado en los pacientes oncoldgicos incluye la detec-
cién y caracterizacién de la tumoracién hepdtica. A
aquellos pacientes con un tumor maligno extrahepético
se les debe realizar en un primer lugar un estudio gene-
ral para determinar la existencia de MTH o extrahepati-
cas y evaluar la diseminacién local. Esta fase diagndsti-
co se debe hacer con un TC con contraste, reservandose
la RM para aquellos pacientes a los que no se les puede
introducir contraste iodado o aquellos con esteatosis
hepatica.

En los pacientes con MTH, potencialmente reseca-
bles practicamos un estudio especifico normalmente
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con RM con contraste hepato-especifico. Los pacien-
tes con hepatopatia crénica y con riesgo de degenera-
cién maligna a un hepatocarcinoma se someten a revi-
siones periddicas mediante estudio ecogrifico y
posible RM con contraste si se detectan hallazgos sos-
pechosos.

En dltimo lugar, preoperatoriamente se puede reali-
zar un mapeo de la arteria hepdtica, la vena porta y las
venas hepdticas mediante angiografia por TC o RM .

En la actualidad el papel del FDG-PET es limitado, y
por ahora es un método diagnéstico adicional para
determinar la afectacion extrahepdtica. No obstante, con
el desarrollo de los equipos hibridos como es el PET-
TAC, situacidon que permite unir la resolucion anatomi-
ca del TAC con el indice funcional metabdlico de los
tejidos, la utilidad del PET serd cada vez mayor y se ird
incluyendo progresivamente en los algoritmos de detec-
cioén de las MTH.

RESULTADOS

Mais del 50% de los pacientes con CCR desarrollaran
MTH en el curso de su enfermedad, de modo que su
prondstico vital empeora sensiblemente. La mediana de
supervivencia de las lesiones secundarias no tratadas se
reduce a 7,4-11 meses, con tasas de supervivencia del
31% en el primer afio, 7,9% a los 2 afios, 2,6% a los 3
afios y 0,9% a los 4 afios (13), aunque con quimiotera-
pia adecuada (incluyendo anticuerpos monoclonales e
inhibidores de la angiogénesis) puede amentar la super-
vivencia hasta 20 meses (14). Actualmente, la reseccion
quirdrgica con intencién curativa es el tratamiento de
eleccién de las metéstasis del CCR. Desafortunadamen-
te, s6lo un 10-20% de los pacientes son candidatos al
tratamiento quirdrgico, debido a la presencia de comor-

TERMOCOAGULACION MEDIANTE RADIOFRECUENCIA DE LAS METASTASIS HEPATICAS 43

bilidad, a la existencia de metéstasis extrahepaticas, a
una reserva de parénquima hepdtico insuficiente o a la
localizacion de las metdstasis (por ejemplo, adyacentes
a la bifurcacién portal) (15). En estos pacientes con
metdstasis no resecables cobra importancia la ablacién
por RF, que ya ha demostrado ser una técnica segura y
util en lesiones tumorales hepaticas como el carcinoma
hepatocelular.

En los pacientes con MTH por CCR, no existen
ensayos clinicos aleatorizados que comparen la utili-
dad de la reseccion quirtrgica con las técnicas de
ablacién local (16), y sélo disponemos de amplias
series de pacientes tratados con RF. Mulier y cols.,
realizaron recientemente una revision sistemdtica de
estos estudios (17) (Tabla II). No hay datos sobre la
supervivencia tras RF en metdstasis resecables, ya que
en estos casos se realizd cirugia obteniendo tasas de
supervivencia a los 5 afios de hasta el 58% e incluso
superiores (18,19). La RF se aplicé tnicamente en
lesiones no susceptibles de cirugia, con tasas de
supervivencia significativamente mas bajas, habitual-
mente entre 20-30% a los 5 afios. No obstante, cabe la
posibilidad de que las MTH de pacientes con CCR
resecables tengan una localizacién mds favorable y un
comportamiento biolégico diferente a las no reseca-
bles, por lo que su comparacién no es adecuada. En
cualquier caso, la mediana de supervivencia en los
pacientes tratados con RF se extiende hasta 24-39
meses, significativamente mejor que en las lesiones
no tratadas.

La serie mds amplia que compara todas estas opcio-
nes terapéuticas es la de Abdallah y cols., (18), que pre-
sentan 418 pacientes con CCR y MTH divididos en 4
grupos segun el tratamiento recibido: reseccion, resec-
cién + RF, RF tnicamente y quimioterapia. En este estu-
dio, todos los pacientes fueron explorados quirdrgica-
mente, confirmando la ausencia de lesiones secundarias

TABLAII

RESUMEN DE LOS RESULTADOS EN LOS ESTUDIOS SOBRE ARF EN MTH DE CCR DESDE EL ANO 2000

Estudio n Tamaiio medio (cm) Abordaje S (meses) Salaiio (%) Alos 5 aiios (%)
Lencioni (2004) 423 2] P ND 86 24
Siperstein (2007) 234 39 L 24 80* 184
Pereira (2006) 177 22 P ND ND 55
Guillams (2004) 167 4,1 P 32 91 14
Solbiati (2006) 121 28 P 36 93 35
Machi (2006) 100 51 P,L,LA 28 90 31
Abdallah (2004) 57 25 LA 25 92 ND
Yu (2006) 50 42 LA ND ND 32
Abitabile (2007) 47 24 P,L,LA 39 88 21
Park (2007) 30 2,7 P 35 95% 15%
Oshowo (2003) 25 3 P 37 100 43

Modificado de Ref 17. S supervivencia. P percutdneo; L laparoscopico; LA laparotomia abierta. ND no disponible. *Datos extraidos

de grafico de supervivencia.
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en otras localizaciones, y en los casos seleccionados rea-
lizdndose la RFA guiada con ecograffa intraoperatoria
en el mismo acto quirdrgico. Sus resultados confirman
que la reseccién quirtrgica es la técnica mas efectiva, ya
que presenta menores tasas de recurrencia local (2% tras
cirugia, 9% tras RF) e intrahepdtica (11% tras cirugia,
449 tras RF), y mayor supervivencia que el resto de tra-
tamientos. No obstante, en los pacientes en los que no
fue posible la reseccion, la RF mejoré significativamente
el pronéstico de los pacientes frente a los que Unicamen-
te recibieron quimioterapia (supervivencia del 22% a los
4 anos tras RF, 10% tras quimioterapia).

Deben tenerse en cuenta algunos factores de riesgo
que predicen mayores tasas de recidiva tras RF y que
han sido analizados en un reciente metaanalisis (20).
Los mds importantes fueron el didmetro de las metds-
tasis y la via de abordaje (percutdnea frente a laparo-
tomia/laparoscopia). El tamafio de la lesion a tratar
influye tanto en el éxito inicial como en la probabili-
dad de recurrencia. En una lesion menor de 2,5 cm se
puede conseguir una ablacién completa en mds del
90% de los casos, con tasas de recurrencia de 3,6-16%
(segtin el abordaje sea quirdrgico o percutdneo, res-
pectivamente) mientras que con didmetros de 5 cm la
tasa de éxito apenas alcanza el 50% (17). El abordaje
quirdrgico, sea con laparotomia abierta o con laparos-
copia, seria el mds recomendable para los procedi-
mientos de RF por su alta sensibilidad detectar lesio-
nes focales que pueden pasar desapercibidas en la
estadificacién previa. También es positivo el uso de
anestesia general por la facilidad para suspender la
respiraciéon en el momento de la colocacién del elec-
trodo, y por la posibilidad de controlar la tensién arte-
rial sistdlica por debajo de 80 mmHg, evitando asi el
efecto de refrigeracién de la sangre, que disminuye la
efectividad de la ablacion (13).

Otros factores a considerar, aunque no alcanzaron la
significacion estadistica en el andlisis multivariante, son
el niimero de metdstasis mayor de 3 (18), la localizacién
proxima a un vaso (< 5 mm), el margen intencional
menor de 1 cm, el CEA elevado antes de la intervencion
(21) y la presencia de enfermedad extrahepatica. Tam-
bién se ha comprobado que los resultados son mejores
cuando se emplean electrodos de nueva generacién, y
cuando se han realizado un gran nimero de intervencio-
nes (mas de 40-50 casos, alcanzdndose una meseta en el
aprendizaje a los 100 procedimientos) (17).

La tasa de recidiva local en la revision de Mulier
oscilaba entre 2-40%. Algunos estudios destacan que
estas recidivas locales son precoces, en los primeros 18
meses tras el procedimiento (22), de manera que pueden
detectarse en el seguimiento inicial del paciente y repe-
tir el tratamiento. En una enfermedad que tiende a la
recurrencia, la posibilidad de realizar una nueva RF se
ha considerado una de las ventajas de este procedimien-
to frente a la cirugfa (13). No obstante, el tratamiento de
una recurrencia a menudo presenta una alta tasa de fra-
caso y no modifica el curso de la enfermedad (17, 22).

En cuanto a las complicaciones asociadas a la RF,
esta técnica ha demostrado ser segura, con escasa mor-

REV. CANCER

bimortalidad y menores estancias hospitalarias que la
cirugia. Berber y cols., en una serie de 244 pacientes
con MTH por CCR tratados mediante RF, encontraron
una tasa de complicaciones del 3%, que inclufan funda-
mentalmente la infeccién del trayecto del electrodo con
formacion de abscesos hepdticos o en la pared abdomi-
nal y la hemorragia (21). Se han comunicado algunos
casos de diseminacién tumoral en el trayecto del elec-
trodo, en el 0-1,4% de los procedimientos (17).

CONTROL DE IMAGEN POSTABLACION

Uno de los problemas de la RF es la ausencia de con-
trol directo para conocer el drea de necrosis y, por tanto,
el éxito de la intervencién. Las técnicas de imagen se
suelen emplear en el seguimiento a medio-largo plazo y
son imprescindibles para documentar el tratamiento
completo o incompleto de las lesiones. La TC es el
método de imagen mas empleado en el seguimiento de
la RF de las MTH, aunque algunos autores utilizan la
RM con contraste para el seguimiento. A partir de los 6
meses después de la RF se suele producir una disminu-
cion del volumen de la lesién y puede existir un anillo
de captacién periférico y tardio que traduce una reac-
cién inflamatoria posterior a la lesién térmica. La pre-
sencia de realce nodular en los bordes sugiere la presen-
cia de recurrencia. Los marcadores tumorales también
pueden servir para medir la respuesta al tratamiento
(CEA). Asi mismo se esta utilizando el PET-TAC en la
deteccién de tumor residual, especialmente cuando las
otras técnicas de imagen presentaron resultados no con-
cluyentes (23).

CONCLUSIONES

Las ventajas potenciales de la RF son la menor mor-
bimortalidad comparado con la cirugia, menor coste,
control con imagen en tiempo real, facilidad de repeti-
cién y menor estancia hospitalaria. Hoy dia la mejor
indicacién de la RF son las lesiones menores de 3 cm,
con resultados comparables a la cirugia. La combina-
cién de Rf + cirugia constituye la terapia de eleccidn,
especialmente en aquellos pacientes con lesiones multi-
ples o que por su localizacién obligan a resecciones
hepaticas mayores. Es necesario desarrollar mds estu-
dios randomizados que nos permitan definir mejor las
indicaciones.
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RESUMEN

La estandarizacién del tratamiento quirdrgico de las
metdstasis hepdticas ha contribuido de manera importante al
tratamiento del cancer colorrectal (CCR). Con tratamiento
adecuado se alcanza supervivencias de hasta 42% a los 5
anos. Para una correcta estrategia de tratamiento debemos
distinguir los pacientes resecables de los irresecables, y den-
tro de los pacientes resecables, pacientes de buen prondstico
y de mal pronéstico. Los factores de mal prondstico mds
importantes son: mds de 4 nddulos, enfermedad bilobar, mas
de 50% de afectacién hepatica, tamafio superior a 10 cm (rel-
ativo) y enfermedad extrahepatica resecable. Por el contrario,
se consideran irresecables aquellos pacientes que presentan
enfermedad muy extensa con afectacién de mds del 70% del
higado, afectacion portal, infiltraciéon venosa bilateral, infil-
tracion de 3 venas hepdticas, adenopatias hiliares masivas o
enfermedad extrahepdtica no resecable. La quimioterapia
neoadyuvante estard indicada en el grupo de mal prondstico y
también para los irresecables, en los que tras una buena
respuesta se puede reconsiderar la cirugia de reseccion. Es
recomendable utilizar quimioterapias con alto indice de
respuestas en esta indicacion, ya que existe correlacion entre
la respuesta obtenida y la resecabilidad. Los pacientes en pro-
gresion no deben operarse pues no se mejora la superviven-
cia. Los mejores resultados se obtienen interviniendo al
paciente durante la respuesta al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Quimioterapia neoadyuvante. Metds-
tasis hepdticas. Cirugfa.

INTRODUCCION. CONCEPTOS BASICOS

En los dltimos 15 afios los resultados del tratamien-
to del céancer de colon y recto (CCR) avanzado y
metastdtico ha experimentado una mejoria progresiva
y significativa que ha situado la supervivencia media-
na de estos pacientes por encima de los 18 meses. La
incorporaciéon de nuevos farmacos como oxaliplatino
e irinotecdn a la vieja modulacién bioquimica del 5-

ABSTRACT

Liver metastases surgical treatment as a standard has been
of great importance in the treatment of colorectal cancer.
With suitable treatment we can achieve 42% 5-year survival.
For a correct strategy we have to distinguish from unre-
sectable and resectable patients and in the resectable group
from good and bad prognosis. The main bad prognostic fac-
tors are: four o more nodes, bilobar disease, less than 50% of
remanent liver, size 10 cm or over, and resectable extrahepat-
ic disease. Criteria for unresectability are: less than 30% of
remanent liver, portal infiltration, venous bilateral infiltra-
tion, infiltration of 3 hepatic veins, hiliar nodes and unre-
sectable extrahepatic disease. Neoadjuvant chemotherapy will
be indicated in bad prognosis and unresectable patients who
will be evaluated after good response to be treated with
surgery. It is advisable to use high response rate chemothera-
py since it exists correlation with the resectability rate.
Patients progressing must not be operated because survival
does not improve. The best results are achieved by responding
patients.

KEY WORDS: Neoadjuvant chemotherapy. Liver metas-
tases. Surgery.

FU ha sido fundamental en este cambio, pero también,
y relacionado con ello, la estandarizacion y universa-
lizacién del tratamiento quirtrgico de las metdstasis,
una vieja estrategia mejorada por la efectividad de la
quimioterapia actual en la induccién de respuestas y
como tratamiento postoperatorio. Hoy en dia, segtin
datos del livermetsurvey (www .livermetsurvey.org) el
tratamiento combinado adecuadamente de las metas-
tasis hepaticas del CCR alcanza una supervivencia a
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los 5 afios del 42 y de 26% a los 10 afnos. Reciente-
mente se han publicado los datos de un trabajo con
612 pacientes consecutivos y con 10 afos de segui-
miento (1). Hubo 102 supervivientes a los 10 afios de
seguimiento. Noventa y nueve de ellos, el 97%, esta-
ban libres de recaida al final del seguimiento. Unica-
mente un paciente fallecié de cancer después de los
10 afios de supervivencia. Al contrario, 34% de los
que sobrevivieron 5 afios murieron de cancer. Con
estos datos es evidente que el tratamiento de eleccion
para los pacientes con metdstasis hepdticas debe ser la
cirugia. Con ella y tal como concluyen los autores del
citado trabajo, los pacientes que sobreviven los 10
afios pueden considerarse curados. El primer elemen-
to a considerar en una estrategia curativa es la detec-
cién temprana de las metdstasis ya que, como vere-
mos mds adelante, existen factores prondsticos
relacionados con la evolucién tumoral (tiempo) que
van a influir significativamente no tan sélo en la posi-
ble curacién del paciente sino también en el trata-
miento. Asi pues el seguimiento correcto de los
pacientes después de cirugia curativa del tumor pri-
mario es de gran importancia. No podemos desarrollar
aqui este aspecto con toda su complejidad, pero las
metdstasis del cdncer de colon y recto retinen todas las
caracteristicas necesarias para que el seguimiento
intenso esté claramente indicado. Se trata de metdsta-
sis facilmente detectables y caracterizables por méto-
dos radioldégicos y su deteccidon temprana comporta un
claro beneficio para el paciente que puede ser incluso
la curacion. Asi pues no nos importa el porcentaje de
los que se benefician sino el beneficio que se obtiene.
Para los pacientes de alto riesgo, como son los esta-
dios IIb y III, y para la deteccion de metdstasis hepati-
cas recomendamos seguimiento intenso con CEA
cada 3 meses, TC abdominal cada 6 meses los 3 pri-
meros afios y después anual (2). El segundo elemento
es la consideracién de determinados factores prondsti-
cos que configuran tres situaciones distintas. No todos
los pacientes se presentan con metastasis resecables ni
tampoco todas las metdstasis resecables retinen las
mismas caracteristicas. Nordlinger (1996), Iwatsuky
(1999) y Figueras (2001) (3-5) entre otros, establecie-
ron una serie de factores prondsticos que modificaban
la supervivencia de manera significativa de manera
que su presencia reducia la supervivencia a los 5 afios
a 0-15% en comparacién del 42% que hemos visto se
puede alcanzar segiin datos del livermetsurvey. Para
una correcta estrategia de tratamiento debemos distin-
guir entre estos distintos grupos de pacientes. En un
extremo estdn los pacientes con metdstasis irreseca-
bles. Se consideran criterios de irresecabilidad la ocu-
pacion de mds del 70% del parénquima hepdtico,
infiltracion portal, infiltracién venosa bilateral, infil-
tracién de tres venas hepdticas, la presencia de adeno-
patias en el hilio hepdtico y la presencia de enferme-
dad extrahepdtica no resecable. Los pacientes con
presencia de uno o varios de estos factores constitu-
yen el grupo de irresecables (Fig. 1). En el otro extre-
mo estdn los pacientes resecables y en este grupo se
diferencian dos situaciones. Pacientes de buen pro-
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Fig. 1. Metdstasis irresecables. Ocupacion > 70% del parén-
quima hepadtico.

néstico y pacientes con factores de mal prondstico.
Los pacientes resecables de buen prondstico son
aquellos con intervalo libre entre la cirugia del tumor
primario y la aparicién de las metdstasis superior a 12
meses, menos de 4 metdstasis, afectacion de un solo
I6bulo, sin afectacidn vascular y didmetro inferior a 5
cm (Fig. 2). Los pacientes resecables con factores de
mal prondstico, también llamados con alto riesgo de
recaida, son aquellos con afectacién de mas de 50%
del parénquima hepdtico, 4 o mds nddulos, afectacion
bilobar, afectacion vascular (resecable), didmetro
mayor de 10 cm y enfermedad extrahepdtica resecable
(Fig. 3). Estos dos grupos por las razones que vere-
mos a continuacién también se definen como inicial-
mente resecables e inicialmente no resecables, grupo
que en ninglin caso hemos de confundir con los
pacientes irresecables (2). En la tabla I se resumen las
caracteristicas de estos tres grupos y en la tabla II se
agrupan las distintas maneras de definir al grupo téc-
nicamente resecable pero que posee factores de mal
prondstico.

Fig. 2. Paciente con metdstasis resecables de buen prondstico.
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Fig. 3. Paciente con metdstasis resecables pero con factores
de mal prondstico. Mds de 4 nddulos y bilobar.

TABLA 1

FACTORES PRON()STICOS EN PACIENTES CON
METASTASIS HEPATICAS

Relacionados con el paciente
Edad> 70 afios
Hepatectomia > 50% del higado
ASA >2
Enfermedad extrahepatica

Relacionados con las metastasis
4 0 mas metastasis
Afectacion bilobar
Tamano > 10 cm

TABLAII

DISTINTAS DEFINICIONES DE LOS PACIENTES
RESECABLES PERO QUE TIENEN FACTORES DE MAL PRO-
NOSTICO. NO DEBEN CONFUNDIRSE CON LOS PACIENTES

IRRESECABLES

Pacientes de mal prondstico
Pacientes de alto riesgo de recaida
Pacientes no inicialmente resecables

LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Tres trabajos, aunque ninguno de ellos fue prospectivo
ni comparativo, sentaron las bases para la indicacion de la
quimioterapia preoperatoriamente en los pacientes reseca-
bles pero con factores de mal prondstico y por tanto con
alto riesgo de recaida (6-8). En todos ellos la quimiotera-
pia se basé en combinaciones de 5-fluorouracilo con oxa-
liplatino, con o sin cronomodulacién. Con una toxicidad
aceptable y manejable se obtienen supervivencias de
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entre 35 y 50%, siendo la de la serie mds amplia la de
Adam y cols., del 35% (8). Este mismo autor public
posteriormente una actualizacién en la que con 710
pacientes muestra para el grupo de buen prondstico una
supervivencia de 49% a los 5 afos y 31% a los 10 afios,
siendo para el grupo de mal prondstico y tratado con
quimioterapia neoadyuvante de 30 y 18% igual a la que
obtiene Tomlinson y cols., (1) comentada en el apartado
anterior para el grupo de alto riesgo (9). También las
combinaciones con irinotecan, aunque menos utiliza-
das, obtienen resultados positivos como tratamiento
neoadyuvante. Pozo y cols obtuvieron un indice de rese-
cabilidad en 33% de pacientes no resecables inicialmen-
te por nimero de metdstasis, tamafio del tumor, locali-
zacion o insuficiente reserva hepdtica, pacientes que se
incluyen en el grupo de técnicamente resecable pero
con factores de mal prondstico. En este grupo la cirugia
curativa RO fue del 32,5% (10). Recientemente se han
publicado los datos actualizados de esta serie con una
mediana del intervalo libre de enfermedad para los
pacientes operados de 52,5 meses (11).

Asi pues, la quimioterapia neoadyuvante estard indi-
cada en el grupo de mal prondstico como tratamiento
preoperatorio pero también en los pacientes irresecables
se debe iniciar la quimioterapia sin abandonar la posibi-
lidad de tras una buena respuesta reconsiderar la cirugia
de reseccion.

Existen otros elementos que van a influir en los
resultados y que debemos tener en cuenta. Se ha
demostrado que la induccién de respuesta a la quimio-
terapia neoadyuvante estd en relacién significativa
con el porcentaje de resecciones tanto en pacientes
seleccionados como en no seleccionados con una sig-
nificacion de p = 0,002 y p = 0,001 aunque esta corre-
lacién no alcanza la significacién para las resecciones
RO (12). Aunque no se aumenten las tasas de resec-
cién RO de manera significativa es recomendable uti-
lizar quimioterapias con alto indice de respuestas en
esta indicacion. Tal como discuten los autores de este
trabajo, la diversidad de criterios a la hora de estable-
cer los grupos de pacientes dificulta mucho el andlisis
y debemos unificarlos, y esta es una tarea a la que
esperamos que este articulo contribuya. La combina-
cién de esquemas cldsicos de oxaliplatino como FOL-
FOX o irinotecdn como FOLFIRI, con anticuerpos
monoclonales o la utilizacién de tripletes alcanza en
algunos trabajos alta respuesta con porcentajes de
reseccién RO muy satisfactorios. Tabernero y cols.,
(13) en un estudio fase II con 43 pacientes en que el
régimen de quimioterapia utilizado es FOLFOX-4 con
cetuximab obtiene un indice de respuestas confirma-
das de 79% y se recuperaron para cirugia un 23% de
pacientes previamente no resecables en los que se
alcanzé una cirugia RO en 21%. También la combina-
cién de cetuximab con FOLFIRI obtiene buenos
resultados en un pequefio estudio con 23 pacientes
con metdstasis irresecables en el que se alcanza un
30% de rescates para cirugia (14). También bevacizu-
mab se ha combinado con IFL y se han analizado los
resultados de reseccion de metdstasis. A pesar de los
efectos sobre la cicatrizacion, bevacizumab se mues-
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tra seguro si se observan un minimo de precauciones
como son la demora de 4-6 semanas antes o después
de la cirugia (15,16). La triple combinacién de agen-
tes quimioterdpicos ha demostrado gran actividad
obteniendo altos indices de resecabilidad con cirugia
RO. En un estudio fase III del grupo italiano, Grupo
Oncologico Nord Ovest (17) se compara el esquema
FOLFIRI con FOLFIRI més oxaliplatino, FOLFORI-
NOX. Se incluyeron 244 pacientes obteniendo el bra-
zo de FOLFORINOX un porcentaje de respuestas de
66% con diferencia significativa. En este brazo se
alcanza para los pacientes con s6lo metdstasis hepati-
cas una resecabilidad con 36% de cirugia RO frente a
12% para el brazo de FOLFIRI (p = 0,017). En un
estudio fase II utilizando el triplete con el esquema
TTD de administracion de 5-FU se obtiene resultados
casi idénticos con 69% de respuestas objetivas y una
resecabilidad para los pacientes con sélo metdstasis
hepdticas del 40% (18).

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO

Un aspecto muy importante cuando hablamos de qui-
mioterapia preoperatoria con mudltiples farmacos es la
toxicidad hepatica inducida. En este sentido, parece que
las combinaciones con oxaliplatino ofrecen un patrén
mads favorable respecto a la esteatohepatitis y la mortali-
dad a los 90 dias. Vauthey y cols., (19) analizaron esta
toxicidad en un amplio nimero de pacientes. En un gru-
po de 406 pacientes intervenidos de metdstasis hepati-
cas de los que 248 habian recibido quimioterapia neoad-
yuvante, analizaron el indice de dilatacién sinusoidal, la
esteatohepatitis y los compararon con haber recibido
oxaliplatino o irinotecdn y la relacién de cada una de las
toxicidades con la muerte postoperatoria. La dilatacién
sinusoidal es mds frecuente en el grupo de oxaliplatino
(18,9%) que en irinotecan, mientras que la esteatohepati-
tis es mds frecuente para irinotecan (20,2%). Lo mas
importante del andlisis es que se demuestra una relacién
altamente significativa con la presencia de esteatohepati-
tis y la muerte postoperatoria a los 90 dias (p = 0,001).
Asi pues, aunque este hecho no es contraindicacion para
el uso de irinotecan o de tripletes en esta indicacion, si
debe considerarse teniendo en cuenta el estado basal del
higado, el volumen a extirpar y otros aspectos que influ-
yan en la morbilidad. Otro aspecto de gran importancia
es el momento mds indicado para la reseccién. Adam y
cols. analizaron la supervivencia de 131 pacientes trata-
dos con quimioterapia neoadyuvante y reseccién de
metastasis segin el momento evolutivo en que se inter-
vinieron quirdrgicamente. La supervivencia a 5 afios fue
de 37% en los pacientes operados durante la respuesta a
quimioterapia, de 30% para los pacientes estables y téc-
nicamente resecables y tan s6lo de 8% para los pacien-
tes operados cuando progresaron a la quimioterapia con
una clara diferencia significativa (p < 0,0001). Esto
obliga a un estrecho seguimiento de la respuesta con TC
0o RM cada 3 6 4 ciclos segtin el esquema utilizado, ope-
rando a los pacientes en el momento en que la respuesta
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sea suficiente para suponer una cirugia radical RO de las
metdstasis. Asi pues, los pacientes en progresién no
deben operarse ya que no se mejora la supervivencia y
deben tratarse con una segunda linea de quimioterapia y
ser evaluados de nuevo si presentan respuesta objetiva
(20). Los mejores resultados se obtienen interviniendo
al paciente durante la respuesta al tratamiento y se debe
evitar la obtencién de la remision completa como un
objetivo pues la remisiéon completa radioldgica no es
casi nunca verdadera y curativa. Este hecho ha sido ana-
lizado en 38 pacientes en un estudio en el que por medio
de una segunda laparotomia se reintervinieron 66 locali-
zaciones metastdticas que habian presentado remisién
completa radioldgica (21). Quince localizaciones inicia-
les no visibles en la intervencion fueron extirpadas y en
12 se hallaron células viables. Otras 31 no visibles no se
resecaron y al afio de seguimiento 23 de las 31 presenta-
ban recaida en la misma localizacién. Asi pues en el
83% de los casos la remision completa radiolégica no se
correspondia con una remisién completa patolégica.

CONCLUSIONES

El tratamiento de las metéstasis hepdticas del cincer
colorrectal debe ser multidisciplinar implicando a oncélo-
gos médicos cirujanos y radidlogos. La quimioterapia neo-
adyuvante estard indicada en aquellos pacientes con metds-
tasis resecables pero con factores de mal prondstico y
también debe considerarse en los pacientes irresecables
(Tablas I'y IT). En esta situacién el objetivo es la induccién
de respuesta, por lo que se deberdn elegir quimioterapias
con alto indice de respuesta. Por los datos de la literatura,
aunque sin estudios comparativos, las combinaciones
basadas en oxaliplatino mds anticuerpo monoclonal parece
ofrecer el perfil mas idéneo. Las combinaciones con irino-
tecan o incluyendo tripletes estardn también indicadas
atendiendo al estado funcional del higado. El objetivo no
es la remisién completa, sino que se debe evaluar al
paciente cada 3 6 4 ciclos de tratamiento (segun el esque-
ma utilizado) e intervenir en el momento de la respuesta o
en el caso de los irresecables cuando se conviertan en rese-
cables. No deben operarse los pacientes en progresion de la
enfermedad sino que deben ser tratados con una segunda
linea de quimioterapia.
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"Avastin ha sido autorizado por la EMEA en combinacion con interferdn alfa-2a para el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de células renales avanzado y/o metastasico, el 14 de diciembre de 2007. Asimismo, la EMEA ha aprobado la
ampliacion en la indicacion de Avastin en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto, el 25 de enero de 2008. En Espaiia esos dos cambios estan todavia
pendientes de la decision administrativa sobre precio y reembolso por parte del Sistema Nacional de Salud”."

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Avastin 25 mg/ml concentrado para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Bevacizumab 25 mg/ ml. Cada vial contiene bien 100 mg de bevacizumab en 4 ml o bien 400
mg en 16 ml. Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado producido por tecnologia del ADN recombinante en células ovaricas de hamster chino. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Concentrado para solucién para perfusion. Liquido de incoloro a marrén palido y de transparente a ligeramente opalescente. 4. DATOS CLINICOS:

4.1.Indicaciones terapéuticas. Avastin (bevacizumab) esta indicado en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento de
pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto. Avastin esta indicado en combinacion con paclitaxel para el tratamiento en primera linea de pacientes . \
con cancer de mama metastasico. Avastin esta indicado, asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en primera linea de pacientes con Tabla ;- Reacciones Adversas, Muy Frecuentes y Frecentes
cancer de pulmon no microcitico avanzado no resecable, metastasico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histoldgico con predominio de células Clasficacion por Reacciones NCICTC de Grado 35 Reacciones de Todos los Grado
escamosas. Avastin esta indicado en combinacion con interferon alfa-2a para el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de células renales Oraanas (Diferencia> Mhenrelos  (Dierencia» 10% entelos s
avanzado y/o metastasico. 4.2.Posologia y forma de administracion: General. Avastin debe administrarse bajo la supervision de un médico con i - "

§ Sistemas brazos de tratamientoenal  de tratamiento en al menos

experiencia en el empleo de medicamentos antineoplasicos. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente. La dosis

inicial debe administrarse en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si se tolera bien la primera perfusion, la sequnda puede administrarse durante 60 menos uno delos ensyos lnicos] uno de o ensajos dinicos

minutos. Si se tolera bien la perfusion de 60 minutos, todas las perfusiones siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. No administrar como pulso o Muy Frecuente _ Frecuente Muy Frecuente
bolo intravenoso. En la seccion 6.6 se describen las instrucciones para la preparacion de las perfusiones de Avastin. Las perfusiones de Avastin no deben Infecciones Sepsis

administrarse o mezclarse con soluciones de glucosa (ver seccion 6.2). Carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm). La dosis recomendada de Avastin es de ¢ infestaciones Absceso

5 mg/kg o 10 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas o de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal Infeccion

administrados una vez cada 3 semanas. No se recomienda la reduccion de la dosis en caso de aparicion de reacciones adversas. Si es necesario, el tratamiento Trstommos defasangre~~ Leucopeia~ Neutopeniafeb

debe interrumpirse permanente o temporalmente como se indica en la seccion 4.4. Cancer de mama metastasico (CMIT]): La dosis recomendald’a d_e Avastin es ydel sistema linfatico Trombodtopenia Anemia

de 10 mg/kg de peso corporal una vez cada 2 semanas o de 15 mg/kg de peso corporal una vez cada 3 semanas administrados como perfusion intravenosa. Neutiopea

Cancer de pulmén no microcitico (CPNM). Avastin se administra en combinacion con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos de tratamiento, sequido
de Avastin en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La dosis recomendada de Avastin es de 7,5 mg/kg o 15 mg/kg de peso corporal
administrados como perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas. En los pacientes con CPNM se ha demostrado el beneficio clinico con las dosis tanto de

Trastormos del metabolismo Deshicratacion Anorexia
y de la nutricion

7,5 mglkg como de 15 mgfkg. Para mas informacion, ver seccién 5.1. Cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm). La dosis recomendada de Trastomnos tel istema Neuropata Aciente Disgusi
Avastin es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion intravenosa una vez cada 2 semanas. Poblaciones especiales. Nifios y adolescentes: No Nervioso 59"}“’@' cerebovasculr (ealea

se han estudiadoha establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes. Avastin no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes debido a la peifirca Sincope

ausencia de datos sobre sequridad y eficacia (ver seccion 5.3). Ancianos: No es necesario un ajuste de la dosis en ancianos. Insuficiencia renal. No se han Somnolenca

estudiado la sequridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica. No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con (efalea

insuficiencia hepética. 4.3.Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Hipersensibilidad a productos derivados de Trastornos oculares Trastomo ocular
células de ovario de hamster chino (CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. Embarazo (ver seccion 4.6). Avastin esta Trastornos cardiacos nsufcenda cardaca

contraindicado en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC (ver secciones 4.4 y 4.8). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de (onestia

empleo. Perforaciones gastrointestinales (ver seccion 4.8). Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de perforacion gastrointestinal durante el e

tratamiento con Avastin. En pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto, el proceso inflamatorio intra-abdominal puede ser un factor de riesgo para Rl

perforaciones gastrointestinales, por lo que se debe tener precaucion cuando se trate a estos pacientes. Se debe interrumpir de forma permanente el S supravemncylar S
tratamiento en pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal. Fistulas (ver seccin 4.8). Los pacientes pueden tener un riesgo aumentado de Trastomos vasclares~ Hiperensdn Tmmboembommo Hipertension
desarrollar fistulas durante el tratamiento con Avastin. En pacientes con fistula traqueoesofagica (TE) o con cualquier fistula de grado 4 se debe interrumpir [orterel)

permanentemente el tratamiento con Avastin. Se dispone de informacion limitada acerca del uso continuado de Avastin en pacientes con otro tipo de fistulas. Trombosis venosa

En aquellos casos de fistula interna que no se presenten en el tracto gastrointestinal, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Avastin. rofunda

Complicaciones en la cicatrizacion (ver seccion 4.8). Avastin puede influir negativamente en el proceso de cicatrizacion. No debe iniciarse la terapia al menos Hemoragia

durante los 28 dias siguientes a una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado completamente. Se interrumpiré la Trastomas respiratrio, Enhaliapulmorer Disnea
administracion de Avastin en aquellos pacientes que presenten complicaciones de la cicatrizacion durante el tratamiento, hasta que la herida haya cicatrizado torcicosy mediastnicos Disea Bistes
completamente. Debe aplazarse la terapia cuando se vayan a realizar intervenciones quirdrgicas programadas. Hipertension (ver seccion 4.8). Se ha observado Hpos Riits
una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con Avastin. Los datos de seguridad clinica sugieren que es probable que la incidencia de Ly

hipertension sea dependiente de la dosis. Se debe controlar adecuadamente la hipertension preexistente antes de comenzar el tratamiento con Avastin. No . Ep.l,sm.m . —
existe informacion del efecto de Avastin en pacientes con hipertension no controlada al inicio de la terapia. Generalmente se recomienda monitorizar la Trasto[nos X D!arrea Perforaapn testnal Estremmwgnto
tensién arteral durante |a terapia. En la mayorta de los casos,la hipertension se controlo satisfactoriamente utiizando el tratamiento antihipertensivo esténdar | ~ gestointstinales Nseas I'}EUI } Estomitts
adecuado para la situacion individual del paciente afectado. En pacientes que reciban un tratamiento de quimioterapia basada en cisplatino no se aconseja la Vomitos~ Obstruccin ntestnel ~~ Hemoragiarectal
utilizacion de diuréticos para controlar la hipertension. El tratamiento con Avastin debe interrumpirse de forma permanente, si la hipertension clinicamente Dolor abdominal

significativa no se puede controlar adecuadamente con el tratamiento antihipertensivo, o si el paciente desarrolla crisis hipertensivas o encefalopatia Trastomo

hipertensiva. Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR) (ver seccion 4.8). Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Avastin que gestrointestnel

han desarrollado signos y sintomas que concuerdan con el Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR), un trastorno neuroldgico raro que se Trastormas de a piel Sindrome de Dermatits exfolativa
puede presentar con los siguientes signos y sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o y el tejdo subcutineo ertodiestesa Pie a

sin hipertension asociada. Un diagndstico del SLPR requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral. En los pacientes que desarrollan SLPR, esta

recomendado el tratamiento de los sintomas especificos incluyendo el control de la hipertensién, junto con la interrupcion del tratamiento con Avastin. No se panwlrtar__ Deloradnce i

conoce la sequridad de la reiniciacion de la terapia con Avastin en pacientes que hayan experimentado previamente el SLPR. Proteinuria (ver seccion 4.8). Los Tastornos . Dedad sl

pacientes con antecedentes de hipertension pueden tener un mayor riesgo de proteinuria durante el tratamiento con Avastin. Existen datos que sugieren que la misculogsqueléticos

proteinuria de grado 1 [US National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) version 2.0] puede estar relacionada con la dosis. Se recomienda y deltefido conjunivo

monitorizar la proteinuria mediante analisis de orina empleando tiras reactivas antes y durante la terapia. Se debe interrumpir de forma permanente el Trastornos renales Proteiuria Proteiuria
tratamiento en pacientes que desarrollen proteinuria de grado 4 (sindrome nefrdtico). Tromboembolismo arterial (ver seccion 4.8). En cinco ensayos clinicos § Wrinarios Ineccion de

aleatorizados, la incidencia de casos de tromboembolismo arterial, incluyendo accidentes cerebrovasculares (ACVs), ataques isquémicos transitorios (AlTs) e racto urinario

infartos de miocardio (IMs), fue mayor en los pacientes que recibieron Avastin en combinacién con quimioterapia en comparacion con aquellos que sélo Trastormos generales Astenia Dolor Pirexia
recibieron quimioterapia. Los pacientes tratados con Avastin junto con quimioterapia que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial o sean mayores alteraciones en el lugar Fiia learg Astenia
de 65 afios tienen un riesgo aumentado de sufrir acontecimientos tromboembdlicos arteriales durante el tratamiento. Se debe tener precaucion cuando se de administracion Dolor

traten estos pacientes con Avastin. Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento en los pacientes que sufran acontecimientos tromboemhoélicos
arteriales. Tromboembolismo venoso (ver seccién 4.8). Los pacientes tratados con Avastin pueden tener un riesgo de sufrir acontecimientos tromboembélicos * Aqrupacio de acontecimientos tomboembdlicos arterales induyendo accidente cerebrovascular

venosos, incluyendo embolismo pulmonar. El tratamiento con Avastin se debe interrumpir en pacientes con embolismo pulmonar que amenace la vida (grado infarto de miocarclo, accidente isquémico rnstoro y oros acontecimientos tromboemblicos arteriales.
4), y los pacientes con < grado 3 requieren una monitorizacion rigurosa. Hemorragia. El riesgo de hemorragia en el SNC en pacientes con metdstasis del SNC Qdams 0 stan ajstados para o iferente impos en rtamiento j

tratados con Avastin no se ha podido evaluar, puesto que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, Avastin no debe ser utilizado en

estos pacientes (ver secciones 4.3 y 4.8). Los pacientes tratados con Avastin tienen un mayor riesgo de hemorragia, especialmente hemorragia asociada al

tumor. Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con Avastin en pacientes que desarrollen hemorragia de grado 3 6 4 durante la terapia con Avastin
(ver seccion 4.8). No existe informacion sobre el perfil de seguridad de Avastin en pacientes con diatesis hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en aquellos que estaban recibiendo dosis completas de anticoagulantes para el
tratamiento del tromboembolismo antes del inicio de la terapia con Avastin, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos. Por lo tanto, se debe tener precaucion antes de iniciar la terapia en estos pacientes. Sin embargo, los
pacientes que desarrollaron trombosis venosa durante el tratamiento aparentemente no tuvieron una mayor incidencia de hemorragia de grado 3 o superior cuando fueron tratados con dosis completas de warfarina concomitantemente con
Avastin. Hemorragia Pulmonar/Hemoptisis. Los pacientes con cancer de pulmon no microcitico tratados con Avastin pueden tener riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave, en algunos casos mortal. Los pacientes con hemorragia
pulmonar/hemoptisis reciente (> 2,5 ml de sangre roja) no deben ser tratados con Avastin. Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) (ver seccion 4.8). En los ensayos clinicos se notificaron acontecimientos relacionados con ICC. Los sintomas
oscilaron desde la disminucion asintomatica en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo hasta la ICC sintomatica, requiriendo tratamiento u hospitalizacion. La mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC tenian cancer de mama
metastasico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas, radioterapia sobre la pared tordcica izquierda o tenian otros factores de riesgo para el desarrollo de ICC, p. ej. enfermedad cardiaca coronaria preexistente o efectos
cardiotdxicos de la terapia concomitante. Se debe tener precaucion cuando se trate con Avastin a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa o con insuficiencia cardiaca congestiva preexistente.Neutropenia (ver seccion
4.8). En pacientes tratados con algunos regimenes de quimioterapia mielotdxica junto con Avastin se ha observado un aumento de la incidencia de neutropenia grave, neutropenia febril o infeccion asociada a neutropenia grave (incluyendo casos
mortales), en comparacion con pacientes tratados sélo con quimioterapia. 4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Efecto de agentes antineoplasicos en la farmacocinética de bevacizumab. No se han
observado interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en la disponibilidad de Avastin con la administracion concomitante de quimioterapia segin los resultados de un andlisis de farmacocinética poblacional. En los pacientes tratados
con Avastin en monoterapia no hubo diferencia en el aclaramiento de Avastin en comparacion con los pacientes tratados con Avastin en combinacion con un régimen de IFL en bolo. El efecto de la administracion concomitante de otras
quimioterapias sobre el aclaramiento de Avastin no se considera clinicamente significativo. Efecto de bevacizumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos. Los resultados de un estudio de interaccion farmacolégica demostraron
que bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de irinotecan y de su metabolito activo SN38. Los resultados de un estudio en pacientes con cancer colorrectal metastasico demostraron que bevacizumab no tiene un efecto
significativo en la farmacocinética de capecitabina y de sus metabolitos, ni en la farmacocinética de oxaliplatino, lo que se determind midiendo los niveles de platino libre y total. Los resultados de un estudio en pacientes con cancer renal
demostraron que bevacizumab no tiene un efecto significativo en la farmacocinética del interferdn alfa-2a. Se investigé el posible efecto de bevacizumab en la farmacocinética de cisplatino y gemcitahina en pacientes con CPNM no escamoso.
Los resultados del ensayo demostraron que bevacizumah no tiene un efecto significativo en la farmacocinética de cisplatino. Debido a la gran variabilidad interindividual y a la disponibilidad de muestras limitadas para analisis, los resultados de
este ensayo no permiten extraer conclusiones firmes acerca del efecto de bevacizumab en la farmacocinética de gemcitahina. No se han establecido la sequridad y la eficacia de la administracion concomitante de radioterapia y Avastin. 4.6.
Embarazo y lactancia: Embarazo. No existen datos sobre el tratamiento con Avastin en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva incluyendo malformaciones (ver seccién 5.3). Dado que se
sabe que las IgGs atraviesan la placenta, se espera que Avastin inhiba la angiogénesis en el feto, y, por lo tanto, se sospecha que provoca defectos congénitos graves si se administra durante el embarazo. Avastin esta contraindicado durante el




embarazo (ver seccion 4.3). Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante y hasta 6 meses después de finalizar el

tratamiento. Lactancia. No se sabe si bevacizumab se excreta en la leche materna. Dado que la IgG materna se excreta en la leche y que bevacizumab puede @a ) Resultados de ficacia el ensayo AVF2107g \
afectar negativamente al crecimiento y desarrollo del nifio (ver seccion 5.3), se debe interrumpir la lactancia materna durante la terapia y durante al menos los
6 meses posteriores a la administracion de la Gltima dosis de Avastin. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han AVR107g
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, no hay evidencia de que el tratamiento con Avastin Brazo 1 Brazo 2
produzca un aumento de las reacciones adversas que podrian provocar un deterioro de la capacidad intelectual o para conducir y utilizar maquinas. 4.8. IFL + Placeho IFL + Avastin®
Reacciones adversas: El perfil de sequridad global de Avastin esta basado en los datos de mas de 3.500 pacientes con varios tipos de cancer, tratados en su Nimero de Pacntes I m
mayoria con Avastin en combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos. Las reacciones adversas més graves fueron:Perforaciones gastrointestinales (ver

seccion 4.4). Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con cancer de pulmon no microcitico (ver seccin 4.4). Stpenvivencia global

Tromboembolismo arterial (ver seccién 4.4). En los ensayos clinicos las reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes Wediana de empo eses 156 13
tratados con Avastin fueron hipertension, fatiga o astenia, diarrea y dolor abdominal. Los analisis de los datos de seguridad clinica sugieren que la incidencia Intrvalo de Confanza def 5% 1429-16%9 1846-2418
de hipertension y proteinuria durante la terapia con Avastin probablemente sea dosis-dependiente. La Tabla 1 enumera las reacciones adversas asociadas con Razan de riesgob 0,660

el uso de Avastin en combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia en miltiples indicaciones. Estas reacciones se han producido en el grupo de Valorde p= 000004

Avastin con una frecuencia superior a la del brazo control, al menos con una diferencia del 2% (reacciones NCI-CTC de grado 3-5) o del 10% (reacciones NCI-

CTC de grado 1-5), en al menos uno de los ensayos clinicos pivotales. Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se clasifican en las siguientes Speniencia e de proresin

categorias: muy frecuentes (e 1/10); frecuentes (e 1/100, < 1/10); raras (e 1/10.000, < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), segin la incidencia més alta observada wed,la':f d? tego et bl 0 106
en cualquiera de los ensayos clinicos pivotales. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. azon O¢MEsgo d
Algunas de las reacciones adversas son reacciones observadas frecuentemente con la quimioterapia (por ejemplo, el sindrome de eritrodisestesia palmo- Vlordep= <0001
plantar con capecitabina y la neuropatia sensorial periférica con paclitaxel u oxaliplatino); no obstante, no se puede descartar una exacerbacién por el Tasa de respuesta global
tratamiento con Avastin. Informacion adicional sobre reacciones adversas graves seleccionadas: Perforaciones gastrointestinales (ver seccion 4.4): Tasa (1) 38 18
Se ha asociado el uso de Avastin con casos graves de perforacion gastrointestinal o fistulas (ver también bajo el epigrafe Fistulas). En los ensayos clinicos se Valordep = 00036
han notificado casos de perforacion gastrointestinal con una incidencia de menos del 1% en pacientes con cancer de mama metastésico o cancer de pulmén E——
no microcitico, y de hasta un 2% en pacientes con cancer colorrectal metastasico. Se ha notificado desenlace mortal en aproximadamente un tercio de los b5mg[  atl 2 semanas
casos graves de perforaciones gastrointestinales, lo que representa entre el 0,2% y el 1% de todos los pacientes tratados con Avastin. Hubo diferencia en el Relatioal brazo contl,
tipo y gravedad de estas reacciones, comprendiendo desde la presencia de aire libre detectada en radiografia simple de abdomen, que se resolvié sin necesidad
de tratamiento, hasta la perforacion intestinal con absceso abdominal y desenlace mortal. Algunos casos ya presentaban inflamacion intrabdominal subyacente
como consecuencia de tlcera gastrica, necrosis tumoral, diverticulitis o de colitis asociada a la quimioterapia. Fistulas (ver seccion 4.4): El uso de Avastin se ha .
asociado con casos graves de fistulas incluyendo acontecimientos con desenlace mortal. Se han notificado fistulas gastrointestinales en ensayos clinicos con Tabla3:  Resultados de eficacia de los ensayos AVFO780g y AVF2192g
una incidencia de hasta el 2% en pacientes con cancer colorrectal metastasico, aunque también se notificaron con menos frecuencia en pacientes con otros
’ . AN o . : ) - AVFO780g AVF2192g
tipos de cancer. En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (e 0,1% y < 1%) de otros tipos de fistulas que implican a otras partes del
organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. e} fistulas broncopleurales, urogenitales y biliares). También se han notificado fistulas durante la experiencia STURA 5FURA+ 5-FU/FI'\h+ STURA+ SHURA +
post-comercializacion. Los casos se notificaron en distintos momentos del tratamiento, desde la primera semana hasta pasado el primer afio desde el inicio del Avastin' _Avastin® | placebo _Avastin
tratamiento con Avastin, produciéndqse la mayoria lde los casos d_entrg de los 6 primeros meses de tratamiento. Cicatrizacion de heridas (ver.seccién 4.4): Nimero de Pacientes % 3% bi] 105 i
Debido a que Avastin puede tener un impacto negativo en la cicatrizacion de heridas, se excluyeron de los ensayos clinicos fase Il aquellos pacientes que se P
. e " ; - ; oo ; S Supervivencia global
habian sometido a cirugia mayor en los tltimos 28 dias. En los ensayos clinicos de carcinoma metastasico de colon o recto, los pacientes que habian sido - -
! - . fans X - : ; ! Mediana de tiempo (meses] B6 17 152 [ 129 16
sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de iniciar la terapia con Avastin no presentaron un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria y ;
ni se observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas. Se observé que si los pacientes estaban siendo tratados con Avastin en el momento de la |mefva‘° [ (Oqﬁam el 95t 103516,51363-19,2
cirugia, presentaban un aumento del riesgo de hemorragia postoperatoria o complicaciones en la cicatrizacion de heridas en los 60 dias siguientes a la cirugia Raztinde esgo : 03 1t [IE}
mayor. La incidencia oscild entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15). En el cancer de mama localmente recidivante y metastésico se observaron complicaciones en la Valorde p 003 098 0,16
dicatrizacion de heridas de grado 3-5 en el 1,1% de los pacientes tratados con Avastin + paglitaxel y en ninguno de los pacientes tratados sdlo con pag!itaxel. Supervivencialbre de progresion
Perforaciones del séptum nasal: Se han notificado casos muy raros de perforaciones del séptum nasal en pacientes tratados con Avastin. Hipertension (ver Wediana de f 5] 90 il 55 1
o 2 > perioraciones U , ediana e tiempo (meses) ] ] } } }
seccion 4.4): En los ensayos clinicos se ha observado un aumento de la incidencia de hipertension (todos los grados) de hasta un 34% en los pacientes tratados Razi deresgo TG 05
con Avastin comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con el comparador. La hipertensién de grado 3 y 4 (requiriendo medicacion Tt - 00'049 0’2” 00602
antihipertensiva oral) se produjo en 3,0% al 17,9% de los pacientes tratados con Avastin. La hipertension de grado 4 (crisis hipertensiva) se produjo en hasta 1iep d ! !
un 1,0% de los pacientes tratados con Avastin y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% de los pacientes tratados con la misma quimioterapia sola. En Tasa de respuesta gobl
general, la hipertension se controlé adecuadamente con antihipertensivos orales tales como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos y Tasa %) 167 00 W2 | 152 1
bloqueadores de los canales de calcio. Rara vez fue necesaria la interrupcion del tratamiento con Avastin o la hospitalizacion. Se han notificado casos muy Intervalo de confianza del 95% 10335 AST8 117426 [ 92139 18136
raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron mortales. No existe una correlacion entre el riesgo de hipertension asociada al tratamiento Velordep 0 08 005
con Avastin y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia concomitante. Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior m
‘ > 16> e ° ; . ' . Duracion de [a respuesta
Reversible (SLPR) (ver seccion 4.4): Se han notificado casos raros de pacientes tratados con Avastin que han desarrollado signos y sintomas que concuerdan Vel (1 ) M 0 0 0 0
con el Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR), un trastorno neuroldgico raro, el cual se puede presentar con los siguientes signos y Ellana de VM0 Msts : ! ! ;
sintomas, entre otros: convulsiones, cefalea, estado mental alterado, alteraciones visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. Proteinuria (ver Perentl del 2575 meses| YR GIR 3878 55917 58301
seccion 4.4): En los ensayos clinicos, se han notificado casos de proteinuria en un intervalo desde el 0,7% hasta el 38% de los pacientes tratados con Avastin. )
La gravedad de la proteinuria varid desde clinicamente asintomatica, transitoria, indicios de proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria de los 5 myfkg cada 2 semanas * Relativo al brazo control
casos proteinuria de grado 1. Se registrd proteinuria de grado 3 en < 3% de los pacientes tratados; sin embargo, en pacientes en tratamiento para el “](nglkg(adazsgmanas R = No alcanzado
carcinoma de células renales metastasico y/o avanzado se registrd en hasta un 7%. La proteinuria de grado 4 (sindrome nefrético) se observo en hasta el 1,4% k /

de los pacientes tratados. La proteinuria observada en los ensayos clinicos no se asocid a insuficiencia renal y rara vez requirid la interrupcion permanente del

tratamiento. Se recomienda hacer pruebas de proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Avastin. En la mayoria de los ensayos clinicos donde los niveles de
proteinas en la orina fueron e 2 g/24 h, el tratamiento con Avastin fue suspendido hasta la recuperacion de niveles < 2 g/24 h. Hemorragia (ver seccion 4.4): En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia global de episodios
hemorragicos de grado 3-5 segun la escala NCI-CTC, oscil6 desde 0,4% hasta 5% en los pacientes tratados con Avastin, comparado con hasta un 2,9% de los pacientes del grupo de quimioterapia control. Los episodios hemorragicos observados
en los ensayos clinicos fueron en su mayoria hemorragias asociadas al tumor (ver més adelante) y hemorragias mucocutaneas menores (p.j, epistaxis). Hemorragias asociadas al tumor (ver seccion 4.4): La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave
o0 masiva se ha observado principalmente en ensayos con pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM). Los posibles factores de riesgo incluyen histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos
antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con Avastin, historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacion de tumores antes o durante el tratamiento. Las
Gnicas variables que mostraron una correlacion estadisticamente significativa con la hemorragia fueron el tratamiento con Avastin y la histologia de células escamosas. Los pacientes con CPNM con un tipo histoldgico diagnosticado de células
escamosas o con histologia de tipo celular mixto con predominio de de células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il posteriores, mientras que los pacientes con histologia tumoral desconocida i se incluyeron. En pacientes con CPNM
excluyendo los que tenian una histologia con predominio de células escamosas, se observaron reacciones de todos los grados con una frecuencia de hasta el 9% en los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia comparado con el 5% en los
pacientes tratados con quimioterapia sola. Las reacciones de grado 3-5 se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Avastin + quimioterapia comparado con <1% con quimioterapia sola. La hemorragia pulmonar/hemoptisis
grave 0 masiva puede presentarse de forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace mortal. En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al tumor. También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y localizaciones tumorales, incluyendo un caso de hemorragia en el sistema
nervioso central (SNC) en un paciente con hepatoma con metastasis no detectadas en el SNC (ver seccion 4.3) y otro paciente que desarrollé una hemorragia superficial continua a partir de un sarcoma en el muslo con necrosis. Durante todos los
ensayos clinicos, se observo hemorragia mucocuténea en el 20% - 40% de los pacientes tratados con Avastin. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1 segun la escala NCI-CTC que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin
necesidad de tratamiento médico y no requirieron ningdn cambio en el régimen de tratamiento con Avastin. Los datos clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas menores (p.ej. epistaxis) puede ser
dependiente de la dosis. Asimismo, con menor frecuencia se produjeron casos de hemorragias mucocutaneas menores en otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o hemorragia vaginal. Tromboembolismo (ver seccion 4.4):
Tromboembolismo arterial: En los pacientes tratados con Avastin en todas las indicaciones, se observo un aumento en la incidencia de acontecimientos tromboembdlicos arteriales, incluyendo accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio,
ataques isquémicos transitorios y otros acontecimientos tromboembalicos arteriales. En los ensayos clinicos, la incidencia global de los acontecimientos tromboembdlicos arteriales fue de hasta un 3,8% en los brazos que incluyeron Avastin
comparado con hasta el 1,7% en los brazos de quimioterapia control. Se notifico desenlace mortal en el 0,8% de los pacientes tratados con Avastin comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se notificaron
accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos transitorios) en hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia comparado con el 0,5% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. Se
notificé infarto de miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados con Avastin en combinacion con quimioterapia comparado con el 0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. En el ensayo clinico AVF2192g, se incluyeron pacientes
con cancer colorrectal metastasico que no eran candidatos para el tratamiento con irinotecan. En este ensayo se observaron acontecimientos tromboembolicos arteriales en el 11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el
grupo de quimioterapia control. Tromboembolismo venoso: La incidencia de acontecimientos tromboembélicos venosos en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados con Avastin en comhinacion con quimioterapia comparado con
aquellos que recibieron solo la quimioterapia control. Los acontecimientos tromboembolicos venosos incluyen trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis. En los ensayos clinicos en todas las indicaciones, la incidencia
global de acontecimientos tromboemboélicos venosos oscild desde 2,8% hasta 17,3% de los pacientes tratados con Avastin en comparacion con el 3,2% hasta 15,6% de en los controles.En los ensayos clinicos en CPNM se observé un aumento de
la incidencia global debrazos control. Se han notificado acontecimientos tromboembdlicos venosos de grado 3-5 de hasta un 5,6% en el brazo que incluyd Avastin comparadohasta un 7,8% de los pacientes tratados con el 3,2% del brazo de
quimioterapia control. Uno de los acontecimientos (0,2%) fue mortalquimioterapia + bevacizumab en el brazo que incluyd Avastin, comparadocomparacion con ningunohasta un 4,9% en el brazo de carboplatino-paclitaxelpacientes tratados con
quimioterapia sola. Los pacientes que han sufrido un acontecimiento tromboembélico venoso pueden tener un riesgo mayor de recurrencia con Avastin en combinacion con quimioterapia que con a quimioterapia sola. Insuficiencia Cardiaca
Congestiva (ICC): En los ensayos clinicos con Avastin, se observa insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar predominantemente en pacientes con cancer de mama
metastasico. En dos ensayos fase Ill en pacientes con cancer de mama metastasico (AVF2119g y E2100) se observé un aumento de ICC de grado 3 o mayor con Avastin. La incidencia de ICC en pacientes tratados con Avastin oscild entre un 2,9%
y un 3,5% en comparacion con hasta un 1,4% en los brazos control. Tras la terapia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcion ventricular izquierda en la mayoria de estos pacientes. En la mayoria de los ensayos
clinicos con Avastin, se excluyeron los pacientes con ICC preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se dispone de informacion relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacion. La
exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared toracica puede ser un posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC. Otras reacciones adversas notificadas durante la experiencia postcomercializacion: perforacion del
séptum nasal, hipertension pulmonar. Pacientes Ancianos: En los ensayos clinicos aleatorizados, la edad > 65 afios estaba asociada con un aumento del riesgo de acontecimientos tromboembalicos arteriales incluyendo accidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios e infartos de miocardio. Otras reacciones durante el tratamiento con Avastin que se observaron con una mayor frecuencia en pacientes mayores de 65 afios fueron leucopenia y trombocitopenia



de grado 3-4; y neutropenia, diarrea, nauseas, cefalea y fatiga de todos los grados en comparacion con los de edad < 65 afios (Tromboembolismo, ver secciones ] )
4.4y 4.8). No se observo un aumento en la incidencia de otras reacciones, incluyendo perforacion gastrointestinal, complicaciones en la cicatrizacion, mﬁ 4 Regimenes de tratamiento en el ensayo NO1696 (CCRM) \
hipertension, proteinuria, insuficiencia cardiaca congestiva y hemorragia, en los pacientes ancianos (> 65 afios) tratados con Avastin en comparacion con los Tratamiento Dosis nicil Esquema
pacientes < 65 afios tratados con Avastin. Anomalias de Laboratorio: La disminucion del recuento de neutrofilos, la disminucin del recuento de globulos I Oaifaino Bng V0 Dm0 a1
blancos y la presencia de proteinas en la orina pueden estar asociadas con el tratamiento con Avastin. En los ensayos clinicos, globalmente, las siguientes HLFON [ Wil [ )
anomalias de laboratorio de grado 3 y 4 aparecieron en pacientes tratados con Avastin con al menos un 2% de diferencia en comparacion con los grupos . : gz : J
control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hiperpotasemia, hiponatremia, disminucion del recuento de glébulos blancos, +hiestn Sfiwoowado — Q0ngin |Y enbily, 5'F,|%'°r°”'a(‘|° Wen ,bOIO/
aumento de la razén normalizada intenacional (INR). 4.9.Sobredosis: La dosis mas alta ensayada en humanos (20 mg/kg de peso corporal, por via intravenosa, i 600 myr IV ZZhI Perf”?o” Gdauno o sy
cada 2 semanas) se asocio con migrafia grave en varios pacientes. 5.PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo PlacebooAvastn — Smgkg V3090min — Dia T antes de FOLFOK4
farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpo monoclonal, cddigo ATC: LO1XC07. Mecanismo de accion. Bevacizumab se une al factor de cata 2 semanas
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo asi la union de éste a sus receptores FIt 1 (VEGFR 1) y XELOX o Oxcliplatino 130mgi IV 20 Orcliplatino el da
KDR (\(EGFR 2), snuadqs en la superficie de las células endotehales: Al neutralizarLa neqtrahzaqén dela gct[wdad bioldgica dgl VEGF se reducgp(ogiuce una YELOX Capecitabing 1000mgntoral  Capecitaing rel 2 veces o da
regresion de la vascularizacion de los tumores y, por tanto, s, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la neovascularizacion tumoral, inhibiendo asi : ‘ g

N res o » hormert ' ° ! ‘ ) e +Hvastin Dvecesaldia  durante 2 semanas (sequico ce
el crecimiento del tumor. Efectos farmacodinamicos. La administracion de bevacizumab o del anticuerpo murino correspondiente en ratones inmunodeficientes 1 semana e descar)
(nude) xeno-trasplantados (modelos de cancer) resultd en una amplia actividad antitumoral sobre varios tipos de cancer humano, incluyendo colon, mama, - - -
pancreas y prostata. Se inhibi la progresion de la enfermedad metastasica y se redujo la permeabilidad microvascular.. Eficacia clinica. Carcinoma metastasico PlcehooAvestn 7 mghgV3090min — Dia anes de ELOK

de colon o recto (CCRm). La seguridad y la eficacia de la dosis recomendada (5 mg/kg de peso corporal cada dos semanas) en carcinoma metastésico de colon . — . L (atla 3 emans

o recto fueron estudiadas en tres ensayos clinicos aleatorizados controlados con comparador activo, en combinacién con una quimioterapia de primera linea womuramo; IVenboloinmediatamente despué d eucoror. j
basada en fluoropirimidinas. Avastin se combiné con dos regimenes quimioterapicos: AVF2107g: Un esquema semanal de irinotecan/5 fluorouracilo en
bolo/acido folinico (IFL) durante un total de 4 semanas de cada ciclo de 6 semanas (régimen de Saltz). AVF0780g: En combinacion con 5 fluorouracilo en . - o .

bolo/écido folinico (5 FU/FA) durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park). AVF2192g: En combinacién con 5 FU en mﬂ 5:” 395”“‘3!105 principaes de eficaiadel andiis de supeioridad \
bolo/FA durante un total de 6 semanas de cada ciclo de 8 semanas (régimen de Roswell Park) en pacientes que no eran candidatos dptimos para un (poblacidn por ntencidn de tratat (TT), Ensayo NO16966)

tratamiento de primera linea con irinotecan. Se llevaron a cabo dos ensayos adicionales en primera (NO16966) y segunda linea (E3200) de tr iento del -

carcinoma metagtésico de colon o recto, con Avastin administrado en comg;naci()n con FOLFO)‘Z-4 (5FU/LV/0xaIipIaéno)gy XELOX (Capecitabina/Oxaliplatino) en Variable meses FOLFOX-4 0 KELOX FOI'FQX'MXELOX ValordeP
los siguientes regimenes posologicos: NO16966: Avastin a una dosis de 7,5 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas en combinacion con capecitabina oral y . +Placeho 1=101) + Bevaczumeb n=639)
oxaliplatino intravenoso (XELOX) o 5 mg/kg de Avastin cada 2 semanas en combinacion con leucovorin + 5-fluorouracilo en bolo, sequido de una perfusion de Veriahle principal

5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4). E3200: Avastin a una dosis de 10 mg/kg de peso corporal cada 2 semanas en combinacion con | Medana de SLP (meses)** 80 94 0003
leucovorin y 5-fluorouracilo en bolo, seguido de una perfusion de 5-fluorouracilo con oxaliplatino intravenoso (FOLFOX-4). AVF2107g: En este ensayo clinico | Razfn de iesqos IC el 5% 0807:0%)

fase I, aleatorizado, doble ciego y controlado con comparador activo se estudi6 Avastin en combinacion con IFL como tratamiento en primera linea del Variables secundarias

carcinoma metastasico de colon o recto. Se aleatorizaron 813 pacientes para ser tratados con IFL + placebo (Brazo 1) o IFL + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas, Wediana de SIP durante o

Brazo ?) (ver Tabla 2). Un tercer grupo de 110 pacientes recjbieron 5FU en bolo/FA + Avastin (Brazo 3).Tal y como gstaba planificado, se interrumpid la eamiento meses”* 19 104 A0
inclusion de pacientes en el Brazo 3 una vez que se determind y se considerd aceptable la seguridad de Avastin con el régimen de IFL. Todos los tratamientos R s (C e 95 RIS

se administraron hasta progresion de la enfermedad. La media de edad fue de 59,4 afios. En la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de calidad i i
de vida, el 56,6% de los pacientes tenia una puntuacion de 0, el 43% tenia un ECOG 1y el 0,4% un ECOG 2. Previamente, el 15,5% habian recibido | 165 terespuesta bl

radioterapia y el 28,4% quimioterapia. La variable principal de eficacia del ensayo fue la supervivencia global. La adicion de Avastin a IFL dio lugar a un (e"alluadé“ i i”‘49.5{‘!]3{10'95)""‘r 192 16,5%
aumento estadisticamente significativo de la supervivencia global, la supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta global (ver Tabla 2). El beneficio Mediana de supervivenca gobal 199 1) 00769
clinico, medido como supervivencia global, se observé en todos los subgrupos pre-especificados de pacientes, incluyendo aquellos definidos segun la edad, Razdn de resgos (IC del97,5%) 089(076-1,03)

género, rendimiento general, localizacion del tumor primario, nimero de drganos afectados y duracion de la enfermedad metastasica.. Los resultados de * Andls de supenvivenc global en s fecha de cotede datoscinicos: 31 e enero de 2007
eficacia de Avastin en combinacion con quimioterapia IFL se muestran en la Tabla 2. Entre los 110 pacientes aleatorizados al Brazo 3 (5 FU/FA + Avastin), **Ana’!isisprincipal en a fecha de corte de datos clnicos: 31 de enero de 200

antes de la interrupcion de inclusion de pacientes en este brazo, la mediana de la supervivencia global fue de 18,3 meses y la mediana de la supervivencia werente albazo control /
libre de progresion fue de 8,8 meses. AVF2192g: Ensayo clinico fase II, aleatorizado, doble ciego controlado con comparador activo, en el que se evaluaron la

eficacia y la seguridad de Avastin en combinacion con 5 FU/FA como tratamiento en primera linea de cancer colorrectal metastasico en pacientes que no eran

candidatos Optimos para el tratamiento en primera linea con irinotecan. Se aleatorizaron 105 pacientes en el brazo de 5 FU/FA + placebo y 104 pacientes en m 6 Resultadosdeefcaciadel nsavo E3200 \
el brazo de 5 FU/FA + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas). Todos los tratamientos se administraron hasta progresion de la enfermedad. La adicion de Avastin a0 esitadosde eficaca del Ensajo

5 mg/kg cada dos semanas a 5 FU/FA aumento la tasa de respuesta objetiva, prolongd significativamente la supervivencia libre de progresion y mostré una FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin
tendencia a una supervivencia mds larga si se compara con el tratamiento con 5 FU/FA solo. AVF0780g: Ensayo clinico fase I, aleatorizado, abiertoy | —Jfa padentes M 0
controlado con comparador activo, en el que se investigé Avastin en combinacion con 5 FU/FA para el tratamiento en primera linea de cancer colorrectal Supenivenda globl

metastasico. La mediana de edad fue de 64 afios. El 19% de los pacientes habian recibido quimioterapia y el 14% radioterapia previas. Se aleatorizaron 71 i e o ness) 108 130
pacientes para ser tratados con 5 FU/FA en bolo o 5 FU/FA + Avastin (5 mg/kg cada 2 semanas). Un tercer grupo de 33 pacientes fue tratado con 5 FU/FA en a0 (NEss 5 . !

bolo + Avastin (10 mg/kg cada 2 semanas). Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la enfermedad. Las variables principales del ensayo fueron ‘mE[V3|0 d? conﬁnanza 0el95% 1012-11.86 1209-1403

la tasa de respuesta objetiva y la supervivencia libre de progresion. La adicién de 5 mg/kg de Avastin cada dos semanas a 5 FU/FA dio lugar a un aumento en Raztn e esgos 075t

a tasa de respuesta objetiva, a la prolongacion de la supervivencia libre de progresion y a una tendencia a supervivencia mas larga en comparacion con 5 (vlor e p=0,012)

FU/FA solo (ver Tabla 3). Estos datos de eficacia son concordantes con los resultados obtenidos en el ensayo AVF2107g. Los datos de eficacia de los ensayos Superviventia Libre de Progresién

AVF0780g y AVF2192g en los que se investigé Avastin en combinacién con 5 FUJFA se resumen en la Tabla 3. NO16966. Ensayo clinico fase Ill aleatorizado, Mediana del lempo (meses) 45 5

doble ciego (para bevacizumab), en el que se investigé Avastin a una dosis de 7,5 mg/kg en combinacién con capecitabina oral y oxaliplatino IV (XELOX), Raztn de Fesgos 0518

administrado en un esquema de 3 semanas; o Avastin a una dosis de 5 mg/kg en combinacion con leucovorin con 5-fluorouracilo en bolo, seguido de una elor e p=c00001)

perfusion de 5-fluorouracilo con oxaliplatino IV (FOLFOX-4), administrado en un esquema de 2 semanas. El ensayo tuvo dos fases: una fase inicial abierta de

dos brazos (Parte 1) en la que los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos diferentes de tratamiento (XELOX y FOLFOX-4) y una fase posterior con un Tsade Respest Ot

disefio factorial 2 x 2 de 4 brazos (Parte II) en la que los pacientes fueron aleatorizados a cuatro grupos de tratamiento (XELOX + placebo, FOLFOX 4 + Tos 6% Ll

placebo, XELOX + Avastin, FOLFOX 4 + Avastin). En la Parte Il la asignacion del tratamiento fue doble ciego con respecto a Avastin. Se aleatorizaron (alordep=<0.0001)
aproximadamente 350 pacientes en cada uno de los 4 brazos de la Parte Il del ensayo clinico. La variable principal de eficacia del ensayo fue la duracion de | *10mgkg cada 2 semanas

la supervivencia libre de progresion. En este ensayo hubo dos objetivos principales: mostrar que XELOX era no inferior a FOLFOX-4 y mostrar que Avastin en Wﬂem al brazo control /
combinacion con FOLFOX-4 o XELOX era superior frente a la quimioterapia sola. Se cumplieron los dos objetivos principales: i)En la comparacion global se

demostrd la no inferioridad de los brazos que contenian XELOX frente a los que contenian FOLFOX-4 en la poblacién de pacientes incluidos por protocolo en

términos de supervivencia libre de progresion y supervivencia global. ii) En la comparacion global se demostrd la superioridad de los brazos que contenian Avastin frente a los brazos que contenian quimioterapia sola en la poblacion por
intencion de tratar en términos de supervivencia libre de progresion (Tabla 5). Los analisis secundarios de supervivencia libre de progresion, en base a la evaluacion de la respuesta durante el tratamiento, confirmaron el beneficio clinico
significativamente superior para los pacientes tratados con Avastin (los andlisis se muestran en la Tabla 5), siendo consistente con el beneficio estadisticamente significativo observado en el analisis agrupado. En el subgrupo de tratamiento
con FOLFOX, la mediana de la supervivencia libre de progresion fue de 8,6 meses en los pacientes tratados con placebo y de 9,4 meses en los tratados con bevacizumab, razon de riesgos (hazard ratio HR) = 0,89, IC del 97,5% = [0,73 ; 1,08];
valor de p = 0,1871, siendo los resultados correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX de 7,4 frente a 9,3 meses, HR = 0,77, IC del 97,5% = [0,63 ; 0,94]; valor de p = 0,0026. En el subgrupo de tratamiento con FOLFOX, la
mediana de la supervivencia global fue de 20,3 meses en los pacientes tratados con placebo y de 21,2 meses en los tratados con bevacizumab, HR = 0,94, IC del 97,5% = [0,75 ; 1,16]; valor de p = 0,4937, siendo los resultados
correspondientes en el subgrupo de tratamiento con XELOX de 19,2 frente a 21,4 meses, HR = 0,84, 1C del 97,5% = [0,68 ; 1,04]; valor de p = 0,0698. ECOG E3200: En este ensayo clinico fase Ill, aleatorizado, abierto y controlado con
comparador activo se investigd en pacientes con cancer colorrectal avanzado tratados previamente (segunda linea) la administracion de Avastin a una dosis de 10 mg/kg en combinacién con leucovorin con 5-fluorouracilo en bolo y después 5-
fluorouracilo en perfusion con oxaliplatino IV (FOLFOX-4), administrado en un esquema de 2 semanas. En los brazos con quimioterapia se utilizé un régimen de FOLFOX-4 con el mismo esquema y dosis que se muestra en la Tabla 4 para el
Ensayo NO16966. La variable principal de eficacia del ensayo fue la supervivencia global, que se definié como el tiempo que transcurre desde la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa. Se aleatorizaron 829 pacientes (de los cuales
292 recibieron FOLFOX-4, 293 Avastin + FOLFOX-4 y 244 Avastin en monoterapia). La adicion de Avastin a FOLFOX-4 dio como resultado una prolongacion de la supervivencia estadisticamente significativa. También se observaron mejoras
estadisticamente significativas en la supervivencia libre de progresion y en la tasa de respuesta objetiva (ver Tabla 6). No se observaron diferencias significativas en la duracion de la supervivencia global entre los pacientes que recibieron
Avastin en monoterapia y los pacientes tratados con FOLFOX-4. La supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta objetiva fueron inferiores en el brazo de Avastin en monoterapia comparado con el brazo de FOLFOX-4. En ensayos
clinicos aleatorizados no se ha estudiado si tratar nuevamente con Avastin beneficia a los pacientes con cancer colorrectal metastasico que habian sido tratados previamente con Avastin. Cancer de mama metastasico (CMm). El ensayo E2100,
multicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado con comparador activo, en el que se evalud Avastin en combinacion con paclitaxel para el tratamiento del cancer de mama metastasico o localmente recidivante en pacientes que no habian
recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastasica y localmente recidivante. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir paclitaxel solo (90 mg/m2 IV durante 1 hora una vez a la semana, tres semanas de cada cuatro) o
en combinacion con Avastin (10 mg/kg en perfusion IV cada dos semanas). Se permitid que los pacientes hubieran recibido tratamiento hormonal previo para la enfermedad metastasica. La terapia adyuvante con taxanos se permitié sélo en
aquellos casos en que hubiera sido completada al menos 12 meses antes de la incorporacién al ensayo. De los 722 pacientes del ensayo, la mayoria eran pacientes con tumores HER2-negativos (90%), salvo un pequefio nimero con estatus
HER2-desconocido (8%) o HER2-positivo (2%), que habian sido tratados previamente con trastuzumab o no se consideraron candidatos para trastuzumab. Ademas, el 65% de los pacientes habian recibido quimioterapia en adyuvancia,
incluyendo un 19% con tratamiento previo de taxanos y un 49% con tratamiento previo de antraciclinas. Se excluyeron aquellos pacientes con metastasis en el sistema nervioso central, incluyendo los tratados previamente o con lesiones
cerebrales resecadas. En el ensayo E2100, los pacientes se trataron hasta la progresion de la enfermedad. En aquellas situaciones en que se requirio la interrupcion temprana de la quimioterapia, el tratamiento continué con Avastin en
monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares entre los brazos del ensayo. La variable principal del ensayo fue la supervivencia libre de progresion (SLP), basada en la
evaluacion de los investigadores del ensayo de la progresion de la enfermedad. Ademas, también se realizé una revision independiente de la variable principal. En la tablaTabla 7 se recogen los resultados
de este ensayo. EI beneficio clinico de Avastin, medido mediante la SLP, se observd en todos los subgrupos pre-especificados en el ensayo (incluyendo el intervalo libre de enfermedad, el nimero de metastasis, la quimioterapia adyuvante
previa y el estatus de los receptores de estrdgenos (RE)). En un analisis exploratorio, el beneficio de Avastin fue menos pronunciado en el subgrupo de pacientes mayores de 65 afios. Cancer de Pulmon No Microcitico (CPNM). En los ensayos
E4599 y BO1774 se investigaron la seguridad y eficacia de Avastin asociado a quimioterapia basada en platino, en el tratamiento en primera linea de pacientes con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) con un tipo histolégico sin
predominio de células escamosas. En el ensayo E4599 se ha demostrado un beneficio en la supervivencia global con una dosis de bevacizumab de 15 mg/kg cada 3 semanas. El ensayo BO17704 ha demostrado que tanto la dosis de 15 mg/kg
cada 3 semanas como la de 7,5 mg/kg cada tres semanas de bevacizumab aumentan la supervivencia libre de progresion y la tasa de respuesta. Debido a la corta duracion del seguimiento en el ensayo BO17704 no se pueden extraer



conclusiones acerca del beneficio en la supervivencia global. En el ensayo E4599 multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con comparador activo se
evalud Avastin como tratamiento en primera linea de pacientes con CPNM localmente avanzado (estadio llb con derrame pleural maligno), metastasico o
recidivante con un tipo histoldgico sin predominio de células escamosas. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir quimioterapia basada en platino (PC:
paclitaxel 200 mg/m2 y carboplatino AUC = 6,0; ambos mediante perfusion IV) en el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos o PC en combinacién con
Avastin a una dosis de 15 mg/kg mediante perfusion IV el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. Tras la finalizacion de los seis ciclos de quimioterapia con
carboplatino-paclitaxel o tras la interrupcion prematura de la quimioterapia, los pacientes en el brazo de Avastin + carboplatino-paclitaxel continuaron
recibiendo Avastin en monoterapia cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad. Se aleatorizaron 878 pacientes para los dos brazos. Durante el ensayo,
de los pacientes que recibieron el tratamiento de estudio, el 32,2% (136/422) de los pacientes recibié entre 7 12 administraciones de Avastin y el 21,1% (89/422)
de los pacientes recibi6 13 o més administraciones de Avastin. El objetivo principal fue la duracion de supervivencia. En la Tabla 8 se presentan los resultados. En
un andlisis exploratorio, el beneficio de Avastin en la supervivencia global fue menos pronunciado en el subgrupo de pacientes que no tenian histologia de
adenocarcinoma. En el ensayo BO17704 fase Il aleatorizado, doble ciego de Avastin asociado a cisplatino y gemcitabina controlado frente a placebo, cisplatino y
gemcitabina se incluyeron pacientes con CPNM localmente avanzado (estadio Illb con metéstasis de ganglios linfaticos supraclaviculares o con derrame
pericardico o pleural maligno), metastasico o recidivante con un tipo histoldgico sin predominio de células escamosas, que no habian recibido quimioterapia
previa. La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP). Los pacientes fueron aleatorizados para la quimioterapia basada en platino,
perfusion de 80 mg/m2 IV de cisplatino en el dia 1y perfusion de 1250 mg/m2 IV de gemcitabina en los dias 1y 8 de cada ciclo de 3 semanas hasta 6 ciclos (CG)
0 CG en combinacién con Avastin a una dosis de 7,5 0 15 mg/kg mediante perfusion IV el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas. En los brazos que contenian Avastin,
los pacientes podian recibir Avastin en monoterapia una vez cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la toxicidad no fuera tolerable.
Los resultados del ensayo muestran que el 94% (277 / 296) de los pacientes incluidos seguian recibiendo bevacizumab en monoterapia en el ciclo 7. Los
resultados de eficacia se presentan en la Tabla 9. Cancer de Células Renales avanzado y/o metastasico (CRm). Avastin en Combinacion con Interferon alfa-2a
para el Tratamiento en Primera Linea del Cancer de Células Renales Avanzado y/o Metastasico (BO17705). Se realizd un ensayo clinico fase Il aleatorizado, doble
ciego, en el que se evalud la eficacia y la seguridad de Avastin en combinacion con interferén (IFN) alfa-2a (Roferon®) frente a IFN alfa-2a en monoterapia como
tratamiento en primera linea del CRm. Los 649 pacientes aleatorizados (641 tratados) tenian un estado funcional de Karnofsky (KPS) = 70%, no tenian
metastasis en el sistema nervioso central y tenian una adecuada funcion organica. Los pacientes fueron nefrectomizados por carcinoma primario de células
renales. Se administré 10 mg/kg de Avastin cada 2 semanas hasta progresion de la enfermedad. Se administrd IFN alfa-2a durante 52 semanas o hasta
progresion de la enfermedad a una dosis inicial recomendada de 9 MUI tres veces por semana, permitiendo una reduccion de la dosis a 3 MUI tres veces por
semana en 2 etapas. Los pacientes fueron distribuidos segun las caracteristicas demograficas y la puntuacion Motzer y los brazos de tratamiento demostraron
estar bien equilibrados seguin los factores prondstico. En la fecha de corte de datos, se habian notificado 505 casos de progresion, 111 pacientes seguian en
tratamiento, 287 lo habian interrumpido (las interrupciones del tratamiento debidas a reacciones adversas fueron de un 12% con IFN alfa-2a frente a un 28%
con IFN alfa-2a + Avastin), y 251 murieron. En 97 pacientes en el brazo de IFN alfa-2a y en 131 pacientes en el brazo de Avastin se redujo la dosis de IFN alfa-2a
de 9 MUl hasta 6 6 3 MUI tres veces por semana, segun lo especificado en el protocolo. En base a los resultados de la tasa de supervivencia libre de progresion
(SLP libre de eventos) a lo largo del tiempo, la reduccion de dosis de IFN alfa-2a no afectd a la eficacia de la combinacion de Avastin y IFN alfa-2a, tal y como se
demostro por un andlisis de subgrupos. Los 131 pacientes en el brazo de bevacizumab + IFN alfa-2a que redujeron y mantuvieron la dosis de IFN alfa-2a a 6 6 3
MUI durante el ensayo, presentaron resultados de la tasa de supervivencia libre de progresion (SLP libre de eventos) a los 6,12 y 18 meses del 73,52 y 21%,
respectivamente, en comparacion con el 61, 43y 17% de la poblacién total de los pacientes que recibieron bevacizumab + IFN alfa-2a. La combinacion de
Avastin con IFN alfa-2a aumento significativamente la SLP y la tasa de respuesta tumoral objetiva (Tabla 10). Cuando se realizé el analisis provisional, los
resultados de supervivencia global (SG) no eran maduros. AVF2938. Se realiz6 un ensayo dlinico fase Il, aleatorizado, doble ciego, en el que se investigo Avastin 10 mg/kg en
un esquema de 2 semanas frente a la misma dosis de Avastin en combinacion con 150 mg de erlotinib diiarios, en pacientes con Carcinoma Renal de células claras con metastasis.
En este ensayo, un total de 104 pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento, 53 con Avastin 10 mg/kg cada 2 semanas + placebo y 51 con Avastin 10 mg/kg cada 2
semanas en combinacion con erlotinib 150 mg diariamente. El analisis objetivo de la variable principal de eficacia no mostrd diferencia entre el brazo de Avastin + Placebo y el
brazo de Avastin + Erlotinib (mediana de SLP 8,5 frente a 9,9 meses). Siete pacientes en cada brazo mostraron una respuesta objetiva. La adicion de erlotinib a bevacizumab no
mostrd una mejoria en la supervivencia global (SG) (razon de riesgo = 1,764; p=0,1789), duracion de la respuesta objetiva (6,7 frente a 9,1 meses) o el tiempo hasta la progresion
de los sintomas (raz6n de riesgo = 1,172; p = 0,5076). AVF0890. Se realizé un ensayo clinico fase Il aleatorizado para comparar la eficacia y sequridad de bevacizumab frente a
placebo. Se aleatorizaron un total de 116 pacientes para recibir bevacizumab 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 39), 10 mg/kg cada 2 semanas; (n = 37), o placebo (n = 40). Un
andlisis provisional demostrd que habia un incremento significativo del tiempo hasta la progresion de la enfermedad en el grupo de 10 mg/kg en comparacion con el grupo
placebo (razon de riesgo = 2,55; p<0,001). Hubo una pequefia diferencia, al limite de la significacion estadistica, entre el tiempo a la progresion de la enfermedad en el grupo de
3 mg/kg y en el grupo placebo (razn de riesgo = 1,26; p=0,053). Cuatro pacientes mostraron una respuesta objetiva (parcial), y todos estos habian recibido la dosis de 10 mg/kg
de bevacizumab; la tasa de respuesta global (TRG) para la dosis de 10 mg/kg fue del 10%. 5.2.Propiedades farmacocinéticas. Los datos farmacocinéticos de bevacizumab
provienen de 8 ensayos clinicos realizados en pacientes con tumores sélidos. En todos los ensayos clinicos, bevacizumab se administr en perfusion IV. El ritmo de perfusion se
establecio en base a la tolerabilidad, con una duracion de 90 minutos para la administracion inicial. La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis de 1 a
10 mgrkg. Absorcion. No procede. Distribucion. Segin el andlisis farmacocinético realizado en una poblacion de 491 pacientes tratados con Avastin semanalmente, cada 2 6 3
semanas, a dosis entre 1y 20 mg/kg, el volumen del compartimento central (Vc) fue de 2,92 . Ademas, los resultados indican que, tras corregir segtin el peso corporal, los
hombres tenian mayor Ve (+ 22%) que las mujeres. Metabolismo. La evaluacién del metabolismo de bevacizumab en conejos, tras la administracion de una dosis Gnica IV de 1251
bevacizumab indicé que su perfil metabdlico era similar al esperado para una IgG nativa que no se uniera al VEGF. El metabolismo y la eliminacion de bevacizumab son similares a
los de la 1gG enddgena, es decir, el catabolismo se produce principalmente por via proteolitica en todo el organismo, incluyendo las células endoteliales, y no depende
principalmente de la eliminacion hepatica y renal. La union al receptor FcRn protege la IgG del metabolismo celular, resultando en una prolongada semivida de eliminacion
terminal. Eliminacion: El aclaramiento de bevacizumab fue de 0,231 litros/dia. El volumen del compartimento central (V) y el aclaramiento se corresponden con una semivida de
eliminacion inicial de 1,4 dias y una semivida de eliminacion terminal de alrededor de 20 dias. Esta semivida concuerda con la de eliminacion final de la IgG humana enddgena,
que es de 18 a 23 dias. En pacientes con niveles bajos de albtimina (d 29 g/l y altos de fosfatasa alcalina (e 484 U/l) (ambos marcadores de la gravedad de la enfermedad), el
aclaramiento fue aproximadamente un 20% mayor que en pacientes con valores de laboratorio dentro de la media habitual. Farmacocinética en Poblaciones Especiales. Se
analizd la farmacocinética poblacional para determinar los efectos de las caracteristicas demograficas. Los resultados mostraron que no existe una diferencia significativa en la
farmacocinética de bevacizumab en relacion con la edad. Nifios y adolescentes: No se ha estudiado la farmacocinética de bevacizumab se ha estudiado en un ntimero limitado de
pacientes pediatricos. Los datos farmacocinéticos resultantes sugieren que el volumen de distribucion y el aclaramiento de bevacizumab son comparables a los obtenidos en
adultos con tumores solidos. Insuficiencia renal: No se ha estudiado la farmacocinética de bevacizumab en pacientes con insuficiencia renal porgue los rifiones no son un drgano
principal para el metabolismo o excrecion de bevacizumab. Insuficiencia hepética: No se ha estudiado la farmacocinética de bevacizumab en pacientes con insuficiencia hepética
porque el higado no es un drgano principal para el metabolismo o excrecion de bevacizumab. 5.3.Datos preclinicos sobre seguridad. En estudios de hasta 26 semanas de duracion
realizados con macacos (monos cinomolgos), se observd displasia dsea en animales jovenes con cartilagos de crecimiento abiertos, a concentraciones séricas medias de
bevacizumab inferiores a las esperadas con dosis recomendadas para los humanos. En conejos, se ha observado que bevacizumab inhibe la cicatrizacion a dosis inferiores a la
dosis clinica recomendada. Se ha observado que los efectos sobre a cicatrizacion son completamente reversibles. No se han realizado estudios para evaluar el potencial
mutagénico y carcinogénico de bevacizumab. No se han llevado a cabo estudios especificos en animales para evaluar el efecto sobre la fertilidad. Sin embargo, puede esperarse
un efecto adverso sobre la fertilidad femenina ya que en estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en animales, se ha observado una inhibicion de la maduracion de los
foliculos ovaricos, una disminucion/ausencia del cuerpo liiteo y una disminucion asociada del peso de ovarios y (tero asf como una disminucion en el nimero de ciclos menstruales.
Se ha observado que bevacizumab es embriotdxico y teratogénico en conejos. Entre los efectos observados se incluyen disminucidn del peso corporal matemo y fetal, aumento
del ntmero de resorciones fetales y aumento de la inciclencia de malformaciones macroscdpicas especificas y esqueléticas del feto. Las consecuencias negativas sobre el feto se
observaron con todas las dosis estudiadas. Con la dosis més baja empleada, las concentraciones séricas medias fueron aproximadamente 3 veces mayores que en humanos
tratados con 5 mg/kg cada 2 semanas. 6.DATOS FARMACEUTICOS: 6.1.Lista de excipientes. Trehalosa dihidrato. Fosfato sédico. Polisorbato 20. Agua para preparaciones
inyectables. 6.2.Incompatibilidaes. Se ha observado que el perfil de degradacion de bevacizumab depende de la concentracidn cuando se diluye con soluciones de glucosa (5%).
6.3. Periodo de validez. 2 afios.Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso entre 2°Cy 30°C durante 48 horas una vez diluido con una solucion inyectable de 9 mg/ml
(0,9%) de cloruro sddico. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de
almacenamiento hasta su empleo seran responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser superiores a 24 horas entre 2°Cy 8°C, a menos que la dilucion se haya
realizado bajo condiciones asépticas controladas y validadas. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial
en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiiciones de conservacion del medicamento tras su dilucion, ver seccion 6.3. 6.5.Naturaleza y contenido del envase.
Vial de un solo uso (vidrio tipo ) con tapén de goma butilica que contiene 100 mg de bevacizumab en 4 ml de concentrado para solucion para perfusion. Vial de un solo uso
(vidrio tipo 1) con tapon de goma butilica que contiene 400 mg de bevacizumab en 16 ml de concentrado para solucion para perfusion. Envase de 1 vial que contiene 4 ml. Envase
de 1 vial que contiene 16 ml. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Avastin no contiene ninglin conservante antimicrobiano, por lo tanto, se debe
tener precaucion para asegurar la esterilidad de la disolucion preparada. Avastin debe ser preparado por un profesional sanitario empleando técnicas asépticas. Extraer la
cantidad necesaria de bevacizumab y diluir con solucién inyectable de cloruro sédico al 0,9% hasta el volumen requerido para la administracion. La concentracion de la solucion
final de bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de 1,4-16,5 mg/ml. Desechar la cantidad no utilizada que quede en el vial debido a que el producto no contiene
conservantes. Los medicamentos de uso parenteral deben comprobarse visualmente antes de su administracion para detectar la posible existencia de particulas o decoloracion.
No se han observado incompatibilidaces entre Avastin y el equipo de perfusion o las bolsas de cloruro de polivinilo o poliolefina. 7.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Roche Registration Limited. 6 Falcon Way. Shire Park. Welwyn Garden City. AL7 1TW. Reino Unido. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE

ma T Resultados de Eficacia del Estudio E2100

Supervivencia Libre de Progresicn

~

Evaluacion de Evaluacion del Comité
los Investigadores e Revision Independiente
Pacitl  Pacitocelhvastn  Pacltarel  PacitavelAvestin
n=33) n=369) n=354) (n=368)
Median de SLP (mests) 58 114 58 113
Razon deriesgos o 0483
(ICdel 95%) 0343;0516) (0385, 0,607)
Valor de P <0001 <0001
Tasa de respuesta (pacientes con enfermedad medihle)
Evaluacion de Evaluacion def Comité
los Investigadores ~ de Revision Independiente
Paditael  Pacitavellvastn -~ Pacitorel  Pecitaeldvastin
n=283) (=29 (n=243) (n=29
(% pacientes con
Tesplsta objtiva B4 180 m 18
Valor deP <0,0001 <0,0001
*andlissprincipal
Supervivencia glohal
Pacltarel PacltavellAvastin
(n=354) (n=368)
Mediana de supenivenda
global (mests) U4 165
Razdn de iesgos 0,869
(ICdel95%) (0,722;1,046)
Valor de P 0,314 /
@as: Resultados de Eficaca del Ensayo £4599 \
Brazo 1 Brazo 2
carhoplatino/ carboplatino/
Paclitaxel Paclitaxel+Avastin
15 mg/Kq cada 3 semanas
Nmero de pacientes [ £}
Supervivencia global
Mediana deltiempo (meses) 103 13
Razdn de iesgos 0,80 p=0,003)
IC del 95% (0690.93)
Supervivencia ibre de progresion
Wediana deltiempo (meses) 48 64
Razdn de iesgos 0,65 p=0,0001)
IC del 95% (036; 0,76)
Tasa de respuesta global
19 290 (p=00001)

Qat%)

ma % Resultados de Eficaia del Ensayo BO17704

~

Cisplatipol ~ Cisplatipo/Gemcitabina  Cisplatipo/Gemeitahina
Gemcitahina +Avastin +Avastin
+Placebo 7,5 m/Kq cada 3 semanas 15 mg/Kg cada 3 semanas
Nimero de pacientes m 35 M
Supervivencia ibre
de progresion
Mediana deltiempo (meses) 61 6] 65
[p=0,0026) p=0,0301)
Razdn de iesgos 075 08
062081 06803
Tasa de Mejor 0 3 04
Respuesta Global’ (p=00001) (p=00003)
 Pacente con enfermedad dagnosticbl ainiio /
Tabla10: ~ Resultados de Eficaci del Ensayo BO17705 \
8017705
Placehot [FV® B+ IFIF
Niimero de pacientes n k1]
Supervivencia lire de progresion
Mediana de iempo (meses| 54 102
Razdn deriesgo 083
[Cdel95% 052,075
(valor de p < 0,0001)
Tasa de respuesta objetiva (') en
pacientes con enfermedad medihle
1 189 306
Tasa e repuesta 128% 31.8%
(vlor dep < 0,0001)

Wemn alfa-2a IMUI3 veces por semana * Bevacizuma 10 mokg cada 2 semanas

)

COMERCIALIZACION: EU/1/04/300/001 - vial de 100 mg/4 ml . EU/1/04/300/002 - vial de 400 mg/16 ml . 9.FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION: 12 de Enero de 2005. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 26 de Febrero de 2008
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NUEVA INDICACION

Por un mundo mds sano™

INDICACION EN PRIMERA LINEA

SUTENT® ha demostrado ser mas eficaz que IFN en primera linea de tratamiento
de Cancer Renal avanzado o metastasico, en un ensayo en fase |1, aleatorizado,
multicéntrico de 750 pacientes!

e La Supervivencia Libre de Progresion (SLP) fue significativamente superior a
lade IFN a (11 meses vs 5 meses; HR = 0,42; 95% IC 0,32-0,54; p<0,001)

e La Tasa de Respuestas Global fue también significativamente superior (31%
Vs 6%; p<0,001)

NUEVO

Inhibicion Multiselectiva
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