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1. Nombre del medicamento. TRANSTEC 35 m\cmcgramos/h prche ranscémico. TRANSTEC 52,5 m\cmgramos/h arche anstémico. TRANSTEC 70 m\cmgramos/h parche rangcémico. 2
Com{;loslclon cualtativa ( cuantitativa, TRANSTEC 35 mirogramos/h parc he transdémico: Un prc! etransderm\co contene 20 mg de buprenorfina, Area que contiene elprincpi activo: 29
o', Vehcidad nominal d Derecign: 35 micvogramos e buprenoring por hoa At n periodo e 96 hres), TRANTEC 52,5 microgramos/h parhe ransdénmic: Un parche ansdémico
carfiene 30 mg de buprenafin, vea que cotiene el priniioactivo: 375 . Velocidad nominlde beraci: 52,5 microgramos de bupenorfia por hma (dwrerte n priodo de 96 horagl.
TRANSTEC 70 micogramos/h prchetransdérmico: Un parche ransdermmwnﬂenewmgde uprenomna Areaquewntlenee\pmnc\pwoacwo 50 . Ve\oadadnommaldeh gracion: 70
mirogrnosde buptenorina por ho At un period o 9 horasl. Ve it complet  excietes en el apartado 61 3. Forma farmaceutica, Parche ransdémico. Pache anstémico
eolor came con esquina redondeadas identficado como: TRANSTEC 35 ug/h, buprenorfina 20 mg, TRANSTEC 52,5 ug/h, buprenorfina 30 mf TRANSTEC 70 ugh, buprenomna 40mg. 4. Datos
clinicos. 4.1 Indicaciones terapguticas. Dolor moderado a severo oncoldgico y dolor Severo que no responda a aﬂa\Eesms 10 gpide. TRANSTEC ro e ineo para retamiento de dolo
aud. 4.2 Posologiay forma de administacién. Poolgi. Pacetes mayors de 18 afos La dosis de TRANSTEC debe adaptarsea a stacin partculer de cada pacwen ¢ (ntensidad del
dolor, e, reacmon incividu). Debe acmiistrarse [z dosis més ba{ goswb\e Qe proporcione un v adecuado dldoor.Eistenparches ransdérmic detes concentavines pra feiltar
[ ada tacion deeste tratamiento; TRANSTEC 35 microgramosyh, TRANSTEC 52,5 microgramos/hy TRANSTEC 70 micrograms/h, Seccion de fadosis il os pacientes que no hayan techido
previamerte ningin ana\geswco deberén comenzar con el parche ansdémico de meror concertrecion (TRANSTEC 35 microgramos/. Los pacientes alos que e s haya adminstrado n anelgésico
(o opnde) ok en el pimer escan e a OMS o un anelsio {opiaice bl nckic en el segundo escal dea ONS, debe empezartambié con TRANSTEC 35 micogramos/h, Segin s
recomendaciones dé la OMS, dependiendo dela stuacion médica gloha\ el paciene, s puede ontuar o laeniisacn de n analgeswco 10 opioid. Cando s cambiede un anagsto ce
tercer escalon opioide fet]  TRANTEC y/5e haya elegido | concentrecon e el pache ansdémico, debe tenerse en uenta b nafuaeza de [a meciacion previa, a viade admnstracidn
g\a dosi tara medla nara evtar arecurenci de dolor, En grerales aconsefble thdar la doss e forma \ndeuaI comenzando porlamenor dosis csponile el parche tansdémico TRANSTEC
5 micogramos . Laex riencia lica ha mostrado que pacientes aue fueron tatados p ewamentecondoswsd\anasmasa\asdeunop\mdeﬂmre(enel 1ango de dsis corespondente 120
mg de morfina por v o a\ aprovimadamente) pueden comenzar el tratamirto con fa dosws mayor siguiente delparche ransdérmico (ver seccion 5.1).Con el fnde pemiti adaptacmn aladosis
el en n peiodo de empn adecuch, debeja cisponersecurnte b thlcion o si,de forma Suplementaria,de Sufcietes anelgésios de beracin nmet, La concentratin ncesaria
e TRANSTEC dehe adaptars s ncesidades indials de cadapacente,y ebe revisrse a tervalos g, Después defa alccin del pimer parche ensdémico de TRANTEC s
concentraciones séricas de buprenoria almertan entamerte tnto en pacientes que han sido tratados preamente con analgésicas como en los que no. Por o tant es improbable que icamente
¢ produzca na aparicon rapda delefect. En consecuenca, slo debe reafzarse una prmera evaliacion delefecto anlgesico después de 24 horas, Durante as primras 12 horas después de
cambiar a TRIQUISC debe admiistrrse la misma dosi de fa medicaci analgésica previa a excepcin e los opioides po viaransdéimic), Durant las iguentes 12 horas debe proporcionarse
Uta adecueda medicacon de restate a demanda, Alste d f dosi y atamento de mntenimiento, TRANSTEC debe reemplazarse como méximo a as 96 hores (4 i), Para feclitar su uso, se
uetle cambiar el parche ransdérmico 60 veces ¢ a semana a ntervalos re%u\ar.es‘ 0. ¢, sempre s uns por fa mtena y os jueves por atade. Debe astase 2 dosi de forma nchicuel
festa ue ¢ obeng unaefaci ana{\jge’swca. il fnl el uenodo ficialde aleacion a anaI%‘esla s Ny, debe aumentre  dosis aphcando més de un parche ransdémico de TRANSTEC
el misma concertracén o cambiando a  siguente concentacin de parche transgérmico. No deben aplicarse ol mismo Sempeo més de dos parches transdémicas sea cuel sea su concentracin.
Hntes de a aplcaion de a siguinte concentracion de TRANSTEC debe tenerse en consideracion o cntided totel de op\mdes adm\mstrados ademés delparche transdérmico previo, es deci, a
cantiad ot de opiiesnecesaa, y s dosis en cnseodence os paenes que ecesten anagésicos adiionales pr egmpl para el ddlr irupvoldurante el et 6o matemerto
ueden tomr, por elempl, uno 0 s comprinidos subhngua\es [ buprenorﬂna (,2mg cada 24 horas ademds e parcie ansderrmco Sihiebituaments es necesaro afad entre 04- 0,6 mg
e bup rentna st mgual e izre o Sigirte concentracin. Pecientes menores de 18 aos. Como TRANSTEC no ha ido estuado en pacentes menores de 18 aos de edad o'
recom\enda ¢l uso de ste medicamento en pacientes menores de esta edad. Ancianos, No es necesario un guste de fa dosis de TRANSTEC en ancianos. Pacintes con inuficiencia renal Puec
Usar en pacientes con nsificencia ena, nlyendo pciete alzado, debid a ue a fmacacintica de uprenorfna no s ve feada drarte | evoluci de b misma. acientes con
insufcencia hepatica La buprenorfina e netdholzacn figad. La enswdady\a duracion de s accion pueden verse afectadas en pacientes con aleracion de afuncion hepética Por o tato,
Jos pacientes con insufcencia heptica deben ser controlados cuidadosamente durate el ratamiento con TRANSTEC, Metodo de apﬂcacio’n‘ TRANSTEC debe apicarse en a el lmpia no \mtada,
sobre una Superice isa y exenta de vello. No debe aplicarse en inguna prte de 2 il donde heya grandes cicarices. Los lugares preferbles e fa parte Superior delcuerpo son:fa prte Superior
Gl espalda o sobe el pecho, b cviula. Db cortarse el velo gue uede oo uas ters no fearol. 3l s deaplcacin necesta avarse cebe hacerse co agu. No uti\izarjahbn fi
ningin ofto agene e mpieza. Deten xtars o preparedo paa il qe pude fectar la achesion dlprche ransémicy en el e selecionada para I epicacidn de TRANSTEC. La pie
et estar completaments seca antes de 2 apicacion, Debe aplicarse TRANSTEC inmeciaamente despues de sacaro del sobre. Tras reivar l mina protectora de beracion el parche transdérmico
debe presionarse fimemerte en €l lugar conla pa\made \amanoduranteapmxwmadamente305egundos El bafo, l ducha o anatacion no afectan alparche ransdémico pe onodebeexponerse
2 exceswo calor (por eemplo sauna  recacion infamoj). TRANSTEC debe levarse puesto e forma cortiuada hesta n mainode 4 dis. A reemplazar ¢l parche ansdefmlco revio, €l Tuevo
parche ransdérmico de TRANSTEC debe apiarse en un ugar iferente de a i, Deen ranscurr ol menos 1 semana anes de poder apicar un parche tansdémico nugvo en el mismo iea e
I il Duracin e rataminto, TRANSTEC no debe apicarse bﬂb finguna cirunstancia durerte més tempo que lestictamente necesaro. S fuerapreciso un tretamieto el dobora \argo o
con TRANSTEC debid a2 neuralezay gravdad de b enfemegal deb levarse a cab un cotrol regr y cuiddos (i fura precisoconinerupiones de rtamietol araestablece i e
niecesario dlargar ¢l tratamiento y en que medida. Suspensid deltraamiento con el parche TRANSTEC, Despues e rtirar TRANSTEC [es concentraciones Séricas de buprenorfina disminuyen
grcuaments por o que el fecto anlgesico se mantiene durant alintmpo. Esto se debe considerar cuando el raamito con TRANSTEC vaye a  seguido de otros opoide. Como rega generd,
1l debe adminitrarse ofr opiide en as 24 horas posteriors a  reirada de TRANSTEC, E estos momentos solo tenemos clerta nformacion csparibl sobre a doss de niio de oros opioides
admiisrados despugs de fa Suspension de TRANSTEC, 4.3 Contraindicaciones, TRANSTEC esta contrandcado en as sguintes shuacones: - Hipersensiidad al prnciio activo buprenorina o
acua\quweradelosexmmenes(araexapwentes Ver el patad 6.1).-En pacetes opoidedependines y n el atament de abstenca de arcics. - Neccions el que o fncny e
cento tespiratoro estdngravemerte datades o puedanestat, - Pacetes qu esténreciendo nhiidore d 1 NAD 0 ue o hayen tomaden s dosdfimas semanas (e apartad 43, -
Pacintes que padezcan misteiagrve, ~ Pacenes que padegcen el remens. ~ Embarez (ver apartado 4, 4.4 Advertencias y precaucmnes especiales de empleo, TRANSTEC
tlo debe utlizarse con precaucitn especialen caso e intoxicacicn eflca aguda trastomos convsios, en pacentes con raumatismo craneoencefalco, shock, disminucio del grado de concenca
e orgen desconocido, aumento Oe/a resicn ntracraneal i posiiidad de ventacion, La buprenomna produce ocasionaiments depresion resp\ratoria. Porlo tanto, Oebe tenerse precaicion en el
Hratamento de pacientes con aleracion b funcinrespiratonia 0 en pacientes que stén recbiendo mecicamentos que puedan orignr depresion espiatoria. La buprenoria iene una propenson
ala dependencia sustancamente menor que los agoristas opiodes puros. En estucio reazados con TRANSTEC en pacientesy en volurtaros sanos no se ian obsenvado eacciones de abstinencia.
S emba!go después dluso prolongado ce TRANSTEC no pueden estartarse ftomas de ebsirecia, silares a s procucidos por e de opindes e apartado 48, Esosshtomas
SOn:aghacn, ansedad, neniossmo, msomi,ipecresi,temblores yalteraciones gastotestes.  os pacwentes e presentan abuso de piodes f st conbuprenorfna puece
reveni los stomas & dbsnenc, vz de esto e ha producido algin caso de abuso de buprenorina, por o que debe tenerse precaucion aa hora de prescnblrse\o 2 Dacintes S0spechosos
(e tener problemas de crogodependencia. La bup yenoing se metzbolza &1 Higado, La intensidad y facuracion delefecto puede verse moficada en pacientes con aeraciones de l fncion
fepética. Por o tanto dichos pacientes deben ser contm\ados cuidadosamente durants el ratamiento con TRANSTEC, Ya que TRANSTEC 1l ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afos de
edad, o s recomienda e uso  este medicamento e paietes menare de eta edad. Pcientes con febrecalr extemo, La fievey b presrciade calor pueden ncrementarla pemebiided
e o pe. Teicamerte e iches shuaciones s concefraciones séicas de buprenofin pueden aumentar curante e rtamientocon TRANSTEC. Pr o e, curante e ramientocon TRANSTEC
b prestarse atencicn ol aumento de 2 poshiide de eacciones oioide en pacientes febrles o n aqullos con cremento detemperatra 2 pel debido & ot causas, 4.5 Interaccidn
con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Cuando se ecmiistraronnibidores de a MAQ dentro de los kmos 14 dia prios ala adminstacion el opiide pefidne se obsemvaron
nteracciones potenciamente mortas %ue afectaban ol sistema nenioso central  a s funcones resiatoria ycard\wascula No se pueden descartar a5 mismas nteracciones ente os iidores
e MO y TRANSTEC er apartado 4.3) Cundo s aplca TRANSTEC compntamente con s opides,anestéios, ipndics, sedntes,anepreshos, ek, ¢ geerl, meicamentos
(e depriman arespiraciony el sistema nervios centrl s efectos sobre ste dimo puden verse tensficados. s icalle atiénd a\coho\ Sise adminsta conjuntamente con ibidores
0inductores del CYP 344 [z eficacia e TRANSTEC uede verse intensficada en ¢l caso d los inhibidors, 0 debltada en e\ 250 de los inductors. 4.6 Embarazo y lactancia, Emberazo. No
exitendatossufentes sobre el 0 de TRANSTEC en mjeres gestantes. Los estudios realizados en anmdes banmostad o e reproduccin e agartado 5.3 Nose conoce f
risgo potenciel en humanos. Hacia el final del embarazo dosis alas de buprenorfina pueden inducir depresion respiratoria en el neonato ncluso después de un penodo corto de admnistracion, La
admnisracion prolongada de buprenorfina durante los tes fimos meses de embarazo uede produci siarome de abstinenci en ¢ neanato, Por o tanto TRANSTEC esté contrandicado durante
el embarazo. Lactnoia Buvenoring se excreta enlecha matema. Se a obsevad qu en ate, buprenrfi nhie b ctania, TRANSTEC nodebe fzarse crante e latancia, 4.7 Efeetos
sbre lacapacidad para conduciry utiizar maguinaria s s se uiiza Siguenco s ntcciones, TRANSTEC puede fectar s reccciones de pamen e hasta el punto de que a seguridad
Vil y1a capacided para fliza maqunaria puan verse isminudas. Esto s aplcable especiimente tant ez ot con ofvs sustances que actian a e central mduyendo el deckal,
Iranqiizntes, sdentes & hipndica. Los pacentes aue even unparche tensdérmico de TRANSTEC no debe condur i ilizar macuinara, por o menos durete as 24 horas posterires 2 b
Tefaca dl parche 4 8 Reacciones adversas. Se comunicaron e s swgwen s reacrones adverses sl aeministacion e TRANSTEC enensayos clicos  res la comerieizeion. Les fecuencies
5001 S mgmen es: Moy fecentes /10, Freouetes (> 1/100, < 1101, Pocofrenentes 2 /1000 < 1100, Raras 110000, < 11000 Wy ars: 2 /10000, Desconids o se
pueden stmar  art d 10 dto dispanbls. )L eacciones aerses sistémicas comricadas s ecuertemente fueron Téuseas y vomitos. Las reacciones adversas locales comunicadas
s frecuentemente fueron ertema, y pr umo ) Trastormos del sistema inmune, Nuy rares: reccriones argicas graves Trastomos metabdlicos y nutricionales. Reres: pérdica de apetto.
Trastoros psiquiaticos, Poco et conis, oo s nquitu. Rras: efectos psicofcomiméticos (ucraciones, ansedad,pesadles), disminucicn e a ido, Moy rers:
dependeﬂcia, camhitsde o, Trastomosde sistema Terviso. Freuents vérigo, dolor &g caheza. Poco reouentes: sedacin, Somolec Rares: dficutad enlaconcentraoin estoos
(el e, adormecimient, parstesia(sensacidn de calor  hormigue e fa ie. Muy aras: contraccion muscular, aferaciones del gusto. Trastomnos oculares: Rras: aeracions vitiles, isdn
horross, e palpebral. Muy raras; mioss. Trastornos del oido ¥ Iaberino. Yoy raas. i, Trastorns cardicos  vastulares. Poco frecuertes: trastomos cirulatorios s como
fipotension o mc\uso reemene,Colpso cuator). Reras: sofocs. rastomos espiatoio, el tvax y mediastin, Frcuentes. dinea, Rre: epresin resprtoa, Muyrvs. henentloin,
fipo. Trastornos gastrolnteshnales My frecuentes:nauseas. Frecuentes. vimits, estefimient. Poco frecuentes: equedad de boca. Raras: piross. My raras: arcadas, Trastornos de fa p|e|
yteudos subeutaneas. oy fecents:eema, pur. Frecuenes. exrteme, s Peco fecues enupciones. Raas: urticari, M? rfe: it vestles. Trastonos Urinarios y
renales. Poco fecuentes: reteneion urnara ol eracmnesde lamicign Trastomosde sidema reproductivo y mamas, Raras. disminucion e a ereccion, Trastoros generales condlclones
0 la zona de administracion. recuentes: edema,cansancio. Poco frecuentes: debidad. Rras: stomas de abstinencia*, eacciones en el lugar e adminisrecitn” Moy raras: dolor torécico.”
véase seccion ). ¢)En algunos casos tienen lugar reacciones alérgicas tardas con marcados signos de inlamacidn, En esoscass <2 deb e o et con TANSTE, Buprenorfing
Hene un beo iesgo de dependencia, Despugs deltratamiento con TRANSTEC, es mprobable que aparezcan sintomas de abstinenca, Este hecho es debido 2 muy lenta isociacion de buprenorfna
e os receptores opioides Y aladismiucin redulde s concertrcioes séricas dsbuprenorna (rormaimente durete un peiodo de 30 horas despts d aeminacin el fimo prche
Iransgérmicl. S embargo, Gespués del ratamiento alago lazo con TRANSTEC nose pue exchraapericion de sftoms de absinenca, S a s que aparecen urate  reradade un
opiide. Esossiromas ncen:agtacion, anseded, nnvosimo, nsomnid, hiercines, temblor y bstomos gasortestaes. 49 Sobredosfcain, buwenor mafene n amplo margen
(e seguridad. Debido aa asa de foeracion cort ol e Dequeras cart e de huprenorfia en a irculacion sanguinea es improbable que Se produzcan concentraciones lta o ticas de
huprenorfina e a sangre La concertracion séica maima de bup enorfin s [a aplcacion delparche ransdérmico de 70 microgramosyh de TRANSTEC es ses veces menor que l concertracion
alcanzada e o admistacinirravenosa d adoss eraputic de 0,3 mg d bupenorfn, Stomas.Privcipalmrte n a Sobvedosts de bupenofina s esperan shomas infares  os de
cros analgésicos que actian a el certral (opiides. Estos son: depresicn respratoria, Sedacidn, Somnolencia, nauseas, vimito, colapso carciovasculr y miosi acusada. Trataminto. Aplcar
Ios medidas de emergencia gererals. Nntener s vis areasfbres (aspiraciénl‘ natéte respiracién y tin dependiendo delos sw’momas‘ La rloxanafene unefectnimtado sobe s
efectos depresore respiratris causados por a buprenorfina. S¢ necesta  admiisracidn de aes doss bien en blosrepefdos, o bien eninfusin ntravenosa (por lemplo empezando (num
admlmstraaon ¢ bolos de 12 mg ntravenosa. Una vez S¢ ha conseguido un efecto antagonista adecuado <2 ecomiend adnisacin Or infusin irtravenosa pera mantener constates los
Tiveles lasmaticos é nlovongl. Por o tant s ehe estabecer una ventlcion adecuada, 5. Datos farmacatico. 5.1 Incompatibidades. No procede. 5.2 Instrucclones de uso, manipulacion
rellmmaclon (siprocede). No p 6] necia requisos gspecieles, 6, Titlar de a autorizacidn de comerciaizacion. Grinenthl, S.A Doctor Zamerko, 36- 2802 PHadrid (sp il ] Fechade
a revision del texto. Agosto 2007, PRESENTACION Y PRECIO (PVP y PYP IA), TRANSTEC 3 micogramos/ pche i, Evase comerien Darches precwntados \ndmdua\men
PP 38,76 €; PVP NA 40,31, TRANSTECS 52,5 microgramas/h perche ransdémico, Envase contemendoﬁparches precm Hodos indicuamente. PYP 56,89 € PVP VA 59,17, TRANSTEC® 70
m\cmgmmosm arche nstimice, Enese conteiendo b parches precitados indiiduamente. VP 75,10 €; PYP VA 76 10. REGIMEN DE PRESCRICIONY DISPENSACION, o eceaméia
ordinara, Financiado por el Sistema Nacionalde Salud. Aportacion norml,

MOVICOL

‘macrogo} 3350 + bicarbonato sédico + cloruro sédico + cloruro potésico

1.DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. MOVICOL 13,8 g sobre, polvo
para solucion oral. 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada sobre de Movicol contiene los siguientes ingredientes activos:
Macrogol 3350; 13,125g. Bicarbonato sddico; 0,1785g. Cloruro sédico;
0,3507g. Cloruro potésico; 0,04669. El contenido de electrolitos por sobre
cuando se lleva hasta 125ml de solucion es el siguiente: Sodio: 65 mM.
Potasio: 5,4 mM. Cloruro: 53 mM. Bicarbonato: 17 mM. Para excipientes,
ver Apartado 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucion oral.
Polvo blanco fluido. 4.DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuti-
cas. Tratamiento del estrefiimiento cronico. Movicol también es efectivo
en resolver la impactacion fecal, definida como estrefiimiento refractario
con carga fecal del recto y/o del colon confirmado mediante examen fisi-
co del abdomen y del recto. 4.2. Posologia y forma de administracion.
Estrefiimiento cronico. Un tratamiento para el estrefimiento con Movicol
no debe soprepasar normalmente dos semanas, aunque puede repetirse
si es necesario. Como para todos los laxantes, no se recomienda el uso
prolongado aunque puede ser necesario en pacientes con estrefiimiento
crénico grave o resistente, secundario a esclerosis maltiple o enfermedad
de Parkinson o inducido por fArmacos que producen estrefiimiento, en
particular opidceos, antimuscarinicos. Adultos, adolescentes y ancia-
nos: 1-3 sobres al dia en dosis divididas, segin la respuesta. En uso pro-
longado, la dosis puede ser reducida a 1 0 2 sobres al dia. Nifios (meno-
res de 12 afios): No recomendado. Impactacion fecal. Un tratamiento
para la impactacidn fecal con MOVICOL no excedera normalmente de 3
dias. Adultos, adolescentes y ancianos: 8 sobres al dia. Todos debe-
ran consumirse dentro de un periodo de tiempo de 6 horas. Nifios
(menores de 12 afios): No recomendado. Pacientes con funcion cardio-
vascular deteriorada: Para el tratamiento de impactacion fecal la dosis
deberd dividirse para que no se tomen mas de dos sobres en una hora.
Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita cambio de dosificacion
para el tratamiento de cualquier estrefimiento o impactacion fecal.
Administracién: Cada sobre debe disolverse en 125 ml de agua. Para el
uso en impactacion fecal pueden disolverse 8 sobres en 1 litro de agua.
4.3. Contraindicaciones. Obstruccion o perforacion intestinal debido a
trastornos estructurales o funcionales de la pared del intestino, ileo y con-
diciones de inflamacion aguda del tracto intestinal, tales como la enferme-
dad de Crohn, la colitis ulcerosa y el megacolon toxico. Conocida hiper-
sensibilidad a cualquier substancia activa o cualquier excipiente. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pueden producir-
se reacciones adversas moderadas tal y como se indica en la Seccién
48. Si los pacientes desarrollan cualquier sintoma de pérdida de
fluido/electrolitos (e.g. edema, respiracion débil, incremento de la fatiga,
deshidratacion, fallo cardiaco), deber4 suspenderse rapidamente el uso
de Movicol y medir los electrolitos, y cualquier otra anormalidad deberd
tratarse adecuadamente. No hay dato de estudio clinico sobre el uso de
Movicol con los nifios, por eso no es recomendado. 4.5. Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han
registrado interacciones con otros medicamentos. EI Macrogol aumenta
la solubilidad de los medicamentos que son solubles en alcohol y relati-
vamente insolubles en agua. Hay por lo tanto una posibilidad tedrica de
que la absorcion de tales medicamentos pueda verse transitoriamente
reducida. 4.6. Embarazo y Lactancia. No hay experiencia del uso de
Movicol durante el embarazo y la lactancia y sélo se utilizard si el médico
lo considera necesario. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir
vehiculos y utilizar maquinaria. No tiene efecto sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinaria. 4.8. Reacciones adversas. Distension
abdominal y dolor, borborigmo y nduseas, atribuibles a que puede produ-
cirse un aumento del contenido del tracto intestinal. Diarrea moderada en
general responde a la reduccion de la dosis. Pueden producirse reaccio-
nes alérgicas. 4.9. Sobredosificacion. El dolor agudo o distension puede
tratarse por aspiracion nasogéstrica. Una pérdida importante de liquidos
por diarrea 0 vomitos puede requerir el tratamiento de los trastornos elec-
troliticos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes.
Acesulfame K (E950). Saborizante lima y limén. 6.2. Incompatibilidades.
No se conocen. 6.3. Periodo de validez. El periodo de validez de los
sobres es de 3 afios. Desechar las soluciones preparadas que no se
hayan consumido antes de 6 horas. 6.4. Precauciones especiales de
conservacion. Sobre: No conservar a temperatura superior a 25°C.
Solucién: Conservar bien tapada en el frigorifico. 6.5. Naturaleza y con-
tenido del recipiente. Sobre laminado compuesto de papel/polietileno de
baja densidad/laminilla metalica/polietileno de baja densidad. Cajas de 2,

6,8, 10, 20, 30, 50, 60 0 100 sobres conteniendo 13,8 g. 7. TITULAR DE
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87, avenue de la Grande Armée, 75.782 PARIS cedex 16. 8. NUMERO
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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
a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mﬂnde sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 79,326 mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista comgleta de excipientes, ver seccion Lista de
Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas duras. SUTENT 12,5 mg: capsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa'y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Capsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25
mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de Ig_],elatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la
tapa y “STN 50 mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta
indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o

intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico

(CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento del cancer

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de GIST ge C|é|u| as rfen ales g avatrllzado ylo meélastésico (cc 5,\?))
osologia y forma de administracion. El tratamiento debe

Clasificacion de rganos Frecuencia Reacdones Adversas Todos Iaf7 Grados Grado 3 Grado4 ser iniqgadoypor un meédico con experiencia en el tratamiento
: oy Vo Frecuent pr— 33'(’1(2 ‘é{)/) 1375”“"?1/) 1':)";‘;;) del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada
y'asddt“ nos isanger. l;)r’ecsgﬁfe e Neutr%pe?uia A ,3%«; IH (5'8‘7/2) 1 0,40/:) ge SUTENT es yn&a %OSIE de 50 mg por via oral, una‘\(/jez al dia
Frecuente Trombocitopenia 23 (89%) 6 (2,3%) 1(0,4%) urgn&e ucrj] pezno N Se&" a"g e uas, segu) 3por .

Trastomos endoainos Frecuente Hipotiroidismo 15 (58%) 0(0.0%) 1(0.4%) periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para
Tastomos delmetabolismo | Muy frecuente Anorera 24171%) 104%) 000%) | Seqiridbey tolershyleoel Se pusten sphca modficaciones de
ydelanutridon : - ia dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la
Trestomos del sistema m‘lx Kggﬂgmz Disgeusia g?ggggf“g gggg:ﬂ S 88:;“; tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75
Trastomos vasaulares Muy frecuente Hipertension 43 (167‘%:) 18(7 0“;0) 0 00“/:) mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores def
Trastomos respiratorios, Frecuente Epistaxis 17 (6,6%) 0(0.0%) 0(0.0%) CYtP3,t44. (lj'a| 2%%%2"300[] gfo nco_m|tant§ bcon [tn duct(?res
~ pranorK 4 ' d potentes de como rifampicina, debe evitarse (ver

| toradicos y mediastinicos . secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e
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Muz Jecuente Rhseont & (19,1%) : 0'8%) 0 0'0%) aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg

Muy frecuente Vémitos 46 (17.9%) 1(04%) 0(0,0%) (hasta 87,5 mg al dia) basandose en una cuidadosa

Muy frecuente Dispepsia 32 (12,5%) 2(08%) 0(00%) monitorizacién “de la tolerabilidad. La administracion

Muv frecuente Dolor abdominal* 30 (11‘7%) 5 1‘9%) 1 0'4%) concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4,

F)r’ecuente Glosodinia 17 (6,6%) 0(0,0%) 0(0,0%) como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias

Frecuente Estrefiimiento 13 (5,1%) 1(0,4%) 0(0,0%) y precauciones especiales de empleo e Interaccion con otros

Frecuente Dolor bucal 16(6'2%) 0 0'0%) 0(0.0% ) medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es

Frecuente Flatulendia 15 (5.8%) 0(0,0%) 0(0,0%) ﬁosible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT

Frecuente Sequedad de boca 15 (5,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) a_séa dun minimo de 37,5 éng lal di?' bg.sléé‘dgses en d“ga

Frecuente Enfermedad de reflujo gastro-esofagico 15 (5,8%) 0(0,0%) 0(0,0%) 23:15? d;;? |;n°er|‘é£giréznacég"un emegic;%(frr]iol ;ltae rﬁatiSo pearg

Trastornos de la piel Muy frecuente Decoloracion de la piel 65 (25.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) administracion concomitante que no tenga o gue tenga un

y del tejido Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia 55 (21.4%) 14 (5.4%) 0(0.0%) potencial _minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso
subcutaneo palmo-plantar pediatrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de

Muy frecuente Erupcion*** 39 (15.2%) 2 (0.8%) 0 (0.0%) SUTENT en paue_r]tes pgd@tncos. o debe admnystrarse

Frecuente Cambio de coloracién del pelo 22 (8.6%) 0(0.0%) 0(0.0%) SUTENT en poblacion pediatrica hasta que no haya mas datos

Frecuente Sequedad de piel 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0(0.0%) d'sfon'bles' Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un

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
esqueléticos y del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2(0.8%) 0(0.0%) 65 o mas anos de edad. No se observaron diferencias
conjuntivo Frecuente Mialgia 13 (5.1%) 0(0.0%) 0 (0.0%) significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes
Trastomos generalesy | Muy frecuente Fatigalastenia 135 (52.5%) 25 (9.7%) 0(00%) mas jovenes y los més mayores. Insuficiencia_hepatica: No es
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30 (11.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) necesario realizar ajuste de dosis gl{ando se administra SUTENT
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.
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1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. A Yondelis*0.25 mg o 1 mg polvo paa concetrado para solcion para pertusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada vial contiene 0,25 mg o 1 mg de abececine. 1 ml de soluion econstiuida coniene 0,05 mg de rabectedina, Para consulr l lista complea de excipirtes,ver seccion 6.1
3, FORMA FARMACEUTICA. Polvo para concerirado para socion para perfusion. Polvo bianco o blanguecino. &, DATOS CLINICOS, 4.1 Indicaciones terapéuticas. Yondelis® esté indicado para el ratamiento de pacientes con sarcoma de tefidos blandos en estaio avanzado en los que haya fracasado el ratamiento con antracicinas e ffosfamida, o bien que
10 sean candidatos a rechir dichos productos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con iposarcoma o leiomiosarcoma. 4.2 Posologfa y forma de administracion. Yondelis® debe administrarse bajo la supenvision de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m? de superficie corporal,
administrados mediante perfusion iniravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Es muy recomendable la administracidn de este férmaco a través de una via venosa central. 30 minutos antes de recibir Yondelis®, se deben administrar 20 mg de dexametasona por via intravenosa. Se pueden administar ademés otros
antiemeticos. Para permiti e ratamiento con Yondelis®, es necesario que se cumplan los siguientes criterios: - Recuento absoluto de neutrfios (RAN) > 1.500/mm. - Recuento de plaquetas > 100.000/mn, - Biirubina < imite superior de la nommalidad (LSN). - Fosfatasa alcalina < 2,5 LN (ila elevacion pudiera ser de origen dseo, se deben considerar las
isoenzmas hepaticas 5-nucleotidasa 0 GGT). - Albdmina 2 25 g1. - ALT y AST <25 x LSN. - Aclaramiento de creafinina > 30 mifmin.- Creafina fosfoguinasa (GPK) <2,5 LSN. - Hemoglobina 9 g/dl. Antes de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criteros. En caso contrari, el tratamiento debe refrasarse un periodo méximo de 3 semanas hasta
(que se cumplan los criterios. Deben realizarse controles adicionales de los parémetros hematoldgicos biimubina, fosfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante los 2 primeros cicos, y en ciclos posteriores, deberén controlarse al menos una vez entre tratamientos. En todos los ciclos se administrara la misma doss, siempre que no se observe
toxicidad de grado 3-4 y que el paciente cumpla los criterios de repeticion del tratamiento. Ajuste de la dosis durante el tratamiento. Antes de repefi el tratamiento, los pacientes deben cumpl los criterios basales ya definidos. En caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos en cualquier momento entre los ciclos, la dosis debera reducise a
1,2 mg/m? paralos ciclos siguientes; - Neutropenia < 500/mm? de duracion superior a 5 dfas o asociada con fiebre o ifeccion. - Trombocitopenia < 25.000/m - Incremento de los valores de biimubina > LSN ylo fosfatasa alcalina > 25 x LSN. - Incremento de AST 0 ALT > 2,5 x LSN que no se haya recuperado en el dia 21. - Cualauier ofro efecto adverso de
grado 3 6 4 (nauseas, vomitos, cansancio). Cuando una dosis se haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis en los ciclos siguientes. Si alguna de estas toxicidades reaparece en ciclos posteriores en un paciente que muestre un beneficio clinco, la dosis podia reducirse hasta 1 mg/m?. En caso de que fuera necesario seguir
reduciendola dosis, debe considerarse a suspension del tratamiento. Duracion del tratamiento. En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al n.* de ciclos administrados. El ratamiento continud mientras persistio el benefiio clinco. No se han observado toxicidades acumuladas tras miltiples ciclos. Poblaciones de pacientes especiales. Pacientes
pecidtricos. No debe utiizarse en nifios ni adolescentes. Pacientes ancianos. No se han realizado ensayos especficos en pacientes ancianos. No s recomienda ajustar la dosis en funcién tnicamente de crierios de edad de forma rutinaria. Pacientes con insuficiencia hepatica. No se han realizado ensayos con el régimen propuesto en pacientes con disfuncion
hepética. Portanto, no se dispone de datos para recomendar una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepéica. No obstante, Se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis. Los pacientes con niveles elevados de biimubina no deben ser tratados con Yondedis®. Pacientes con insuficiencia renal. No debe
uiizarse si ¢l aclaramiento de creatinina < 30 mifmin; no se recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renalleve o moderada. 4.3 Contraindicaciones.- Hipersensiiidad a trabectedina 0 a alguno de los excipientes. - Infeccién concurrente grave 0 no controlada. - Lactancia. - Tratamiento combinado con fa vacuna de Ia iebre amarila.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Insuficiencia hepética, Es probable que la insufciencia hepética aumente la exposicion sistémica a la rabectedina y se incremente el iesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes deben someterse a una montorizacion estrecha para, en caso necesario, realzar un
ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de biimubina no deben reciir trabectecina. Insuficiencia rena. El aclaramiento de creafinina debe montorizarse antes y durante el ratamiento. No se debe uiizar trabectecina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 miimin. Neutropenia y trombocitopenia. Se han nofficado con frecuencia casos
de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 6 4. Se deben realizar hemogramas completos, antes de iniciar el ratamiento, cada semana urante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos. Los pacientes que presenten fiebre deben consuar al médico de inmediato. Néuseas y vomitos. Todos los pacientes deberdn
recibir profilaxis antiemética con dexametasona. Rabdomioliss y elevaciones graves de la CPK (> 10 x LSN). No se debe uizar rabectedina en pacientes con CPK > 2,5 LS. Raramente se han nofificado casos de rabdomialisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalias graves de la prueba de funcin hepética ylo insuficiencia renal. Por
fanto, cuando un paciente pueda experimentar alguna de estas toxicidades se deben monftorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, i se presentara rabdomiofisis, Se deben establecer de inmedfiato medidas de apoyo como hidratacian parenteral, alcalinizacin de 1a orina y dlisis. Asimismo, debe interrumpise el ratamiento
con Yondedis® hasta que el paciente se recupere por completo. Se deben tomar medidas de precaucion si se administran e forma concomtante trabectecina junto con otros medicamentos asociados con rabdomioliss (. €., estatinas}, ya que puede incrementar el iesgo de rabdomiolisis. Anomalias en las pruebas de la funcion hepafica. En la mayoria de los
pacientes se han nofficado incrementos agudos reversibles de AST y ALT. Yondelis® no debe ufilzarse en pacientes con niveles elevados de biirubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necesitar una reduccian de la dosis. Reacciones en el punto de inyeccién. Es muy recomendable que fa administracion
se realice a ravés de unavia venosa central. Cuando se administra a rabectedina a ravés de una via venosa periférica, los pacientes pueden presentar una reaccion potencialmente grave en el lugar de inyeccion. Otros. Debe evitarse a administracion concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4. Si esto no es posible, se requiere una monitorizacion
estrecha de las toxicidades, y debera considerarse fa posibidad de reducir de la dosis de trabectecina. Precaucion i se administran medicamentos asociados con hepatotoxicidad de forma concomitante, ya que Se puede incrementar el riesgo de hepatotoricidad. El uso concomitante de trabectedina y fenitoina pued reduci a absorcién de esta Utimay producir
una exacerbacion de las convulsiones. No se recomienda la combinacidn de trabectedina ni con fenfoina ni con vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados. Esta especificamente contraindicada la administracion e trabectedina junto con fa vacuna de la fisbre amarila. Debe evitarse el uso concomnitante de trabectedina con alcohol. Los varones
ylas mujeres en edad fértl deben ufizar medidas anficonceptivas eficaces durante el ratamiento. Ademés, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después de finalizar el ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del ratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe
informar al médico de inmediato. 4.3 Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Efecto de ofras sustancias sobre [a trabectedina. No se han realizado estudios de interacciones in vivo. La trabectedina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por lo que la coadministracion de sustancias que infiben esta isoenzim, tales
como ketoconazol, fiuconazol, ritonavir o cariromicina, pocfa disminuir el metabolismo e incrementar las concentraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriria un control estrecho de las toxicidades (ver seccidn 4.4). Asimismo, la coadminisiracidn con inductores potentes de esta enzima (p. ., fampicina,
fenabarbita, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposicion sistémica a a trabectedina. Durante el tratamiento con trabectecina delbe evitarse el consumo de alcohol, debido a fa hepatotoxicidad del medicamento. Los datos preclinicos han demostrado que la trabectedina es un susirato de la P-gp. La administracion concomitante de inhibidores de
Ia P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamilo, puede aterar a distrbucion de la rabectedina y/o su efiminacion. Todavia no se ha establecido fa relevancia de esta interaccion, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberén tomarse medidas de precaucion. 4.6 Embarazo y lactancia, Embarazo. No se dispone de datos cifnicos
suficlentes sobre exposicidn a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su mecanismo de accion, la trabectedina puede producirdefectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe utiizarse durante el embarazo salvo que fuera claramente necesario. Si se utiiza durante el embarazo, se informaré
al paciente del posible riesgo para ! feto y se monitorizard estrechamente. Si se administra trabectedina al final del embarazo, deberan monitoizarse cuidadosamente as posibles reacciones adversas en los neonatos. Fertiidad. Tanto los varones como las mujeres en edad férl deben utiizar mecidas anticonceptvas eficaces durante el ratamiento con Yondelis®.
‘Ademés, las mujeres deben mantener las mecidas anticonceptivas hasta 3 meses despuss de finalzar el ratamiento mieniras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del ratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, Se debe informar al méico de inmeciato. La trabectecina puede tener efectos genotdxicos. Puesto que
existe la posibidad de que el ratamiento con Yondelis® produzca inertiidad ireversiole, antes del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre fa conservacion de esperma. Si durante el tratamiento s produce un embarazo, debera considerarse fa posibiidad de proporcionar asesoramiento genético. El asesoramiento genéico también
estd recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hijos despues del ratamiento. Lactancia. Se desconoce sila trabectedina se excreta enla leche humana. La lactancia estd contraindicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finalizacion del mismo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se
han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utizar méguinas. Se ha nofficado fa aparicion de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con rabectedina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el tratamiento no deben conducir ni uffizar méquinas. 4.8 Reacciones adversas. Saivo que se
indique lo contrario, el perfl de seguridad de Yondelis® mostrado a continuacion esta basado en la evaluacion de los datos obtenidos de 569 pacientes incuidos en ensayos cifnicos y ratados hasta abril de 2007 con la pauta posoldgica recomendada para el tratamiento de varios ipos de cancer,incuidos sarcoma de los tejidos blandos, céncer de mama, osteosarcoma,
cancer de ovario, GIST, melanoma y carcinoma renal. Gabe esperar que aproximadamente el 91 % de los pacientes presente reacciones adversas de cualquier grado. Cabe esperar que aproximadamente el 40 % de los pacientes presente reacciones adversas de una intensidad de grado 3 6 4. Las reacciones adversas més frecuentes de cualquier grado de
intensidad fueron néuseas, fatiga, vomitos, anorexia, neutropenia e incrementos en los niveles de ASTIALT. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % de los pacientes. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resutado de una combinacion de efectos adversos, enire los que se incluyen pancitopenia, neutropenia febri, en algunos
as0s con sepsis, afectacion hepatica,insuficiencia renal y rabdomioliss. Reacciones adversas. Las reacciones adversas que se indican a confinuacion se clasfican como muy frecuentes ( 1110) frecuentes ( 11100 a.< 1/10) y poco frecuentes (x 11.000 a < 11100). La siguiente tabla muesra las reacciones adversas comunicadas en = 1% de los pacientes de
acuerdo con el sistema de clasficacidn de drganos MEGDRA. Para proporcionar frecuencias se han ufiizado tanto las reacciones adversas como los valores de laboratorio. Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. Reacciones adversas més frecuentes. Trastomos hematoldgicos y del sistema
linfatico. Neutrapenia: En el 77 % de los pacientes. En el 26 % y el 24 % de los pacientes se produjo neutropenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andlisis por ciclos mosird que la neutropenia de rados 3y 4 se produjo en aproximadamente el 19 % 8 % de los ciclos respectivamente. Se produjo neutropena febril en el 2%y en < 1 % de los ciclos. La
neutropenia siguid un patrén predecible de nicio rapido y reversibilidad, y rara vez se dbservo asociada con fiebre o infeccidn. Trombocitopenia: en el 11 % y el 2 % de los pacientes se produjo trombocitopenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andlisis por ciclos mostrd que la trombocitopenia de grados 3y 4 se produjo en aproximadamente el 3%y < 1
% de los ciclos, respectivamente. En < 1 % de los pacientes aparecieron reacciones hemorrégicas asociadas con trombocitopenia. Anemia: en el 93 % de los pacientes se produjo anemia, aunque el 46 % de estos pacientes ya la presentaban en el momento basal. En el 10 %y el 3 % de los pacientes se produjo anemia de grados 3y 4, respectivamente. El
andlisis por ciclos mostrd que la anemia de grados 3 4 se produjo en aproximadamente el 3 %y ¢l 1% de los ciclos, respectivamente. Trastormos hepatobilares. Incrementos d os niveles de AST/ALT:incrementos transftorios de grado 3 de AST y ALT en el 38 % y el 44 % de los pacientes. Asimismo, se observaron elevaciones de grado 4 de dichas enzimas
enel 3%y el 7%, respectivamente. El iempo medio para alcanzar los valores méximos fue de 5 dias tanto para la AST como para la ALT. Enlos dias 14-15 de tratamiento, la mayorfa de los casos habian disminuido hasta el grado 1 o se habian resuelto (ver seccion 4.4). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 % y el 20 % de los ciclos,
respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de ASTy ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos, respectivamente. La mayorfa de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 o a los niveles pre-tratamiento en un plazo méximo de 15 dias, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperacion que superaron los
25 dfas. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patrin acumulativo, sino que mostraron una tendencia hacia elevaciones menos acusadas en el iempo. Hiperbiirubinemia: en el 23 % de los pacientes se observaron incrementos de fa bilirubina de grado 1 a grado 2. En el 1 % de los pacientes se produjo hiperbilimubingmia de grado 3. Los valores méximos
e bilirubina aparecen aproximadamente una semana después de nicar e atamiento y s resuelven en aproximadamente dos semanas después de su aparicion. Las manifestaciones clnicas de lesiones hepéiicas graves fueron poco frecuentes, con una incidenciainferior al 1 % de los signosy sintomas indviduales, entre los que se incluyen icericia, hepatomegalia
0 dolor hepéfico. La mortalidad por lesion hepéica se produjo en menas del 1 % de los pacientes. Otras reacciones adversas. Néuseas, vmitos, diarrea y estrefimignto: se nofficaron casos de nduseas y vomitos en el 63 % y el 38,5 % de los pacientes, respectivamente. En el 6 % y ¢l 6,5 % de los pacientes se notficaron néuseas y vomitos de grado 34,
respectivamente. En menos del 1 % de los pacientes se noffcd diarrea y estrefimiento de grado 34, Estomattis:en menos del 1 % de los pacientes se nofficd mucostis de grado 3-4. Cansancio/astena: en el 9 %y el % de los pacientes se produo fafiga/astenia de grado 3-4. Anorexia: en menos del 1 % de los pacientes se nofficd anorexia de grado 34.
Elevaciones de CPK y rabdomiolisis: en el 26 % de los paclentes se observaron elevaciones de los niveles de GPK de cualquier grado. En el 4 % de los pacientes se observaron incrementos de los niveles de CPK de grado 3 6 4. En menos del 1% d los pacientes se nofficaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiolisis. Disnea: en el 2%
de los pacientes se produjo disnea de grado 3-4 relacionada con el uso de trabectedina. Alopecia: se nofifcd alopecia en alrededor del 3 % de todos los pacientes; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1. 4.9 Sobredosis. Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las principales toxicidades previstas son de
neturaleza gstoitestinal, supresién de médula Gsea y hepatica. En a actualdad, no se ispone de un antidolo especiio pra fa abectedina En caso de sobredosis se monitorzaré estrechamerte a los pacintes y se nstaurarén megidas de apoyo sitomatoldgico cuando sea necesari. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Antineaplésicos, cddigo ATC: LO1CX01. Mecanismo de accidn. La trabectedina se une al surco menor del ADN, haciendo que la hélice se doble hacia el surco mayor. Esta unidn al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripcion, proteinas de unidn al ADN y vias
de reparacion del ADN, lo que produce una perturbacion e ciclo celular. Se ha demostrado que la rabectedina ejerce actividad antiprolferativa i vito e i vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, inclidas neoplasias malignas tales como sarcoma, cancer de mama, céncer pulmonar no microcitco, cancer
de ovario y melanoma. Eficacia cinica. La eficacia y seguridad de la rabectedina se basa en un ensayo aleatorizado realizado en pacientes con iposarcoma o leiomiosarcoma metastésico o localmente avanzado, en los que fa enfermedad ha progresado o recidivado después del ratamiento con al menos aniraciclnas e ffosfamida. En este ensayo se administrd
alos pacientes una dosis de 1,5 mgm? de trabectedina mediante una perfusion iniravenosa de 24 horas de duracion cada 3 semanas o, afterativamente, se les adminisird una dosis semanal de 0,58 mg/mé en forma de perfusidn infravenosa de 3 horas de duracién durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El andisis especficado en el protocolo para el
fiempo hasta la progresion tumoral (TTP) mostr una reduccion del 26,6 % del riesgo relativo de progresion para pacientes tratados en el grupo de perfusion durante 24 h ¢/3 semanas (HR = 0,734 1C: 0,554-0,974). Las medfianas del TTP fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recihid la perfusion 24 h ¢/3 semanas, y de 2.3 meses (IC: 20-35 m) enel
qrupo tratado con perfusion durante 3h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias signffcativas en la supervivencia global (0S). La mediana de OS con el régimen de perfusion 24 h ¢/3 semanas fue de 13,9 meses (1C: 12,5-18,6) y ¢l 60,2 % de los pacientes estaban vivos al afo (IC: 52,0 %-68,5%). Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes
de 3 ensayos de fase 1o controlados (de brazo tnico) con poblaciones simiares tratadas con la misma pauta. En estos ensayos se evaluaron un total de 100 pacientes con fpo y leiomiosarcoma y 83 paclentes con otros fipos de sarcom. Este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales'. Esta modalidad de aprobacion significa que debido
alarareza dela enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa de este medicamento. La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) revisard anualmente la informacion nueva del medicamento que pueda estar disponibley esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristcas del Producto (RCP) se actualizard cuando sea necesario. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. La exposicion sistémica tras una administracion en forma de perfusion intravenosa a velocidad constante durante 24 horas s proporcional a a dosis administrada en un rango de dosis de hasta 1,8 mg/ve, incluida. ! perfl farmacocingtico de la trabectedina es acorde con un modelo de distdoucion mulficompartimental. Tras la administracion
Infravenosa, se ha demosirado quela irabectecina posee un volumen aparente de distribucion elevado, acorde con una unién elevada a proteinas plasmaticas y tisulares (el 94%-98% de la rabectedina en plasma est unida a proteinas). El volumen de distbucion en equibrio de a rabectedina en humanos supera el valor de 5.0001. La isoenzima P450 3A4 del
citocromo P430 responsable mayortariamente del metabolismo oxidativo de a trabectedina a concentraciones clinicamente relevantes. Otras enzimas del P450 pueden contribuir al metabalismo. La trabectedina no induce ni inibe las principales enzimas del citocromo P450. La efiminacién renal de la rabectedina inaerada en humanos es baja (menos del 1%).
La semivida terminal s arga (valor en la poblacion de la fase de eliminacion terminal: 180 h). Tras la administracion de una dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cancer, la media de a recuperacion dela radioactividad total en heces (SD) es del 58 % (17 %) y 1a media de a recuperacion en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Basandose:
enla estimacion poblacional del aclaramiento plasmético de Ia irabectedina (31,5 Uh) y a proporcian sangre/plasma (0,89), ! aclaramiento de trabectedina en sangre total s de aproximadamente 35 . Este valor es alrededor de la mitad de a velocidad del fisjo sanguineo hepético humano. Por tanto, el indice de extraccion de fa irabectedina se puede considerar
moderado. La variabiidad inter-individual de fa estimacion poblacional del aclaramiento plasmético de trabectecina fue del 51 %, y a variabiidad intraindividual fue del 26%. Poblaciones especiales. Un andlisis de farmacocinfica poblacional indicd que i fa edad (19-83 afios) ni el sexo afectan al aclaramiento plasmético de fa trabectedina. No se han estudiado
los efectos de la aza nila etnia sobre la farmacocinética de la rabectedina. Insuficiencia renal. En los pacientes incluidos en los ensayos clinicas, no se observd que [a funcidin renal de los pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinin en un rango de valores (= 34 4 mifmin), tuviese una infencia relevante sobre [a farmacocinética de la rabectedina.
No se dispone de datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 34,4 miimin. La baja recuperacion (< 9% entodos los pacientes estudiados) de Ia radiactividad fotal en orina después de na dosis tnica de trabectedina marcada con ‘C indica que la insuficiencia rena afecta poco a a efiminacion delfarmaco o sus metabotos. Insuficiencia hepatica.
Aunque los andliss poblacionales no mostraron relacion entre las concentraciones de enzimas hepéicas en suero y el aclaramiento plasméiico de trabectedina, en pacientes con insuficiencia hepética puede aumentar la exposicion sistémica a este famaco, por lo que debe garantizarse una monitorizacion estrecha de la toxicidad. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos preciiicos indican que la trabectedina posee un efecto fimitado sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio y nervioso central  exposiciones por debajo del intervalo cliico terapéutico en términos de AUC. Los efectos de la trabectedina sobre[a funcion cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in vivo (en monos
Cynomolgus anestesiados). Se selecciond un régimen de infusion de 1 hora para alcanzar niveles maximos en plasma (valores de Cra) del orden de los observados en la préctica clinica. Los niveles plasméticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6 5,4 (Cra), Superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusion de 1.500 g/ durante 24 h
(Cracde 1,8+ 1,1 ngimi) y similares a los alcanzados después de la administacidn de la misma dosis mediante perfusion de 3 horas (Crac de 10,8 +3,7 ng/mi). La mielosupresion y la hepatotoxicidad furon los principales efectos txicos detectados con trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyeética (leucopenia grave, anemia y
deplecidn infoide y de médula 6sea), asf coma incrementos enas pruebas de funcion pulmonar, degeneracion hepatocelular, necrosis el epitefio intestinaly reacciones locales graves en el lugar de inyeccion. Se detectaron hallazgos toxicoldgicos renales en estudios de toxicidad en mitples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias
auna reaccion local grave en ellugar de administracion y; por tanto, no se pueden atrbur con seguridad aluso de trabectedina; no obstante, hay que ser prudente a la hora de inerpretar estas hallazgos renales, y no se puede exciui la toxicidad relacionada con el tratamiento. La trabectedina es genotdxica tanto in viro como in vivo. No se han realizado estudios
de carcinogenicidad a largo plazo. No se han realizado estudios de fertiidad con trabectedin, sin embargo, en los estudios de toxicidad a dosis repefidas se ha abservado un nimero fimitado de cambios histopatologicos en las gdnadas. Dada a naturaleza del compuesto (cfot6ico y mutagénico), es probable que afecte ala capacidad de reproduccion. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Sacarosa. Dirdrogenofostato de ptasio. Acidofosrco. Hictxido e potasio. 6.2 Incompatibiliades. Yondels® o se debe mezclar i diir con fro fimnacos,  excepeidn de los mencionados en a seccié 6.6 6.3 Periodo de validez. Vil si abi: 35 meses. Despuss de a econsiucon, e hia demostrado
una estabilidad quimica y fisica de 30 horas hasta 25°C. Desde el punto de vista micrbioldgico, a solucion reconsituida deberd dilirse y usarse inmedfiatamente. Si no se iluye y utiiza inmediatamente, los fiempos y condiciones de conservacidn antes del uso del producto reconsitido son responsabilidad del usuario, y habitualmente no deberian Ser superiores
224 horas 2°C-8°C, a menos que a reconstucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. Tras a diucion, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25°C. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C - 8°C). Para las condiciones de conservacion del producto reconstiuido
y diuido, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Yondelis® se suminisira en un vial de vidro incoloro de ipo | con un cierre de goma de bromobutio sellado con una c&psula de aluminio de tio fip-of. Cada vial contiene 0,25 mg 0 1 mg de trabectedina. Cada envase contiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Preparacion para perfusion inravenosa. Deben utiizarse fas técnicas de asepsia adecuadas. Yondelis® debe reconsiituirse y dilirse antes de la perfusion. Cada vial con 0,25 mg se reconstituye con 5 ml de agua estéri para preparaciones inyectables. Cada vial con 1 mg se reconstituye con 20 ml de agua estéril para preparaciones inyectables.
Las soluciones obtenidas poseen una conceniracion de 0,05 mgiml y estén destinadas aun solo uso. Instrucciones para la reconsiitucidin. Debe uffizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estril para preparaciones inyectables en el vial. Agitar el vial hasta que el farmaco se disuelva completamente. La solucidn reconstituida es transparente, incolora o igeramente:
amarilenta sin partculas visibles. Esta solucién reconsfitida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y esté indicada para un solo uso. Insrucciones para fa dilcidn. La solucion reconstiuida debe iluirse con una solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml (09 %) para perfusion o con una solucién de glucosa de 50 mgiml (%) para
perfusion. E volumen necesario se calcula del siguiente modo:
Volumen () = SC () x dosis individual (mgym) Se debe extraer del vial la canfidad de solucion adecuada y afiadira a una bolsa de perfusion que contenga = 500 ml de diuyente (olucion de cloruro sddico de 9 mgml (0,9 %) para perfusidn o Solucidn de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion) sila administracion se va a realizar a iavés de una
T viavenosacentral. Sino e puede utiizar una via venosa central y hay que recurir a una via venosa periférica,la solucién reconsftuida debe afiadirse a una bolsa de perfusidn que confenga 2 1.000 mi e diluyente (solucion de cloruro sdico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o solucion de glucosa de
005 mgmi 50 mg/ml (5 %) para perfusion). Antes de la adminisiacian se realizaré una inspeccion visual de as soluciones parenterales para detectar  posile presencia de partculas. La solucien para perfusion preparada debera administrarse de inmexato. Instrucciones de manipulacidn y efiminacidn. Yondefis®
es un medicamento anfineopldsico citotdxico y, debe manipularse con precaucion. Deben sequirse los procedimientos para una adecuada manipulacidn y eliminacion de los medicamentos citotdxicos. La efiminacion del medicamento no utiizado y de todos los materiles que hayan estado en contacto con é], se realizaré de acuerdo con as normativas locales para
medicamentos todxicos. No s han observado incompattiidades entre Yondels?yas bolsasylos tubos de poioruro devinilo (PVC)y pleteno (PE) i con los isemas de acoeso vascular mplantables e ttario. 7, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pharma Mar, SA. Avda. de os Reyes 1, Poligono IndustialLa Mina, 28770 Colmenar
Viei (Maci). Esparia. 8, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Yondes? 0 5mg EUA/07/417/001; Yondelis* fmg EU/110714171002. . PRESENTACIONES Y PRECIOS, Yondels® 0,25 mg, CN.639927.3, PVL 530, Yondeis 1 mg. CN. 8599280, PVL 1.994:. 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con rcefa
médica. Uso hospitaaro. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION. 7-Septimbre-2007. 12, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 208
BIBLIOGRAFIA. 1. CarterNJ, et al. Trabectedin. Areview of s use nthe management of soft tissue sarcoma and ovarian cancer. Drugs 2007;67(15): 257-2276. 2. Morgan JA, e . Randomized phse I sudy o rabectecin npaens ithnosarooma and leomyosarcoma aferfaire ofprio anthracycine and fosfamide. J Cin Oncol 2007; 25(18S): Abstact 10060,
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YONDELIS: UN PASO ADELANTE
BN EL- TRATAMENTO DEL 5T

Emerge, después de 30 anos, un nuevo
' mundo de oportunidades contra el
sarcoma de tejidos blandos avanzado.
Gracias a Yondelis®, un innovador
farmaco antitumoral de origen marino con
un mecanismo de accion unico. Se une al
surco menor del ADN e interfiere con los
procesos de transcripcion y con la
maquinaria de reparacion del ADN.!
Yondelis® introduce asi el concepto de
Control Tumoral: retrasa la progresion de
la enfermedad y la estabiliza controlando
el tumor.? {Preparado para redisenar
el futuro del sarcoma?

www.yondelis.com

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



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,
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RESUMEN

El hepatocarcinoma constituye la cuarta causa de mortali-
dad asociada al cancer. En el afio 2000 se estima que fueron
diagnosticados en Europa casi 50.000 nuevos casos de HCC,
lo que supone un 1,8% de todos los canceres. La distribucion
por paises es muy heterogénea, siendo maxima en el sudeste
asidtico y el Africa subsahariana, y minima en Estados Uni-
dos y la Europa del norte. La cirrosis hepatica y la infeccion
por virus B son los principales factores de riesgo para desa-
rrollar HCC, de manera que estd justificado realizar progra-
mas de cribaje en pacientes con cirrosis o infectados por virus
B. La distribucion geogréfica del HCC refleja la diferente
incidencia y evolucidén natural de la hepatopatia subyacente.
Igualmente la cirrosis condiciona el prondstico y tratamiento
de los pacientes con HCC, de forma que todos los sistemas de
estadiaje tienen en cuenta la funcién hepdtica tanto como la
carga tumoral.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Historia
natural. Epidemiologia. Estadiaje.

INCIDENCIA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma
(HCC) es una enfermedad de importancia creciente en
el mundo occidental. Puede presentarse sobre higados
no cirrdticos, pero en la mayor parte de los casos (> de
un 80%) asienta sobre una cirrosis previa (1). Es la
quinta neoplasia mds frecuente a nivel mundial y la
cuarta causa de mortalidad asociada a cancer (2). En el
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afio 2002 la incidencia mundial estimada fue de 714.600
casos nuevos (3), aunque esta incidencia varia mucho
de unas dreas geogréficas a otras, en funcién de la pre-
valencia de hepatopatia, del sexo y de la edad (4-7).
En los paises en vias de desarrollo, la incidencia es
2,3 veces mds alta que en los paises desarrollados. Las
mayores tasas de incidencia se localizan en los paises
del este y sudeste asidtico, el Africa subsahariana y las
islas del Pacifico (entre 13,5 y 35,5 casos por 100.000 habi-
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tantes) (8), y asi China es uno de los paises con mayor
incidencia de HCC (100 casos por 100.000 habitantes)
(6). Tasas intermedias se observan en paises del sur,
este y oeste de Europa, norte y sur de Africa, Caribe y
Asia occidental (entre 5 y 9,8 casos por 100.000 habi-
tantes) (5-8). Y las tasas mds bajas (de 2,2 a 4,8 casos
por 100.000 habitantes) las encontramos en el continen-
te americano, paises del sur y centro de Asia, Australia,
Nueva Zelanda y norte de Europa (6-9). En Europa
existe un gradiente de norte a sur, de forma que las tasas
de incidencia mds elevadas se encuentran en el drea
mediterranea (Italia con 13,5 casos por 100.000 habi-
tantes y Grecia con 12,1 casos) (9). Portugal y Espaiia
tienen una tasa de incidencia similar a estos paises, esti-
mada en 10 casos anuales por 100.000 habitantes (10).
En el afio 2000 en Europa se estima que se diagnostica-
ron 49.895 casos nuevos de HCC, lo que supone el
1,8% de todos los canceres. En los varones se diagnosti-
caron 32.548 casos (2,2%) y en mujeres 17.347 casos
(1,3%). En el mismo afio fallecieron 48.586 pacientes
como consecuencia de la enfermedad (11).

TENDENCIAS EN EL TIEMPO

Desde los afios 80, se ha objetivado una disminucién
en la incidencia de HCC precisamente en las dreas con
alta incidencia. Este hecho es objetivo en la poblacién
china de Hong Kong y Shangai, pero también en Singa-
pur y en Japén (9,12). En el caso de los paises subdesa-
rrollados o en vias de desarrollo, esta disminucién se
podria explicar por la eliminacién de algunos factores
de riesgo como la infeccion por virus B y la exposicion
a aflatoxinas (12) de las que hablaremos mads adelante.
En cambio, en las dreas de baja incidencia, entre las que
se encuentran Estados Unidos, Canadd, Reino Unido y
Australia, se ha observado un aumento en la incidencia
de HCC en este periodo (12-16). Dicho aumento cabe
explicarlo por la mayor prevalencia de la infeccién por
virus C en el mundo desarrollado. Dado que en muchos
paises, la mayor tasa de infeccién por virus C ocurrié
antes de 1980 (debido a transfusiones, uso de jeringas y
agujas no desechables), se prevé que la incidencia del
HCC y la mortalidad debida a este tumor vayan a conti-
nuar aumentando en los proximos afios. Ademds, la
inmigracién a paises desarrollados desde areas con ele-
vada prevalencia de hepatitis puede estar contribuyendo
a dicho aumento de la incidencia de HCC relacionado
con los virus B y C (13-16). Por tltimo, la creciente
incidencia en estos paises de esteatohepatitis no alcohd-
lica puede también contribuir al aumento de la inciden-
cia de HCC (17-20).

EDAD Y SEXO

La incidencia de HCC aumenta con la edad (4-8)
pero la distribucién por edades también varia en los
distintos paises. En dreas de alto riesgo, la incidencia
de HCC aumenta a partir de los 20 afios, alcanzando las
mads altas tasas hacia los 40 afos de edad. En dreas de
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riesgo bajo o intermedio, como los paises desarrolla-
dos, la incidencia de HCC empieza a aumentar a partir
de los 45 afios y contintia aumentando hasta los 75
afios. Estos datos reflejan una vez mads las diferencias
en la exposicion a los virus B y C, que ocurre a edades
mds tempranas en los paises con elevada incidencia. En
cuanto al sexo, el HCC en el contexto de la cirrosis
hepatica muestra una gran predileccién por el sexo
masculino, siendo la relaciéon hombre:mujer de 2:1 a
4:1, también con variaciones segun el origen geografi-
co de los pacientes (4-8). En las dreas de alta inciden-
cia, la diferencia entre hombre y mujer es mds acusada,
y ademds surge a edades mds tempranas. En cambio, en
poblaciones con baja incidencia de HCC, las diferen-
cias entre hombre y mujer son mds marcadas a partir de
los 60-70 afios de edad (5). La explicacion a esta dife-
rencia de incidencias entre hombre y mujer no esta del
todo clara, aunque parecen influir factores ambientales
(mayor prevalencia de infecciones virales, abuso de
alcohol y tabaco en hombres) y también factores gené-
ticos y hormonales. Algunos estudios han objetivado
una asociacion positiva entre los niveles de testostero-
na en sangre y la aparicién de HCC en varones infecta-
dos por virus B (21). Y trabajos recientes en modelos
animales han observado un efecto protector de los
estrogenos frente al HCC mediado por la reduccién de
la expresion de interleuquina 6 (22). La mayor relevan-
cia de los factores exdgenos sobre los genéticos queda
ilustrada por los estudios realizados en poblaciones
inmigrantes que reflejan que, en la primera generacion,
la incidencia de HCC es similar a la del pais de origen.
En la segunda y sucesivas generaciones, sin embargo,
la incidencia va disminuyendo, como reflejo probable-
mente de una mejorfa en las condiciones sanitarias
(vacunacién contra la hepatitis B en recién nacidos de
madres portadoras del virus B y programas de vacuna-
cién universales) (5,6).

FACTORES DE RIESGO

La infeccién por virus B y la cirrosis de cualquier
etiologia son los principales factores de riesgo de
desarrollar HCC (1,4-7,23), aunque el riesgo no es
uniforme en todos los individuos con dichos factores.
Establecer qué pacientes tienen un mayor riesgo de
desarrollar HCC es importante a la hora de establecer
programas de cribaje (1,23). Se han utilizado diferen-
tes modelos de andlisis de decisiones para determinar
a partir de qué incidencia de HCC resulta coste-efec-
tivo realizar programas de cribaje. Estos modelos
sugieren que en pacientes con cirrosis de distinta
etiologia, los programas resultan efectivos cuando el
riesgo de HCC supera el 1,5% al afio (6). Una situa-
cién especial constituye la infeccion crénica por el
virus B, que supone un factor de riesgo de HCC per
se, aun en ausencia de cirrosis. En estos casos, los
programas de cribaje son coste-efectivos cuando la
incidencia anual supera el 0,2% (6). Asi, las indica-
ciones mds extendidas de cribaje de HCC son las que
constan en la tabla I.
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TABLA I

GRUPOS DE POBLACION CON INDICACION DE
PROGRAMAS DE CRIBAJE DE HCC

Infectados por el virus B
(HBsAg+)

Varones asidticos > 40 afios
Mujeres asidticas > 50 afios
Individuos africanos > 20 aflos
Estadio cirrético

Historia familiar de HCC

Pacientes con cirrosis producida por:

Infeccién por virus C
Consumo de alcohol
Hemocromatosis

Cirrosis biliar primaria
Esteatohepatitis no alcohdlica

INFECCIONES VIRALES

Las hepatitis crénicas por virus B y C estdn bien defi-
nidas como factores etiolégicos de HCC y en global,
contribuyen al 75-80% de los casos de HCC (5). Un
metaanalisis realizado sobre estas infecciones y el HCC
mostré que, en comparacién con individuos no infecta-
dos, el riesgo de desarrollar HCC era:

—De 22 (IC 95%: 19,5-21,6) para los portadores de
virus B (HBsAg positivo con marcadores de virus C
negativos).

—De 17 (IC 95%: 13,9-21,6) para los infectados por
el virus C (anti-VHC y ARN-VHC positivos y HBsAg
negativo).

—De 165 (IC 95%: 81,2-374) para los individuos co-
infectados (positivos para ambos marcadores virales).

Estos datos tan ilustrativos sugieren un sinergismo
entre ambos virus a la hora de favorecer la hepatocarci-
nogénesis (24).

La variabilidad geografica en la incidencia de HCC
refleja la epidemiologia e historia natural de la infec-
cién por virus B y C. La infeccion por virus B mediante
transmision materno-fetal o en edades tempranas se da
en dreas de alta incidencia, y se traduce en la aparicién
de HCC en edades mds precoces. Sin embargo, en pai-
ses desarrollados, con baja incidencia de HCC, la mayo-
ria de las infecciones se adquieren en la adolescencia o
edad adulta. En estas poblaciones, el impacto de cofac-
tores como el alcohol o el tabaco contribuye a retrasar la
méxima incidencia del HCC hasta edades mds avanza-
das (5).

Globalmente la infeccién por virus B es la principal
causa de HCC. Estudios de caso-control han demostrado
un aumento del riesgo de desarrollar HCC de entre 5y 15
veces en portadores crénicos de virus B. La mayoria de
los HCC en pacientes infectados por virus B aparecen en
la fase cirrdtica de la enfermedad crénica, aunque el virus
puede ser causa de HCC aun en ausencia de cirrosis por
su capacidad de integracion en el genoma celular (7). El
riesgo de HCC en pacientes con infeccién por virus B
también aumenta en presencia de niveles elevados de
replicacién viral, y en los dltimos afios se ha sugerido la
influencia de los distintos genotipos (mayor para el geno-
tipo C) en el riesgo de HCC (25,26). La infeccién por
virus C también es un factor de riesgo para el desarrollo
de HCC. En el tnico estudio poblacional sobre 12.008
varones, el riesgo de desarrollar HCC en pacientes con
infeccién crénica por virus C (anti VHC positivo) fue 20
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veces mayor que en individuos no infectados (27). A
diferencia de la hepatitis B, en los pacientes infectados
por virus C, factores ambientales y del huésped parecen
ser tan importantes o mds que los propios factores virales
en la progresion y el desarrollo de HCC. Favorecen el
desarrollo de HCC la mayor edad de adquisicién de la
infeccion, el sexo masculino, el consumo de alcohol, la
diabetes, la obesidad y la co-infecciéon por VIH (28) o
virus B (7). Algunos estudios han demostrado que, utili-
zando técnicas muy sensibles para la deteccién de
secuencias virales como la PCR, se detecta ADN de virus
B o ARN de virus C en el higado de pacientes con HCC y
marcadores virales negativos en un porcentaje no desde-
fable de casos (llegando hasta 33% para ADN de virus B
y 7% para ARN de virus C en un estudio sobre 503
pacientes) (29,30).

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) es una
enfermedad emergente, que se desarrolla predominante-
mente en pacientes con sindrome metabdlico (hiperten-
sos, obesos, diabéticos, dislipémicos). Las caracteristicas
histopatoldgicas son similares a la hepatopatia alcohdlica
y su historia natural y prondstico no estdn todavia bien
establecidos. Sin embargo, cada vez hay mds pruebas,
aunque de distinta importancia, de que el HCC es parte
de la historia natural de la EHNA. Estudios retrospecti-
vos han revelado que los rasgos de EHNA (predominio
en mujeres, obesidad, diabetes) son mds frecuentes en los
pacientes con HCC sobre cirrosis criptogenética que en
aquellos con HCC sobre cirrosis de etiologia viral o alco-
hélica (31,32). Por otro lado, en los dltimos afios son
muchas las publicaciones aparecidas de casos clinicos de
HCC sobre cirrosis por EHNA (19,20,33-35). Por ultimo,
en un estudio prospectivo de las complicaciones a largo
plazo de 420 pacientes con enfermedad grasa del higado
no alcohdlica se ha observado una incidencia de HCC del
10% en aquellos pacientes que evolucionaron a cirrosis
(36). Aunque por el contrario, en una serie de 23 pacien-
tes con cirrosis por EHNA seguidos durante 5 afios nin-
guno desarrolld6 HCC (37). Probablemente estas diferen-
cias sean explicables por un menor tiempo de
seguimiento, ya que la progresiéon de la cirrosis por
EHNA sigue un curso mas lento que la de otras etiologias
y el desarrollo de HCC es mds tardio. Este hecho dificul-
ta la realizaciéon de estudios prospectivos con largos
periodos de seguimiento para poder determinar la inci-
dencia real del HCC en la cirrosis por EHNA (18). De
todo ello se concluye que el HCC probablemente es una
complicacién infrecuente de la EHNA, pero que la
importancia de esta como factor etioldgico ird aumentan-
do en los proximos afios debido al aumento de incidencia
del sindrome metabdlico.

HEMOCROMATOSIS Y OTRAS HEPATOPATIAS

La cirrosis por hemocromatosis hereditaria supone un
gran riesgo de desarrollar HCC con un riesgo relativo en
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torno a 20 (6). También aqui actiian como cofactores el
sexo masculino, la edad superior a 50 afios, el consumo
de alcohol y tabaco y las infecciones virales (4). La inci-
dencia de HCC en la cirrosis biliar primaria es similar a la
de la cirrosis por VHC (38). No hay datos suficientes
para establecer la incidencia de HCC en la hepatitis
autoinmune y otras hepatopatias como el déficit de alfa-
antitripsina, aunque las evidencias disponibles sugieren
que la incidencia es igualmente alta.

ALCOHOL Y TABACO

El consumo crénico de alcohol y la cirrosis alcohdli-
ca son una causa reconocida de HCC (5). Sin embargo,
no esta claro si el alcohol actia como un carcinégeno
verdadero o si actia como cofactor en presencia de
infeccién coexistente por virus B y/o virus C. La preva-
lencia de marcadores serolégicos de virus B y virus C
en pacientes alcohdlicos es superior a la de la poblacion
general, e incluso mayor en pacientes alcohdlicos con
HCC, lo que sugiere la existencia de sinergismo tam-
bién entre el alcohol y los virus B y C (39,40). La aso-
ciacién entre consumo de tabaco y HCC ha sido amplia-
mente investigada, sin resultados concluyentes, debido
a que la infeccién por VHB acttia como factor de confu-
sién en la mayoria de estos estudios epidemioldgicos
(5). Datos mads recientes de China y Taiwdn apuntan a
una asociacion entre tabaco y HCC independiente de la
infeccién por virus B.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Algunos trabajos han demostrado la asociacién entre
adenomas benignos y HCC en mujeres que han consumi-
do ACO durante largos periodos de tiempo, con un riesgo
relativo de desarrollar HCC de 1,6 a 5,5 (5). Sin embargo,
en un estudio llevado a cabo en poblacién negra en Suda-
frica, donde la incidencia de infeccidn por virus B es muy
elevada, no se encontrd asociacién entre el HCC y el con-
sumo de ACO (41). Un estudio multicéntrico ha demos-
trado asociacion entre el HCC y la duracion del consumo
de ACO en el subgrupo de HCC sin cirrosis y sin marca-
dores seroldgicos de infeccidn viral (42). Por el contrario,
un reciente metaanalisis de 12 estudios caso-control de
consumo de ACO en pacientes con HCC no ha demostra-
do una asociacién estadisticamente significativa (riesgo
relativo de 1,57, IC 95% 0,96-2,54; p = 0,07) (41). Por
tanto, con estos datos contradictorios, lo inico que cabe
decir es que se necesitan mdas estudios para clarificar y
cuantificar el papel de los ACO en el desarrollo del HCC,
pero que individualmente es razonable que los pacientes
con otros factores de riesgo de HCC se abstengan del
empleo de ACO.

AFLATOXINA

El HCC estd asociado con la exposicidn accidental a
aflatoxina a partir de alimentos contaminados (4,7). Se
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ha observado que los individuos portadores de HBsAg
con exposicion a aflatoxina tienen mayor riesgo de
desarrollar HCC que los portadores del virus no expues-
tos a la toxina, sugiriendo una asociacién entre ambos
factores de riesgo (44). Esta asociacién no se ha demos-
trado en los pacientes infectados por el virus C. Ade-
mads, la prevalencia de mutaciones especificas en el gen
supresor de tumores p53 es significativamente mds alta
en los pacientes con HCC y exposicién a aflatoxina, y
estas mutaciones pueden inducirse en modelos animales
mediante exposicion al téxico (45).

HISTORIA NATURAL DEL HEPATOCARCINOMA

Como ya hemos comentado, el HCC asienta en mds
del 80% de los casos sobre una cirrosis hepdtica. La
existencia de esta enfermedad subyacente determina
que el prondstico de estos pacientes dependa tanto de la
evolucién que siga la enfermedad hepdtica de base
como del grado de extensién del tumor en el momento
del diagnéstico (1,23). Ademads, el prondstico depende
también del éxito del tratamiento. Hasta hace poco
tiempo, el prondstico del HCC era ominoso, y la mayo-
ria de los pacientes habfan muerto al cabo de un afio del
diagndstico (46) independientemente de si se trataban o
no. Ello se debia fundamentalmente a que se diagnosti-
caban en estadios muy avanzados. En las dltimas déca-
das varios hechos han cambiado este panorama. Por un
lado, la identificacién de los principales factores de
riesgo y la mejora de las técnicas de imagen han permi-
tido desarrollar programas de cribado, en los que el
HCC se detecta en una fase mds precoz. Por otro, el
desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas, como la
destruccién percutdnea o el trasplante, permiten hoy en
dia bien destruir el tumor diagnosticado mds precoz-
mente alli donde la reseccidén no es posible, o incluso
alterar la historia natural de la enfermedad hepdtica de
base (47). Y todo ello ha conllevado una mejoria del
prondstico, de forma que en los paises mds desarrolla-
dos el 20-30% de los tumores se diagnostican en esta-
dios iniciales que permiten aplicar tratamientos curati-
vos (48) y se alcanzan cifras de supervivencia entre el
40 y el 70% a los 5 afos (23).

HCC PRECOZ

Resulta dificil conocer la historia natural del HCC pre-
coz no tratado, ya que la mayoria de los pacientes diag-
nosticados en estadios precoces se pueden beneficiar de
un tratamiento curativo (45). Si el paciente no es someti-
do a dicho tratamiento, el motivo de dicha abstencion
terapéutica puede implicar un sesgo asociado a una peor
supervivencia. De hecho, los estudios descriptivos de la
evolucion natural del HCC precoz no tratado observan
una supervivencia menor que la de los pacientes diagnos-
ticados en fases mds avanzadas (supervivencia del 90, 55
y 10-20% al afio, 2 afios y 3 afios respectivamente) (49-
51). Definido el HCC precoz como aquel susceptible de
tratamiento con intencién curativa, su supervivencia
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alcanza el 50-70% a los cinco aflos tras la reseccion, el
trasplante hepdtico o tratamientos percutdneos (52,53).
En los ultimos afios nuevos datos clinicos e histopatoldgi-
cos en pacientes con tumores menores de 2 centimetros
han llevado al concepto nuevo de HCC “muy precoz”,
con importantes implicaciones diagnésticas y prondsticas
(47,54,55). El HCC “muy precoz”, verdadero carcinoma
in situ, es un HCC bien diferenciado, de aspecto nodular
mal definido, sin invasién de ninguna estructura. Su pro-
ndstico es todavia mas favorable, con una supervivencia
a los cinco afios del 89% tras la reseccion y del 71% tras
el tratamiento percutdneo (54). La tasa de recurrencia
también disminuye (8% a los 3 afios frente al 74% de
recurrencia de los HCC menores de 2 centimetros con-
vencionales que no cumplen estas caracteristicas histopa-
toldgicas) (55).

HCC AVANZADO

Por el contrario, la evolucion natural del HCC avan-
zado es mejor conocida, aunque enormemente heterogé-
nea. Si se analizan datos obtenidos de pacientes no tra-
tados, la supervivencia fluctda entre el 10 y el 72% al
afloy el 6 y el 50% a los dos afios (56,57). Estas varia-
ciones tan amplias en la supervivencia reflejan la hete-
rogeneidad de este grupo de pacientes, no subsidiarios
de tratamientos de intencién curativa. Muchos han sido
los intentos de definir subpoblaciones dentro de este
amplio grupo que permitiesen sistemas de estadiaje ade-
cuados. En Espafia, entre 102 pacientes de dos grupos
control no tratados en un ensayo clinico aleatorizado, se
observé que el estadio funcional, la invasion vascular
tumoral y las metdstasis extrahepéticas fueron los facto-
res relacionados con la supervivencia, de forma que los
pacientes asintomadticos sin invasioén vascular (denomi-
nados “estadio intermedio’’) mostraron una superviven-
ciadel 80y 50% a 1y 3 afios, mientras que los pacien-
tes sintomaticos o con invasion vascular (denominados
estadio avanzado) mostraron una supervivencia signifi-
cativamente inferior, del 29% y 8% a 1 y 3 afios (58).
En Italia, se analizaron 435 pacientes con HCC de for-
ma retrospectiva, y hallaron que los factores relaciona-
dos con la supervivencia fueron el estadio funcional de
Child-Pugh, los niveles de alfa-fetoproteina, el aspecto
tumoral y la trombosis portal (59). En ambos casos, los
andlisis sirvieron para el establecimiento de sistemas de
estadiaje que se comentardn mds adelante.

Es importante tener en cuenta que, ain hoy en dia
siguen diagnosticdndose pacientes en situacién de franca
insuficiencia hepdtica (estadio C de la clasificacion de
Child-Pugh), en los que la mediana de supervivencia es
inferior a 6 meses, y en los que el tratamiento antitumoral
s6lo anecddticamente tiene impacto en la supervivencia.

SISTEMAS DE ESTADIAJE

Por lo ya comentado, en el HCC, a diferencia de
otros tumores, son necesarios sistemas de estadiaje que
tengan en cuenta no sélo la enfermedad tumoral sino
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también la enfermedad hepdtica subyacente en sus dos
aspectos: insuficiencia hepatocelular e hipertensién por-
tal. Por ello, los sistemas de estadiaje del HCC mas uti-
lizados combinan pardmetros de funcién hepatica y de
estadio tumoral. El primero de ellos data de los afios 80
y es de origen japonés (60) (Tabla II). Es una sencilla
clasificacion basada en cuatro pardmetros: tres datos
clinico-analiticos de facil obtencion (presencia de asci-
tis y niveles séricos de albimina y bilirrubina) y la
medicién del porcentaje de volumen tumoral respecto al
volumen hepdtico total. Agrupa a los pacientes en 3 esta-
dios y, si bien identifica correctamente a los pacientes
con elevada mortalidad precoz (estadio III), no discri-
mina tan bien subgrupos de pacientes con distinto buen
prondstico entre aquellos con estadio I. Por ello, a fina-
les de los afios 90, dos grupos europeos han propuesto
nuevos sistemas de estadiaje, mds complejos que el
japonés, pero con mayor potencia discriminatoria. El
sistema de puntuacion italiano (CLIP) (59) (Tabla III)
valora, ademds de datos de funcién hepdtica agrupados
en una clasificacién con importante significado pronds-
tico en pacientes cirrdticos como la de Child-Pugh,
otras variables relacionadas con el estadio tumoral
como los niveles séricos de alfa-fetoproteina y datos
morfoldgicos del tumor y la presencia de trombosis por-
tal. Con respecto a la clasificaciéon de Okuda, aporta
mayor capacidad discriminativa para aquellos pacientes
con estadios [ y IT de Okuda.

TABLA II
CLASIFICACION DE OKUDA
Puntos  Ocupacidn Ascitis Albiimina  Bilirrubina
0 <50% No >3 mg/dl <3 mgdl
1 >50% St <3mgdl >3 mgdl

Estadio I: O puntos (mediana de supervivencia: 32,5 meses)
Estadio II:1-2 puntos (mediana de supervivencia: 12,0 meses)
Estadio III: 3-4 puntos (mediana de supervivencia: 1,5 meses)

TABLA IIT

SCORE CLIP (CANCER OF THE LIVER ITALIAN PROGRAM)

Puntos 0 1 2
Tamaiio  Unicoy<50%  Multipley <50%  Masivo o> 50%
Child A B C

AFP (ng/ml) <400 >400

Trombosis portal  No St

Puntuacion Mediana de supervivencia en meses

0 425
1 320
2 16,5
3 45
4 25
5+6 10
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TABLA IV

CLASIFICACION BCLC (BARCELONA CLINIC LIVER CANCER)

Estadio Performance status Estadio tumoral Estadio Okuda Funcion hepdtica  Tratamiento propuesto
A: precoz 0 HCC tnico < 5 cm

Hasta < 3 nédulos de <3 cm I Child A-B Radical
B. intermedio 0 Multinodular I-1I Child A-B QEA/EA
C: avanzado 1-2 Invasién vascular/M1 [ Child A-B Nuevos agentes
D: terminal 3-4 Cualquiera I Child C Sintomético
Supervivencia:

Estadio A: 50-70% a 5 afios
Estadio B-C: 20-40% a 3 afios
Estadio D: 10-20% a 1 afio

El sistema espafol (61) (Tabla IV) se basa en estu-
dios de cohortes y de ensayos clinicos y es mas comple-
jo porque incluye a su vez dos variables compuestas
como el estadio de Child-Pugh y el de Okuda. Su princi-
pal diferencia es que pretende ser también un algoritmo
de indicacién terapéutica para lo cual clasifica a los
pacientes en cuatro estadios. En el estadio precoz
(BCLC-A) se incluyen los pacientes asintomdticos con
funcién hepdtica relativamente conservada y que son
subsidiarios de tratamientos con intencién curativa
(entre los que se incluyen sdélo la reseccion, el trasplan-
te, y la ablacién percutdnea) y con buen prondstico. El
estadio intermedio (BCLC-B) incluye a pacientes asin-
tomaticos con funcién hepdtica relativamente conserva-
da y tumores multinodulares susceptibles de tratamiento
regional como la quimioembolizacién arterial. El esta-
dio avanzado (BCLC-C) comprende a los pacientes con
funcién hepdtica relativamente conservada que o bien
estan sintomaticos, o bien presentan invasion vascular o
metdstasis extrahepdticas y propugna que deben ser
incluidos en ensayos clinicos con nuevos agentes. La
demostracién reciente de que el tratamiento con sorafe-
nib prolonga la supervivencia de pacientes con HCC
mayoritariamente en este estadio ha llevado a defender
que este debe ser el tratamiento de eleccion para este
subgrupo. Por ultimo, los pacientes en estadio terminal
(BCLC-D) son aquellos con franca afectacién del esta-
do general o insuficiencia hepdtica manifiesta y en ellos
se contraindica cualquier tratamiento que no sea sinto-
matico.

A la hora de utilizar cualquiera de estos sistemas de
estadiaje debe tenerse en cuenta que el valor prondstico
depende en gran medida de la aplicabilidad y el rendi-
miento de los tratamientos a emplear. Como ejemplo, el
prondstico de pacientes con 1 ¢ 2 puntos de CLIP o
estadio BCLC-A no serd tan bueno como reflejan los
datos publicados si el acceso al transplante hepdtico esta

limitado o la experiencia en ablacion percutdnea del
centro es escasa. Ademas, las fronteras de la indicacion
terapéutica son a menudo borrosas y la presencia de
cirrosis debe ser tenida en cuenta independientemente
de la funcién hepética, especialmente en la aplicabilidad
de tratamientos tanto regionales (reseccién o tratamien-
tos embolizantes) como sistémicos (quimioterapia o
agentes bioldgicos). Por eso, los sistemas de estadiaje
no han de convertirse en guias rigidas de actuacién ni
sustituir el criterio médico individual que tenga en
cuenta todos los factores al enfrentarse con pacientes
con HCC. La elevada prevalencia del HCC y la propor-
cién de pacientes que atin hoy dia siguen sin poder reci-
bir ningtin tratamiento antitumoral especifico nos obliga
a seguir investigando en la biologia del HCC, en sus
vias de sefializacion intracelulares y en las alteraciones
moleculares para abrir nuevas ventanas terapéuticas
basadas en agentes bioldgicos dirigidos frente a estas
vias intracelulares, en la terapia génica y en la inmuno-
terapia (62,63).
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RESUMEN

Los tratamientos curativos para el carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) como el trasplante hepdtico, la reseccidn quirtirgi-
cay los tratamientos percutdneos s6lo pueden aplicarse alre-
dedor de un 30-40% de los casos. En los pacientes con CHC
avanzados se han intentado varios tratamientos paliativos. La
embolizacion arterial (EA) sin o con quimioterapia (QEA)
asociada, ha sido una de las mds utilizadas. Cuando se aplica
a los pacientes con tumores multinodulares sin invasién vas-
cular, asintomadticos y con buena funcién hepdtica, se consi-
guen respuestas objetivas entre el 30-50% de los casos y con
un incremento significativo en la supervivencia de los pacien-
tes. El procedimiento es relativamente seguro con una morta-
lidad relacionada del 4%, siendo la complicacién mds fre-
cuente el denominado sindrome post-embolizacién. Con la
intencion de evitar la progresion tumoral, la mayoria de cen-
tros utilizan la QEA en los pacientes con CHC en lista de
espera para el trasplante hepdtico, a pesar de que no existe
ninguna evidencia que demuestre un efecto beneficioso ni en
la reducciéon de las recidivas tumorales ni en una mayor
supervivencia post-trasplante.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Emboliza-
cidn arterial. Quimioembolizacidn arterial.

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las neo-
plasias mas frecuentes en el mundo, con una incidencia
anual de entre 250.000 a 1.200.000 nuevos casos por
afio y con una tendencia a aumentar (1-3). Presenta una
marcada variacion geogréafica, incluso entre grupos étni-
cos o religiosos en una misma regién geogréfica, lo que
sugiere la existencia de una predisposicién racial o

ABSTRACT

Curative therapies for hepatocellular carcinoma, such as
liver transplantation, liver resection and percutaneous abla-
tion can be applied to in a small number of patients (30-40%)
with hepatocellular carcinoma. In patients with advanced
stages different palliative therapies had been tested. Arterial
embolization with or without chemotherapy had been one of
the most used therapies. The ideal candidates for this option
are patients with well-preserved liver function with multi-
nodular asymptomatic tumours without vascular invasion. In
these cases, objective response rates of 30-50% can be
achieved, with an increase in patient’s survival. The proce-
dure is quite sure and the treatment-related mortality is less
than 4%, and the most frequent complication is the so-called
postembolization syndrome. With the intention to reduce
tumoral progression during the stay in the waiting list for li-
ver transplantation, most centres uses chemoembolization as
a bridge to liver transplantation. However, there is insuffi-
cient evidence that chemoembolization offers any benefit
when used prior to liver transplant, neither for early nor for
advanced HCC.
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genética en la patogénesis del CHC. Por otro lado, es
bien conocido que estas diferencias geograficas vienen
condicionadas por la interaccién con otros agentes etio-
16gicos como son los virus de la hepatitis y otros facto-
res ambientales.

Entre los diferentes factores de riesgo, la existencia
de una cirrosis hepdtica (CH) constituye el sustrato
anatomo-patolégico en el 90-95% de los casos en nues-
tro medio. En los pacientes cirréticos, la incidencia
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acumulada de CHC a los 5 afios de seguimiento alcanza
el 20%, siendo en la actualidad la primera causa de
muerte en los pacientes con CH (4). Por este motivo,
las recomendaciones en el manejo de los pacientes con
CH aconsejan la realizacién de forma periddica
(semestral) de una ecografia abdominal para el diag-
noéstico precoz del CHC de pequefio tamaiio, suscepti-
ble de poder ser tratado eficazmente (5). Habitualmen-
te, el prondstico de los pacientes con CHC depende
basicamente del estadio tumoral y del grado de insufi-
ciencia hepdtica, variables que condicionan el trata-
miento que debe aplicarse (5). A pesar de los progra-
mas de deteccion precoz, s6lo alrededor de un 30-40%
de los pacientes con CHC se beneficia de tratamientos
con intencion curativa (5-7).

Los tratamientos considerados curativos incluyen: el
trasplante hepdatico (TH), la reseccién quirtrgica y los
tratamientos percutdneos (ya sea la alcoholizacion o la
radiofrecuencia percutdnea). Estas diferentes modalida-
des terapéuticas compiten como primera opcién de tra-
tamiento en los pacientes con CHC en estadio inicial.

Dado que no existen estudios controlados que com-
paren las diferentes estrategias terapéuticas, la decision
de la eleccion del tratamiento de primera linea se basa,
mayoritariamente, en los resultados obtenidos en estu-
dios de cohortes con un elevado niimero de pacientes.
La mayoria de estos estudios muestran que con la resec-
cién quirdrgica y el TH la supervivencia a los 5 afios es
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del 70-75% en los mejores candidatos. En los pacientes
con tumor Unico menor o igual de 5 cm de didmetro con
buena funcién hepatica (Child-Pugh A) y sin evidencia
de hipertension portal significativa, la reseccidon quirtr-
gica se considera el tratamiento de primera eleccidn;
mientras que si existe hipertension portal, mala funcién
hepética (Child-Pugh B o C) o presentan hasta un maxi-
mo de 3 tumores inferiores o iguales a 3 cm cada uno, el
TH sera la opcién de tratamiento indicado (5).

En relacién a la indicacién de los diferentes tratamien-
tos segun la extension y la funcidn hepatica, las guias de
practica clinica de la Sociedad Americana para el Estudio
del Higado (AASLD) aconseja la utilizacion de la clasifi-
cacién prondstica BCLC (6) por ser la tnica que ha pro-
bado clasificar adecuadamente a pacientes en todos los
estadios evolutivos y por ser la dnica que vincula cada
estadio de la enfermedad con el tratamiento (Fig. 1). En
esta clasificacion prondstica, los pacientes se dividen en
diferentes categorias:

1. Estadio inicial (estadio A): incluye aquellos
pacientes asintomdticos con tumores unicos o hasta
3 tumores inferiores o igual a 3 cm de didmetro. Estos
pacientes son los que mds frecuentemente podran bene-
ficiarse de los tratamientos potencialmente curativos.
La supervivencia depende del tratamiento aplicado,
oscilando entre 50-75%. Una especial mencidn requiere
el grupo de pacientes con el denominado carcinoma in
situ (tumores tnicos inferiores a 2 cm sin invasion vas-
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Fig. 1. Clasificacion prondstica y de estadiaje del carcinoma hepatocelular del BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer).
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cular microscépica ni ndédulos satélites) y que forma el
estadio muy inicial (estadio 0).

2. Estadio intermedio-avanzado: a pesar de los pro-
gramas de deteccion precoz, aproximadamente el 45%
de los pacientes se diagnostican en este estadio. Un
estudio realizado por Llovet y cols. (8) identificé los
factores prondsticos de supervivencia (sintomas relacio-
nados con el tumor, invasién vascular tumoral y metds-
tasis) que permiten dividir estos pacientes en un estadio
intermedio (estadio B) (sin ningin factor de mal pro-
ndstico) con una supervivencia del 50% a los 3 afios y
estadio avanzado (estadio C) (presencia de alguin factor
de mal prondstico) en los que la supervivencia a los 3
afios fue del 8%. Los pacientes en este estadio interme-
dio-avanzado son tributarios Unicamente de los trata-
mientos paliativos (embolizacién arterial con o sin
citostaticos, quimioterapia sistémica, radiacion interna
con I o0 con Ytrium®, tratamiento hormonal con tamo-
xifeno y/o antiandrégenos, inmunoterapia con interfe-
ron o octedtride). De todos ellos, el Unico que ha
demostrado presentar un impacto en la supervivencia es
el tratamiento con quimioembolizacion arterial (QEA)
(9,10) por lo que es el tratamiento de eleccién en el esta-
dio intermedio. Recientemente, se ha demostrado la efi-
cacia en el aumento de supervivencia de sorafenib (inhi-
bidor de la Raf kinasa y del factor de crecimiento del
endotelio vascular “VEGF”) en el tratamiento de los
pacientes en estadio avanzado (11).

3. Estadio terminal (estadio D): incluye aquellos
pacientes en estadio de Okuda III, Performance status
(PST) 3-4 y con Child-Pugh C que no pueden benefi-
ciarse del TH, ni ninguno de los tratamientos paliativos,
presentando una mediana de supervivencia de menos de
3 meses, siendo tributarios, inicamente, de tratamiento
sintomadtico.

BASE RACIONAL PARA LA EMBOLIZACION ARTERIAL

La progresion histolégica del CHC estd claramente
relacionada con la actividad de neoangiogénesis. En las
fases iniciales, el tumor esta escasamente vascularizado
y recibe el soporte vascular tanto desde la vena porta
como de la arteria hepdtica. Sin embargo, cuando el
tumor crece y progresa a un estadio mds avanzado
(tumor de didmetro superior a 2 cm), el soporte vascular
depende, mayoritariamente, de la arteria hepdtica y
finalmente, en los tumores de gran tamafio, el aporte
vascular es casi exclusivamente procedente de la arteria
hepdtica (12). Esta vascularizacion particular del CHC
justifica las caracteristicas radioldgicas que se utilizan
habitualmente para el diagndstico de la enfermedad por
medio de las técnicas de imagen (ecografia con contras-
te, tomografia computadorizada y/o resonancia magné-
tica nuclear) sin la necesidad de confirmacién histologi-
ca. Asi, el hallazgo en un higado cirrético, de un patrén
vascular especifico (con intensa captacion del contraste
en la fase arterial seguido de lavabo del contraste en la
fase venosa) en un nddulo de mas de 2 centimetros de
didmetro en una de las exploraciones de imagen citadas,
o en dos técnicas cuando el nédulo es entre 1-2 cm, per-
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mite el diagndstico de CHC con una marcada fiabilidad
(5). Por otro lado, esta exclusiva forma de arterializa-
cién del CHC proporciona la base del efecto terapéutico
de la necrosis isquémica tumoral ocasionada por la obs-
truccion mecdnica del flujo arterial.

Materiales utilizados

Esta obstruccién puede realizarse a través de la oclu-
sién extrinseca o por medio de la inyeccién intravascu-
lar de diferentes agentes o sustancias. La oclusién
extrinseca consiste en la ligadura quirdrgica de la arteria
hepética. Esta técnica fue utilizada durante afos, sobre
todo en casos de hemoperitoneo secundario a la rotura
tumoral, pero presenta una elevada morbi/mortalidad y
una revascularizacién precoz de la circulacién intrahe-
pética por formacién de colaterales, por lo que es una
opcién desestimada en la actualidad, prefiriéndose la
oclusién intravascular.

Los materiales utilizados en la embolizacién arterial
pueden ser muy variados e incluyen: las espirales meta-
licas (poco utilizadas), esponjas de fibrina (Spongos-
tan”/Gelfoam®), particulas de alcohol de polivinilo
(PVA) (Ivalon®), microesferas o incluso codgulos de
sangre autdloga (13). La utilizacién de las particulas de
Ivalon consigue una embolizacién mds distal y puede
ser utilizadas para la embolizacién de pequefios vasos y
colaterales formadas después de repetidas embolizacio-
nes. De todos ellos, el mds utilizado son las esponjas de
fibrina o “spongostan”. Se trata de un material reabsor-
bible que provoca una obstruccién mecédnica con una
reaccion inflamatoria de la pared vascular. Se adminis-
tra en forma de particulas de 1 mm mezcladas con con-
trastes yodados. La utilizacién de polvo de fibrina no se
aconseja ya que existe el riesgo de provocar obstruccio-
nes mds distales con el consiguiente riesgo de isquemia
de las vias biliares. Las particulas de PVA son de un
material no reabsorbible que provoca una oclusién vas-
cular permanente. Se presenta en forma de particulas
calibradas y envasadas en funcién del tamafio (100-
1.000 um). Se aconseja la utilizacién de particulas de
mads de 500 um para evitar el paso al espacio sinusoidal
y minimizar el riesgo de necrosis hepdtica e isquemia
biliar. Su utilizacién provoca problemas técnicos debido
a la tendencia de las particulas a aglutinarse, tanto en el
interior de los vasos sanguineos como de los microcaté-
teres, lo que puede condicionar la embolizacién mas
proximal de lo deseado. Actualmente el PVA se presen-
ta en forma de microesferas, particulas biocompatibles
y deformables. Pueden estar compuestas de derivados
de PVA (Contour, Boston Scientific; Bead Block, Bio-
compatibles) o de Tris-acril-gelatina (Embosphere,
Biosphere Medical).

PROCEDIMIENTO

Los procedimientos utilizados pueden ser de dos
tipos: los que consiguen la oclusion arterial, como la
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embolizacién arterial (EA) o la quimioembolizacion
arterial (QEA), o aquellos que lo que consiguen es libe-
rar formacos anti-tumorales sin ocluir el flujo arterial,
como seria la quimioterapia intrarterial o la lipiodoliza-
cién.

El procedimiento se realiza habitualmente a través
del cateterismo de una arteria periférica (femoral, axilar,
humeral o radial). Inicialmente se realiza un estudio
angiografico del tronco celiaco, arteria mesentérica
superior y selectivo de la arteria hepdtica con el objetivo
de identificar las posibles variantes anatémicas de la
arteria hepadtica, valorando la vascularizacién tumoral,
localizando las lesiones tumorales y constatando la per-
meabilidad portal. Seguidamente se procede a la catete-
rizacién supraselectiva de las arterias que nutren el
tumor y, a continuacion, se inyecta el agente embolizan-
te hasta obtener la obstruccién completa de la arteria. La
utilizacion de los microcatéteres permite la realizacién
de una embolizacién mds supraselectiva mejorando la
eficacia del procedimiento (14) y minimizando el reflu-
jo del material al territorio digestivo y de la arteria cisti-
ca. Una vez finalizado, se realiza un nuevo estudio
angiografico para confirmar la correcta oclusion de las
arterias embolizadas.

EMBOLIZACION/QUIMIOEMBOLIZACION ARTERIAL

Los agentes embolizados pueden administrarse de
forma aislada (embolizacién arterial) o en combina-
cién con un agente quimioterdpico mezclado con lipio-
dol (quimioembolizacion arterial). El lipiodol es un
contraste yodado liposoluble, utilizado habitualmente
para la realizacién de linfografias. Tras su administra-
cion queda fijado en las células tumorales hepdticas ya
que no puede ser eliminado por las células de Kupffer
(ausentes en los nddulos neopldsicos) lo que permite
una actuacién mds local, con una mayor exposicion de
las células neopldsicas al citostdtico, y una menor toxi-
cidad sistémica. La quimioterapia administrada debe
distribuirse entre los Iébulos afectados. Cuando el
tumor afecta inicamente a un lébulo, habitualmente se
inyecta hasta un 25% del fadrmaco en la zona del higa-
do libre de tumor, con la intencién de actuar como
marcaje para posibles nédulos no detectados mediante
las exploraciones de imagen. Las dosis de los farma-
cos se ajustan a la funcién hepdtica del paciente. Los
agentes quimioterdpicos mds utilizados son la doxo-
rrubicina y el cisplatino, aunque no existen estudios
controlados que demuestren la superioridad de ningu-
no de ellos. Los agentes quimioterdpicos pueden admi-
nistrarse de forma conjunta con el agente embolizante
en forma encapsulada con el objetivo de disminuir los
efectos toxicos sistémicos de los farmacos y obtener
una mayor concentracién del mismo dentro del tumor.
Se han investigado diversas formas de encapsulamien-
to para conseguir una liberacion local mds progresiva
del agente quimioterdpico, consiguiéndose mayores
tasas de respuesta tumoral inicial sin incrementar la
toxicidad (15).
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Indicaciones y tolerancia del tratamiento

La embolizacién arterial (EA), ya sea con o sin qui-
mioterapia asociada, es un procedimiento terapéutico,
generalmente bien tolerado, siempre que esté correcta-
mente indicado. La principal indicacién serd en aquellos
pacientes con CHC en estadio intermedio de la clasifi-
cacion BCLC (6), o sea, pacientes con CHC multinodu-
lar asintomaticos, sin invasioén vascular ni extrahepética
y con una funcién hepdtica preservada (Child-Pugh A).
Sélo en este subgrupo de pacientes seleccionados, se ha
demostrado una eficacia objetiva en cuanto a la mejoria
de supervivencia (9). En aquellos pacientes con trombo-
sis portal (ya sea parcial o total de las ramas principales
o segmentarias) y/o con mala funcién hepatica (Child-
Pugh B o C), y en casos con flujo hepatofugal o en pre-
sencia de derivaciones sistémicas, la agresion isquémica
provocada por la EA/QEA puede provocar una descom-
pensacién de la cirrosis hepdtica subyacente pudiendo
condicionar de forma significativa la supervivencia del
paciente a corto plazo. Asi mismo, el procedimiento
estd contraindicado en casos de insuficiencia renal y
trastornos de la coagulacion.

Se han descrito un gran nimero de efectos secunda-
rios producidos por el procedimiento terapéutico. Ente
ellos, entre el 60-80% de los casos (13), aparece el
denominado sindrome postembolizacién que consiste
en la aparicion, de forma transitoria (entre 48-72 h) y de
intensidad variable, de un cuadro clinico formado por
fiebre, dolor abdominal de predominio en hipocondrio
derecho, nduseas y vomitos e ileo paralitico. La apari-
cién de este sindrome suele considerarse un predictor de
respuesta y, en estos casos, la utilizacioén de antibiéticos
de forma profildctica no estd indicada, ya que la fiebre
se produce por necrosis tumoral (16). La aparicién de
complicaciones relacionadas con el procedimiento pue-
den aparecer hasta en el 10% de los casos, y entre ellas
destacan la colecistitis isquémica, los abscesos hepati-
cos o estenosis biliares. Otras complicaciones relaciona-
das con la aplicaciéon de quimioterapia pueden ser la
alopecia, reacciones cutdneas, aplasia medular o insufi-
ciencia renal. La mortalidad relacionada con el procedi-
miento es del 4% en los casos seleccionados, pudiendo
llega hasta el 20% en pacientes mal seleccionados con
mala funcién hepdtica (13,16).

La administracién de quimioterapia intrarterial y la
lipiodolizacién (administraciéon de un quimioterdpico en
suspensioén con el lipiodol) se realizan sin la oclusién
del flujo arterial. Su uso se ha sugerido como tratamien-
to paliativo en pacientes con trombosis portal, pero
existe escasa experiencia clinica y su uso no se aconseja
de forma rutinaria.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

La valoracién de la respuesta al tratamiento se reali-
za, habitualmente, mediante la tomografia computadori-
zada o la resonancia magnética nuclear. Los controles
suelen realizarse no antes de un mes y a los 3 meses del
procedimiento. Para evaluar la respuesta se utilizan los
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criterios de la OMS modificados, teniendo en cuenta no
s6lo la disminucién del tamafio tumoral sino también
valorando el drea de necrosis producida por el procedi-
miento. Asi, se define como una respuesta completa a la
desaparicion de un tumor viable; respuesta parcial a la
reduccion de mds de un 50% del tumor viable; progre-
sién tumoral al aumento de mds de un 25% o aparicién
de nuevas lesiones y estabilizacién cuando no existe ni
respuesta ni progresion. Si bien es cierto que la tasa de
respuesta completa es excepcional (< 2%), entre un 12-
42% de los casos demuestra una respuesta objetiva, lo
que favorece un enlentecimiento en la progresién tumo-
ral (13). Un tema controvertido es el de si la eficacia de
la QEA es superior a la de la EA sin quimioterdpico.
Existen pocos estudios que comparen ambas técnicas de
tratamiento pero no parece que existan diferencias ni en
cuanto a la intensidad de la necrosis tumoral, ni en
cuanto a mejora de supervivencia (13).

A pesar de conseguir una extensa necrosis tumoral en
una gran parte de los pacientes, durante el seguimiento,
las células tumorales residuales consiguen recuperar su
aporte vascular facilitando la recidiva tumoral. A conse-
cuencia de ello, la mayoria de los pacientes tratados
mediante QEA, ya sea de forma unica o repetida, suelen
fallecer mds frecuentemente por progresion tumoral que
no por insuficiencia hepatica.

En relacion al efecto beneficioso sobre la supervi-
vencia de la EA/QEA, este ha sido un tema controverti-
do durante afios, condicionado por los resultados dispa-
res de los diferentes estudios. La mayoria de trabajos
publicados hasta el 2002 ofrecian resultados negativos
(17-21). Pero en el 2002, la publicacion de 2 estudios
procedentes de Hong-Kong (22) y de Barcelona (9),
demostraron el efecto beneficioso de la QEA sobre la
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supervivencia de los pacientes. En ambos estudios se
identific6 que la respuesta al tratamiento era la tnica
variable independiente asociada con una mayor supervi-
vencia. Mds recientemente, estos resultados han sido
confirmados por un meta-andlisis que incluia todos los
estudios controlados y randomizados existentes en la
literatura (10) (Fig. 2). A pesar de que todos los estudios
incluidos en el meta-andlisis presentan una marcada
heterogeneidad en relacién a las caracteristicas de la
poblacion estudiada, diferentes intervalos entre las tan-
das de tratamiento y del tipo de quimioterdpico y mate-
rial de embolizacion utilizado, en todos ellos el trata-
miento se asocia con un marcado efecto antitumoral y
con un retraso en la progresion tumoral con una tasa de
respuesta objetiva del 35% (rango 16-61%) (9,17-22).
Estos resultados apoyan y confirman el papel de la QEA
como una buena estrategia terapéutica como tratamien-
to paliativo en los pacientes afectos de CHC. En la tabla
I, quedan resumidos los diferentes factores predictores
independientes de supervivencia resultantes del andlisis
multivariado en los pacientes con CHC tratados con
EA/QEA. Los factores prondsticos estdn relacionados
con las caracteristicas tumorales (tamafo tumoral, inva-
sién vascular, niveles de AFP), con el grado de disfun-
cién hepdtica (estadio de Child-Pugh), con el estado
general del paciente (presencia o no de sindrome consti-
tucional y estadio segtin la clasificacion de Karnosfsky
o del performance status) y de la respuesta al tratamien-
to (9,19,21-23). Sin embargo, el efecto beneficioso de la
QEA se limita a aquellos pacientes con una buena fun-
cion hepatica (Child-Pugh A), con un CHC multinodu-
lar y sin sintomas relacionados con la progresion tumo-
ral, lo que representa tnicamente entre un 10-15% de
los pacientes afectos de CHC (13). A pesar de ello, no
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Fig. 2. Meta-andlisis de los estudios controlados comparando EA/QEA versus tratamiento de soporte en pacientes con carcinoma

hepatocelular (Llovet y cols.) (10).
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TABLA 1

FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA EN LOS
PACIENTES CON CHC TRATADOS CON EMBOLIZACION
ARTERIAL O QUIMIOEMBOLIZACION ARTERIAL:
ANALISIS MULTIVARIADO

Autor N Variables p
Embolizacién arterial/quimioembolizacién arterial
Mondazzi etal (23) 84 Edad <001
Child-Pugh <005
Bilirrubina <0,025
Tamafio tumoral <0,001
Intensidad actimulo lipiodol <001
GETH (19) 9 Estadio de Karnofsky 0,004
Ascitis 0,001
Albimina 0,004
Tipo tumor 0,02
Masa tumoral <0,001
Trombosis portal segmentaria <0,001
Nivel AFP 0,009
Bruix et al (21) 80 Performance status 0,005
Bilirrubina 0,05
Llovet et al (9) 112 Tratamiento con QEA 0,02
Respuesta al tratamiento 0,0007
Sindrome constitucional 0,04
Loetal (22) 79 Tratamiento con QEA 0,006
Trombosis vena porta 0,004

todos estos pacientes responden al tratamiento, por lo
que la respuesta objetiva al tratamiento se relaciona de
forma significativa con una menor incidencia de trom-
bosis portal y con una mayor tasa de supervivencia
(9,19,22,24). En este sentido, en un estudio reciente,
Sergio y cols. (24) presentan una serie de 71 pacientes
tratados mediante QEA con una supervivencia del 57%
a los 4 afios, superior a la habitual y relacionado con una
tasa de respuesta completa o subcompleta (0-10% de
actividad tumoral residual) del 34%, significativamente
mayor a la descrita en la mayoria de estudios (9,17).
Uno de los factores importantes a tener en cuenta en las
tasas de respuesta son el tamafio tumoral y el patrén de
vascularizacién tumoral. Desde el punto de visto biold-
gico, se ha correlacionado la agresividad tumoral con
los niveles de determinadas citoquinas como son el fac-
tor de crecimiento vascular endotelial (vascular endo-
thelial growth factor o VEGF) o el factor de crecimien-
to basico de los fibroblastos (basic fibroblast growth
factor o b-FGF). En este sentido, en un estudio reciente
se ha objetivado un incremento significativo en los
niveles de VEGF y b-FGF en los pacientes con mala
respuesta a la embolizacién tumoral. Este hecho expli-
carfa que cuando el tratamiento fracasa, los pacientes se
caracterizan por un proceso mas activo de neoangiogé-
nesis y confirma el hallazgo descrito segun el cual, el
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incremento de los niveles de VEGF después de la QEA
tiene un papel crucial en el desarrollo nuevas colaterales
que nutren el tejido tumoral residual (24,25). De forma
similar, los niveles de VEGF se han correlacionado con
los valores de alfafetoproteina (AFP) previa ala QEA 'y
representan una factor bdsico en la prediccién de res-
puesta al tratamiento y de supervivencia del paciente
(24.26).

Finalmente, otro tema controvertido es qué esquema
terapéutico es mas eficaz, si la realizacion de tratamien-
tos repetidos a intérvalos de tiempo variables (3-6
meses) o en base a la progresion tumoral. Hasta la
actualidad no existen estudios comparativos, por lo que
no existe una norma Yy, habitualmente, depende de la
experiencia de cada centro.

QEA PREVIA AL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Con la intencién de reducir el tamafio tumoral y faci-
litar la reseccién quirtirgica, se ha sugerido la utiliza-
cion de la QEA previa a la cirugia hepdtica. Son pocos y
de escasa calidad los estudios que han evaluado esta
estrategia, con resultados decepcionantes. En un estudio
controlado de 52 pacientes con CHC resecables de gran
tamafio se randomizaron a recibir QEA o no previa la
cirugia. Los resultados mostraron que los pacientes con
QEA pre-cirugia presentaron una menor supervivencia,
por lo que esta es una estrategia abandonada en la actua-
lidad (27-29).

En relacion al trasplante hepatico (TH), la utilizacién
de Ia QEA se basa en conseguir la mayor necrosis tumo-
ral posible mientras el paciente se encuentra en la lista
de espera. La intencion es la de enlentecer la progresion
tumoral, facilitando, asi, que el paciente llegue al TH
dentro de los criterios establecidos para el TH (habitual-
mente los denominados “criterios de Mildn”) y evitar
las caidas de lista (drop-out) por progresién tumoral.
Algunos autores han postulado la utilizacion de la QEA
en el tratamiento de los CHC avanzados con la inten-
cién de conseguir una reduccién tumoral (o downsta-
ging) con la finalidad de reconvertir a pacientes inicial-
mente no tributarios de TH. Si bien es cierto que el
tratamiento consigue en algunos pacientes reducir el
tamafio tumoral, esta estrategia no es uniformemente
aceptada y a pesar de que se han descrito resultados pro-
metedores (30), también se ha relacionado con una
mayor incidencia de recurrencia post-TH (31,32), por lo
que no existen suficientes datos para su aplicacion de
forma rutinaria (33).

La pregunta de si la QEA, como tratamiento neoad-
yuvante antes del TH en los pacientes con CHC mejora
el prondstico es de dificil respuesta, ya que no existen
estudios controlados y bien disefiados que comparen
pacientes con CHC sometidos a TH con o sin QEA pre-
via. La falta de estos estudios puede explicarse por el
hecho de que se requeriria un nimero de pacientes muy
elevado para poder demostrar diferencias significativas
y por el hecho de que la mayor parte de equipos médi-
cos no considerarian aceptable no ofrecer algun tipo de
tratamiento antitumoral mientras estdn en la lista de
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espera. Son multiples los estudios que han evaluado, de
forma retrospectiva, el efecto de la QEA en la evolucién
post-TH (33-36). En ninguno de ellos se ha conseguido
demostrar un efecto beneficioso ni reducir las tasas de
caida de la lista por progresiéon tumoral ni sobre la
supervivencia post-TH de los pacientes sometidos a la
QEA pre-TH. Datos recientes sugieren que, con la
introduccién del sistema MELD en la priorizacion de
organos, en los Estados Unidos (37) los pacientes con
CHC en lista de espera presentan un riesgo reducido (7-
11%) de caer de la lista de espera por progresién tumo-
ral durante los seis primeros meses, por lo que la necesi-
dad de realizar la QEA en los pacientes en listas de
espera sigue siendo un tema controvertido, y tal vez
s6lo estaria indicado si la previsién de permanecer en
lista supera los 6 meses.

Recientemente, Lesurtel y cols, (33) en una extensa
revision de todos los estudios publicados, concluyen
que en la actualidad no existe ninguna evidencia que
demuestre un efecto beneficioso de la QEA previa al
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Tratamiento sistémico para el hepatocarcinoma avanzado
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RESUMEN

El hepatocarcinoma es el quinto céncer en frecuencia a
nivel mundial, y la tercera causa mds frecuente de muerte por
céncer. La reseccién quirtrgica y el transplante hepdtico son
las tnicas opciones curativas, pero s6lo son aplicables al 15%
de los pacientes, de los cuales hasta el 50% recaerdn a los 2
aflos. Mds del 80% de los pacientes presentan enfermedad
irresecable o metastasica. El estadiaje segtin el TNM (tumor-
ganglios-metdstasis) es suboptimo en estos tumores, y la qui-
mioterapia sistémica proporciona un beneficio escaso. Tras
los resultados de un estudio fase III presentado en ASCO del
2007, sorafenib se ha convertido en el tratamiento estindar en
primera linea en pacientes con hepatocarcinoma al demostrar
por primera vez beneficio en supervivencia global en este
tipo de tumores.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma avanzado. Quimio-
embolizacién. Quimioterapia. Terapia molecular.

INTRODUCCION

Aunque la patologia neopldsica mds frecuente a nivel
hepatico son las metastasis de tumores originados pre-
viamente en otra localizacion, los tumores hepdticos
primarios representan una de las neoplasias malignas
mds comunes a nivel mundial, con una incidencia apro-
ximada de un millén de casos anuales y una relacién
varén:mujer de 4:1.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the fifth most common can-
cer and the third most common cause of cancer-related death
worldwide. Surgical resection and liver transplantation are
considered the only curative aproaches, but only 15% of
patients are candidates for a surgical treatment, with a
recurrence rate that can be as high as 50% at 2 years.
Patients with unresecable or metastatic disease (> 80%)
have a median survival time of few months. Tumor-Node-
Metastasis staging is poor at determining the appropriate
treatment options and systemic therapy with cytotoxic agents
provides marginal benefit. After the presentation of the
results of a phase Il study at the recent Annual Meeting of
the American Society of Clinical Oncology, sorafenib became
the first agent that has demonstrated an improvement in over-
all survival benefit in patients with advanced hepatocellular
carcinoma and now is considered the new standard for first-
line treatment.

KEY WORDS: Advanced hepatocellular —carcinoma.
Chemoembolization. Chemotherapy. Molecular targeted
therapies.

El tratamiento de estos tumores es complicado por
las numerosas opciones terapéuticas que existen y por
la hepatopatia de base que presentan la mayoria de
estos pacientes (Tabla I). Su historia natural es muy
variable y se han descrito casos de supervivencias
prolongadas (1). Los tumores que debutan en estadios
avanzados por invasién vascular, repercusién clinica
0 extension extrahepdtica, tienen una supervivencia
media de unos 5 meses sin tratamiento. Los resultados
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TABLA 1

MODALIDADES DE TRATAMIENTO DEL
HEPATOCARCINOMA

MODALIDADES TERAPEUTICAS PARA
HEPATOCARCINOMA
Reseccion quirirgica

Hepatectomia parcial
Trasplante hepdtico

Terapias ablativas locales
— Crioablacién
— Ablacién por microondas
— Inyeccién de etanol
— Inyeccidn de dcido acético
— Ablacién por radiofrecuencia

Terapias regionales: tratamientos directos sobre arte-
ria hepdtica
— Quimioterapia transarterial
— Embolizacidn transarterial
— Quimioembolizacién transarterial
— Radioterapia transarterial
— Microesferas Yttrium®
— Lipiodol Iodo™!

Radioterapia externa

Terapias sistémicas
— Quimioterapia
— Inmunoterapia
— Hormonoterapia

Tratamiento de soporte

obtenidos con tratamiento son dificiles de interpretar
debido a que la escasa supervivencia refleja también
en gran medida los efectos de la hepatopatia subya-
cente. Por tanto, es necesario un equipo multidiscipli-
nar para el tratamiento de esta neoplasia, incluyendo a
los servicios de digestivo, radiologia intervencionista,
cirugia, transplante hepdtico, oncologia médica y
oncologia radioterdpica (Fig. 1).

En los hepatocarcinomas en estadios I-II se pueden
plantear diversas técnicas locales como la reseccion
quirdrgica, la crioablacién (hoy en desuso), la ablacién
por radiofrecuencia, la inyeccién percutdnea de etanol,
la radioterapia e, incluso, el trasplante hepético, sin que
quede claramente definido el papel de la neoadyuvancia
y de la adyuvancia en estos casos. La eleccién del trata-
miento adecuado estd vinculada al tipo de hepatopatia
basal, la reserva funcional hepdtica, la localizacién,
nimero y tamafio de las lesiones, y las preferencias del
médico y del paciente.
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CARACTERISTICAS DEL TUMOR:
tamaiio, localizacin, estadio...

[
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resecable rresecable
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Child-Pugh C Candidato a
transplante hepitico

Valoracién de
la severidad de la
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i
Transplante
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tratamiento local/
reserva hepdtica

—

‘ Resecable ‘ ‘ No resecable ‘

Radiofrequencia
Etanol
Crioablacié

‘ Cirugfa

No metistasis
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sistémico
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tratamiento local
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Etanol

Fig. 1. Algoritmo terapéutico del hepatocarcinoma.

TRATAMIENTO SISTEMICO PARA EL HEPATOCARCINOMA
AVANZADO

QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL

Teniendo en cuenta que la mayor parte del aporte
sanguineo del higado procede de la arteria hepdtica, se
han desarrollado diversas técnicas destinadas a elimi-
narlo mediante la embolizacién de dicha arteria con par-
ticulas o la administraciéon de quimioterapia directa-
mente sobre el tumor. Aunque la embolizacién con sélo
particulas ha sido empleada con éxito en tumores irrese-
cables, la mayoria de los estudios publicados se han rea-
lizado con quimioembolizacién transarterial (QET). La
QET consiste en la inyeccién de un agente quimiotera-
pico dentro de la arteria hepdtica, con o sin Lipiodol® u
otro material procoagulante para promover la retencién
intratumoral del farmaco activo, debido a que la oclu-
sién simultdnea o secuencial de la arteria hepdtica pue-
de conseguir una mayor eficacia que el empleo de qui-
mioterapia sola (2). Los factores previos al tratamiento
que condicionan una peor supervivencia con esta técni-
ca son los niveles elevados de oFP, una ocupacién
tumoral mayor del 50% del volumen hepdtico, y un
estadio avanzado de Child-Pugh. En cuanto a los facto-
res postratamiento, la trombosis venosa portal y la cap-
tacion difusa heterogénea de Lipiodol® en el TC conlle-
van una menor supervivencia (3).

Las contraindicaciones absolutas para aplicar esta
técnica incluyen la trombosis venosa portal, la encefalo-
patia hepdtica o la obstruccién de via biliar. Son con-
traindicaciones relativas las cifras de bilirrubina = 2
mg/dl, LDH = 425 U/1, GOT = 100 U/I, un volumen
tumoral mayor del 50% hepitico, la insuficiencia renal
o cardiaca, la presencia de ascitis y la trombocitopenia
importante. El sindrome postembolizacién es el efecto
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adverso mds comtn de este tratamiento, que incluye fie-
bre (95%), dolor abdominal (60%), anorexia (60%) vy,
en mas de un 20% de los pacientes, elevacion transitoria
de transaminasas. Con mucha frecuencia los pacientes
hepatdpatas presentardn descompensacion tras la reali-
zacién del procedimiento. Otras complicaciones menos
frecuentes son la colecistitis isquémica, el hipotiroidis-
mo o la aparicién de derrame pleural (4.5).

Existen numerosos estudios con quimioterapia intra-
hepatica con mejores resultados que con la intravenosa,
con farmacos como cisplatino, doxorrubicina y mitomi-
cina (6), pero quedan por definir sus dosis éptimas. Casi
todos se han realizado con administracion en bolos de
infusioén arterial intrahepdtica. La embolizacién intrahe-
patica se puede realizar con Lipiodol®, gelatina, almi-
dén, microesferas o alcohol de polivinilo (este dltimo en
desuso actualmente por su hepatotoxicidad), con resul-
tados similares.

Ninguno de los estudios con quimioterapia mds
embolizacion consigue tasas de respuesta mayores del
50%, y muy pocos obtienen beneficios en la supervi-
vencia. Un metaandlisis que inclufa siete estudios ran-
domizados mostré un beneficio estadisticamente signi-
ficativo a favor de la quimioembolizacién, pero no se
confirmé en otro metaandlisis posterior que incluia cua-
tro estudios mas (7,8).

En general, se recomienda QET en pacientes sinto-
maticos, con hepatocarcinomas no resecables en los que
el tumor es demasiado grande para radiofrecuencia o
tumor multifocal. Si fuese necesario repetir la técnica o
hacerla en ambos I6bulos hepdéticos, deberia transcurrir
al menos un mes de tiempo entre las dos intervenciones.
Soélo se repetiria el procedimiento en caso de buena res-
puesta previa y evidencia de crecimiento del tumor en el
momento actual, siempre y cuando no sea posible otro
tipo de tratamiento.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

Esta opcién no se ha empleado tradicionalmente en
el carcinoma hepatocelular por varias razones. Por un
lado, esta neoplasia se ha comportado tradicionalmente
como quimiorrefractaria, en relacién con la expresion
en estos tumores del gen de resistencia a multiples far-
macos MDR-1. Por otra parte, la poblacién en la que se
basan los ensayos clinicos es muy heterogénea, inclu-
yendo desde pacientes jovenes con hepatitis viral croni-
ca a pacientes en torno a los 60 afios con cirrosis alco-
hélica. Ademads, la hepatopatia de base que presentan
los pacientes, en muchos casos severa, favorece la into-
lerancia a gran parte de los farmacos empleados. No
obstante, se han realizado numerosos estudios con qui-
mioterdpicos intravenosos, tanto con agentes Unicos
como en combinacion (Tabla II).

Aunque la doxorrubicina en monoterapia (60
mg/m* cada 21 dias) es la terapia mds ampliamente
utilizada, sélo un pequefio nimero de estudios han
demostrado respuestas (TR) en el 20% de los pacien-
tes (9,10). Unicamente en un ensayo controlado con
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TABLAII

RESPUESTAS OBSERVADAS CON QUIMIOTERAPIA EN
MONOTERAPIA EN HEPATOCARCINOMA AVANZADO

Quimioterapia en hepatocarcinoma

Esquema Respuesta parcial
(%)
Quimioterapia sistémica
— Doxorrubicina 0-15
— Neocarzinostatina 8
— Doxorrubicina, bleomicina 16
— VP-16 13-18
— Cisplatino 0-17
— Mitoxantrone 8-23
— Paclitaxel 0
— 5-FU + IFN 18
Quimioterapia transarterial
— Cisplatino 40-55
— Epirrubicina 15

14 pacientes se observd un pequefio aumento en la
supervivencia global (SG) comparando con el mejor
tratamiento de soporte (11) (10,6 semanas vs. 7,5
semanas sin tratamiento). Varios estudios comparan-
do doxorrubicina con etopdsido o esquemas basados
en 5-Fluoruracilo (5-FU), mostraron una mayor TR
para la doxorrubicina, pero sin ventajas en la SG
(12,13). Lo mismo ocurre cuando se administran
doxorrubicina y tamoxifeno simultineamente (14).
Una alternativa seria la epirrubicina, por su mejor per-
fil de toxicidad que la doxorrubicina en cuanto a mie-
losupresion y cardiotoxicidad, pero en los estudios
fase II tiene una actividad limitada, y no ha demostra-
do mejores resultados que la primera (15). Su combi-
naciéon con etopdsido mejora discretamente la TR
pero a costa de una considerable toxicidad hematold-
gica (16). Y en cuanto a las antraciclinas liposomales
en general, que también deberfan presentar una efica-
cia terapéutica similar con una menor toxicidad, no
han conseguido ninguna respuesta objetiva en los
estudios fase II desarrollados (17,18).

El 5-FU tiene eficacia antitumoral y un aceptable
perfil de toxicidad en estos tumores, pudiendo adminis-
trarse en pacientes con hepatopatia severa a pesar de su
metabolismo hepdtico. Las respuestas en monoterapia
son muy bajas, y cuando se asocia a leucovorin su acti-
vidad oscila entre minimas respuestas hasta un 28%
(19). Otro agente que se ha empleado en monoterapia en
varios ensayos fase II es la gemcitabina, observandose
respuestas parciales de corta duracién (20). Lo mismo
ha sucedido con la capecitabina (21).

En cuanto a los esquemas de combinacion, aquellos
basados en cisplatino obtienen mayores respuestas obje-
tivas que los que no contienen este farmaco, aunque no
estd clara la existencia de un beneficio en la superviven-
cia en ninguno de ellos y suponen mayor toxicidad que
la monoterapia. Los mds ampliamente estudiados son:
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gemcitabina-oxaliplatino (con la ventaja de evitar la
toxicidad hepdtica o renal) (22), gemcitabina-doxorru-
bicina (23), cisplatino-doxorrubicina (24), cisplatino-
epirrubicina-UFT (25), cisplatino-doxorrubicina-cape-
citabina (26), etc. (cuyos resultados se reflejan en la
tabla III).

TABLA III

RESULTADOS ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPICOS EN
COMBINACION EN HEPATOCARCINOMA AVANZADO

Esquema TR (%)  SLP SG Toxicidad
(meses)  (meses)
Gemcitabina No toxicidad
Oxaliplatino 18 6,3 115 renal ni hepdtica
Gemcitabina Neutropenia G3-4
Doxorrubicina 118 25 4.6 514%
Cisplatino Neutropenia G3-4
Doxorrubicina 18,9 0,6 13 143%
Cisplatino Neutropenia G3-4
Epirrubicina 169 246 38.5%
UFT semanas
Cisplatino 24 3,7 N Sélo incluye
Doxorrubicina pacientes Child A
Capecitabina

Tras analizar los datos de estos estudios, ningin
agente en monoterapia o combinacién consigue tasas de
respuesta mayores del 25%, ni tiene efectos en la super-
vivencia, obteniéndose peores resultados en los pacien-
tes con cirrosis en estadios avanzados. Se recomienda la
inclusion de los pacientes en ensayos clinicos siempre
que sea posible, y se ha de tener en cuenta que el
empleo de tratamiento con quimioterapia sistémica pue-
de reactivar una hepatitis B, por lo que se recomienda
mantener el tratamiento antiviral o realizar profilaxis
con lamivudina en pacientes portadores.

OTRAS TERAPIAS

Ante la escasa eficacia del tratamiento convencional
hasta ahora, se estdn evaluando nuevas terapias para el
manejo del hepatocarcinoma.

Interferén alfa (a-IFN) ha demostrado actividad en
modelos preclinicos. Sin embargo sus resultados en
estudios posteriores son contradictorios. Un ensayo con
75 pacientes tratados con a-IFN vs. doxorrubicina mos-
tré superioridad en TR y tolerancia al primero (27).
Otro ensayo mostré un aumento significativo de la SG
frente a tratamiento sintomatico (14,5 frente a 7.5
meses) (28). Estos resultados no se confirmaron en estu-
dios mads recientes, aunque hay datos que apoyan el
valor del a-IFN para reducir las recurrencias después de
otras terapias mds definitivas (29).
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La combinacién de quimioterapia con o-IFN tam-
bién obtiene resultados contradictorios. Se han llevado a
cabo ensayos con cisplatino-oalFN-doxorrubicina-5FU
(PIAF) consiguiendo un 26% de respuestas parciales
(incluso alguna respuesta completa), sin cambios en la
supervivencia. Otro estudio fase III randomizaba a los
pacientes a recibir doxorrubicina vs. PIAF (cisplatino
20 mg/m* dias 1 a 4, o-IFN 5 MU/m?* sc dias 1 a 4,
doxorrubicina 40 mg/m?* dia 1,y 5-FU 400 mg/m? dias 1
a 4, cada 21 dfas) encontrandose una mayor TR con
PIAF que no alcanzé la significacion estadistica respec-
to a doxorrubicina en monoterapia, sin diferencias en
SG, y con una elevada toxicidad (30). Probablemente
este esquema de tratamiento deba utilizarse tinicamente
en pacientes jovenes, con buen performance status y
hepatopatias leves.

El beneficio de la combinacién de 5-FU con a-IFN
no estd claro. Los ensayos existentes utilizan distintos
esquemas y dosis, desde infusién continua a adminis-
tracion en bolus, pasando por terapias combinadas de
5-FU sistémico y arterial intrahepatico asociados al
a-IFN, con respuestas que van desde menos del 20%
hasta un 50% (31,32).

Teniendo en cuenta que en aproximadamente 1/3 de
los hepatocarcinomas estdn presentes receptores estro-
génicos, se postul6 un posible beneficio del bloqueo de
estos receptores con hormonoterapia. Ninguno de los
estudios realizados con tamoxifeno, solo o asociado a
quimioterapia, mostré beneficio (33). Existen estudios
que muestran beneficio del tratamiento con megestrol,
encontrandose mejoria en la supervivencia, pero sin res-
puestas objetivas (34). Sin embargo, se necesitan estu-
dios mds extensos para conocer el verdadero beneficio
de esta terapia.

En las células del carcinoma hepatocelular también
se han encontrado multiples receptores de somatostati-
na. Este hecho llev6 a la planificacion de un ensayo en
el que los pacientes eran randomizados a recibir octeo-
tride o placebo, encontrdndose un importante aumento
de la SG en los pacientes tratados (13 vs. 4 meses) (35).
Estos prometedores resultados no han sido confirmados
en otros estudios (36). No obstante, octeotride o lanreo-
tide podrian ser una opcion de tratamiento razonable en
pacientes que no son candidatos a otras terapias. Parale-
lamente, los resultados con antiandrégenos (37) o tali-
domida (38,39) son decepcionantes.

Se ha utilizado también la radioterapia externa para
el manejo de la enfermedad, y parece existir cierta
relacion dosis-respuesta. El hepatocarcinoma es un
tumor muy radiosensible, al igual que el parénquima
hepético sano, por lo que la hepatitis radica que con-
lleva este tratamiento es un problema importante en
estos pacientes con deterioro de base de su funcién
hepdtica. Una alternativa es la utilizacién de is6topos
radioactivos, que son administrados selectivamente al
tumor a través de la arteria hepdtica. También parecen
existir buenas respuestas administrando radioterapia
como “adyuvancia” después de una quimioemboliza-
cién. Antes de plantear esta opcién como una técnica
habitual se precisa un mayor seguimiento de los estu-
dios realizados y el disefio de estudios comparativos
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randomizados con las demds terapias conservadoras
ya existentes.

Actualmente hay estudios en marcha con infusién
continua de quimioterapia intravenosa e intrahepdtica,
combinacién de quimio y radioterapia, y se estd investi-
gando la posibilidad de terapias adyuvantes después de
un trasplante hepdtico.

TERAPIAS MOLECULARES

Varios estudios han demostrado expresiéon de EGFR
en la superficie celular del hepatocito en la hepatitis
crénica, fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma, y podria
estar implicada en la proliferacién tumoral. Debido a
estos hallazgos, se han disefiado dos estudios fase II con
erlotinib oral en monoterapia, con una tolerancia muy
buena. En uno de ellos (40), casi el 50% de los pacien-
tes habian recibido quimioterapia previa. La TR fue del
9% y un 50% de los pacientes alcanzaron enfermedad
estable durante una mediana de 3,8 meses. La SG fue de
13 meses, pero no se pudo hacer correlacién entre la
respuesta tumoral y el grado de expresion de EGFR en
esta poblacién. El otro estudio (41) no permitia trata-
mientos sistémicos previos, y obtuvo una SLP a los 4
meses de tratamiento del 42,5%, con una SG de 10,7
meses. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el grado de expresion de EGFR y la
supervivencia. Queda por explorar la posibilidad de tra-
tamiento combinado de erlotinib con otros agentes en
estos pacientes. Por otro lado, se han iniciado estudios
con cetuximab, solo (con TR nula en estudios iniciales)
0 con quimioterapia (42).

Ante la alta densidad de vascularizacién y los nive-
les elevados de VEGF en los hepatocarcinomas, el
bevacizumab podria actuar directamente como antian-
giogénico y optimizar el tratamiento quimioterdpico
al normalizar la vascularizacién tumoral y disminuir
la presién intratumoral, pero habria que tener muy en
cuenta el riesgo de sangrado de estos pacientes por
sus alteraciones de la coagulacién, la plaquetopenia
mantenida y la existencia de varices esofdgicas. En
ASCO 2006 se comunic6 una TR del 8% con bevaci-
zumab en monoterapia a dosis de 5 o 10 mg/kg cada 2
semanas, con una SLP de 6,5 meses (43). Basandose
en estos resultados y en otros estudios previos, se
disefi6 un estudio fase II con gemcitabina, oxaliplati-
no y bevacizumab, con buena tolerancia, alcanzando
una TR 18% y obteniendo unas SLPy SGde 53y 9,6
meses respectivamente (44). El siguiente paso seria
disefiar estudios que compararan el tratamiento qui-
mioterdpico con o sin bevacizumab. Otras combina-
ciones posibles ya probadas son con capecitabina (TR
16%) (45) o con erlotinib (46).

El sorafenib es un inhibidor oral multikinasa, que
actda a nivel de la via RAF, VEGFR y PDGFR. En un
estudio fase II, el tiempo a la progresion fue de 4,2
meses, con una supervivencia de 9,2 meses; mas de un
40% de los pacientes permanecieron con la enfermedad
controlada, con una toxicidad aceptable (47). En base a
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estos resultados se disefid un estudio fase III en el que
los pacientes eran randomizados a recibir sorafenib vs.
placebo, cuyos resultados fueron comunicados en
ASCO 2007. A diferencia del fase II que incluia pacien-
tes Child A y B, este s6lo contaba con pacientes del pri-
mer tipo. Tras un andlisis preliminar de los datos obteni-
dos, existia un aumento estadisticamente significativo
en el control de la enfermedad (32 vs. 43%), SLP (de
2,8 a5,5 meses) y SG (de 7,9 a 10,7 meses) en el grupo
de pacientes en tratamiento con sorafenib (48), lo que
recientemente ha llevado a la aprobacién de este farma-
co para su uso en hepatocarcinoma avanzado, conside-
rado en la actualidad como el nuevo tratamiento estan-
dar en pacientes con enfermedad avanzada. En la
reunion ASCO GI 2008 los resultados iniciales de un
estudio fase II, donde los pacientes eran randomizados a
recibir doxorrubicina mds placebo o con sorafenib. Los
datos preliminares muestran un beneficio significativo
en cuanto a supervivencia libre de progresién y global
para el tratamiento de la combinacién de ambos farma-
cos (49).

Hasta ahora sélo hay estudios fase II con sunitinib,
otro inhibidor oral de tirosinkinasa de VEGFR,
PDGFR, c-KIT,FLT3 y RET. A dosis de 37,5 mg al dia
cuatro de cada seis semanas, obtuvo una TR del 3%,
con 38,5% de los pacientes en enfermedad estable mas
de 3 meses y una SLP de 4,1 meses (50). A dosis de 50
mg al dia, la TR fue del 2% y el 39% de los pacientes
alcanzaron estabilizacion de su enfermedad, precisando
disminucion de dosis el 27% de los participantes (51).
En ambos casos se objetivd necrosis tumoral en un
nimero significativo de los pacientes con el tratamien-
to, lo cual deberd ser tenido en cuenta como posible
indicador de respuesta en futuros estudios. Este fairmaco
parece tener mayor toxicidad en pacientes con hepato-
carcinoma respecto a experiencias previas con otros
tumores, por lo que se deberd intentar seleccionar tanto
la poblacién candidata para su uso, como la dosis Opti-
ma de tratamiento.

Faltan por estudiar las posibilidades de estas nue-
vas dianas en el contexto de tratamiento adyuvante
(tras quimioembolizacién, radiofrecuencia, reseccidon
quirdrgica o transplante hepdtico) y en los pacientes
con hepatocarcinoma avanzado con disfuncién hepati-
ca severa.

El futuro del tratamiento de este tumor pasa por la
identificaciéon de marcadores moleculares o proteémi-
cos que seleccionen pacientes mds sensibles a un tipo
determinado de tratamiento segun sus posibilidades de
respuesta y su riesgo de recurrencia.

Javier Sastre Valera
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Hospital Universitario Clinico San Carlos
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28040 Madrid

e-mail: jsastre.hcsc@salud.madrid.org
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RESUMEN

Los tumores de via biliar son un conjunto de canceres
poco frecuentes y de mal prondstico. La incidencia de estos
tumores se estd incrementando gradualmente por motivos
desconocidos.

El diagnéstico requiere de la integracion de informacién
clinica, estudios de imagen del parénquima hepdtico y del
tracto biliar, marcadores tumorales y diagndstico histoldgico.
Dentro de las opciones terapéuticas la cirugia es la unica
opcién curativa, aunque pocos pacientes son candidatos a
cirugia radical. La descompresion biliar paliativa puede
mejorar los sintomas. Los pacientes con colangiocarcinoma
irresecable o con colangitis esclerosante preexistente deben
ser considerados para trasplante hepdtico con quimioirradia-
cion neoadyuvante en centros especializados.

Es de esperar que los avances en resonancia magnética
(identificacion de nuevos marcadores tumorales, mejoria en
la citologfa biliar y el uso de terapia fotodindmica en el trata-
miento adyuvante) mejoren el diagndstico y el tratamiento de
estos tumores.

La quimioterapia, la radioterapia y el tratamiento combi-
nado permanecen siendo los tnicos tratamientos para pacien-
tes inoperables. Sin embargo, estos no son eficaces en mejo-
rar la supervivencia del paciente.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias de vias biliares. Colangio-
carcinoma. Cancer de vesicula. Cirugfa. Radioterapia. Qui-
mioterapia.

INTRODUCCION

Los tumores de via biliar son un conjunto de cdnce-
res poco frecuentes y de mal prondstico. Esto es debido
no solo a su localizacién anatémica, sino también a que
habitualmente se presentan con sintomas vagos e ines-
pecificos, provocando el retraso diagndstico y su descu-
brimiento en estadios avanzados en la mayoria de las
ocasiones.

ABSTRACT

Malignancies arising from biliary tract epithelia, are rare
tumors that have a poor prognosis. For reasons that are not
clear, the incidence of these tumors is gradually increasing in
many countries.

The diagnosis requires the integration of clinical informa-
tion, imaging studies of the hepatic parenchyma and biliary
tract, tumor markers, and histology. In terms of the treatment
options, surgery can be curative, although few patients are
candidates for surgery. Palliative biliary decompression can
provide symptomatic relief.

Patients with unresectable cholangiocarcinoma or pre-
existing primary sclerosing cholangitis should be considered
for liver transplantation with neoadjuvant chemoirradiation,
in specialized centres.

Advances in MRI and positron-emission tomography
scanning, identification of new tumor markers, improved util-
ity of biliary cytology, and the use of photodynamic therapy
for adjunct treatment are all expected to enhance the diagno-
sis, evaluation and management of cholangiocarcinoma.

Chemotherapy, radiation therapy or combination thera-
pies remain as the only treatment for inoperable patients.
However, these are uniformly ineffective in patients’ survival.

KEY WORDS: Biliar tree cancer. Cholangiocarcinoma. Bil-
iary tract cancer. Surgery. Radiation therapy. Chemothera-
py-

El colangiocarcinoma es un tumor que surge de los
colangiocitos, células epiteliales de los conductos
biliares, en cualquier nivel del arbol biliar, mientras
que el cancer de vesicula biliar lo hace de las células
epiteliales de la misma (1,2). Se denomina tumor de
Klastkin a todo aquel que envuelve la bifurcacién del
conducto hepdtico comun, sin tener en cuenta si se ori-
gina en la pocion intrahepdtica o extrahepatica del
arbol biliar (3).
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CLASIFICACION

Segtn la localizacién anatémica, los colangiocarci-
nomas se dividen en intrahepdticos y extrahepdticos,
subdividiéndose estos tltimos en perihiliares y de seg-
mentos distales, teniendo como punto de transicién
entre ambos subtipos la zona del conducto biliar comin
que descansa detrds del duodeno (1-3).

Los tumores perihiliares representan entre un 60-
70% de los colangiocarcinomas, los extrahepdticos dis-
tales son aproximadamente un cuarto del total, mientras
que los tumores intrahepdticos representan el resto.

Los colangiocarcinomas perihiliares se pueden clasi-
ficar segtn el patrén de afectacién de los conductos
hepdticos; es la llamada “clasificacién de Bismuth-Cor-
lette”: tipo I (tumores bajo la confluencia del conducto
hepético derecho e izquierdo); tipo II (tumores que
alcanzan la confluencia); tipos IIla y IIIb (tumores que
ocluyen el conducto hepatico comin ademads del hepati-
co derecho o el hepdtico izquierdo respectivamente) y
tipo IV (tumores multicéntricos o que afectan a la vez
tanto a la confluencia como a ambos conductos hepati-
cos, derecho e izquierdo). Existe también un tipo de cla-
sificacion macroscépica o segtn la imagen mostrada en
la colangiografia, de forma que podemos observar:
patrén en masa o nodular, infiltracién periductal o
esclerosante e infiltracion intraductal o papilar (3.4).

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de vesicula en Estados Unidos es el mas
frecuente de los tumores de via biliar y el quinto mas
frecuente dentro de los tumores digestivos, siendo mds
prevalente entre nativos americanos, paises de Suda-
mérica, Europa Central, Israel y Japdn; postuldndose
que se debe a la correlacion existente con la prevalen-
cia geografica de la colelitiasis. Aparece con mds fre-
cuencia en mujeres y en caucdsicos. Aumenta con la
edad (5).

El colangiocarcinoma representa un 3% de los cance-
res digestivos, con una baja incidencia (en Estados Uni-
dos de 1-2 casos por 100.000 habitantes), siendo fre-
cuente en el sudeste asidtico y en China. Sin embargo la
incidencia estd aumentando de forma global a expensas
de los tumores extrahepdticos, pese a que los datos epi-
demioldgicos son dificiles de interpretar, pues un 15%
de los hepatocarcinomas diagnosticados corresponden
en realidad a casos de colangiocarcinomas intrahepati-
cos, mientras que los tumores biliares extrahepdticos
diagnosticados anualmente corresponden en dos tercios
a cancer de vesicula biliar. Este aumento parece atribui-
ble a los nuevos métodos de diagndstico, sin embargo
paraddjicamente no se ha observado un incremento en
la proporciéon de tumores diagnosticados en estadio
temprano. Existen estudios que justifican este fendmeno
con un aumento concomitante de algunos factores de
riesgo implicados en el desarrollo de estos tumores. En
contraposicion se ha visto un descenso en el nimero de
colangiocarcinomas extrahepdticos sin una causa clara
que lo explique (6,7).
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En general el colangiocarcinoma es mds frecuente
en hombres y aumenta con la edad, con un pico entre
los 50 y 70 afios, aunque puede aparecer hasta dos
décadas antes en los efectos de colangitis esclerosante
primaria (8).

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado varios factores de riesgo asocia-
dos a colangiocarcinoma, aunque hay muchos pacientes
en los que no ha sido posible establecer relacién con
ninguno.

Los principales factores de riesgo son: la colangitis
esclerosante primaria (incidencia anual de colangiocar-
cinoma 0,6 a 1,5%; pero a lo largo de la vida aumenta
hasta un 10,15%, llegando a un 30% en series de autop-
sias); enfermedades fibropoliquisticas hepaticas (sin-
drome de Caroli, fibrosis hepética congénita y colédo-
coquistosis); infecciones parasitarias (Clonorchis 'y
Opisthorchis); colelitiasis y hepatolitiasis; exposicién
toxica (Thorotrast); sindrome de Lynch II y papilomato-
sis biliar; hepatopatia crénica viral (VHC, VHB) y no
viral (cirrosis idiopdtica y alcohdlica); habito tabdquico;
diabetes mellitus; infecciéon por VIH (3.9).

En cuanto a los factores asociados al cdncer de vesi-
cula se han identificado: la litiasis vesicular (estando
presente en un 70-90% de los cénceres de vesicula); la
vesicula “de porcelana” (asociada a cdncer en mds de
25%), pdlipos de vesicula (especialmente los

mayores de lcm en pacientes ancianos); infecciones
por Salmonella y Helicobacter pilory; enfermedades
congénitas con quistes biliares; variantes anatomicas de
la unién de los conductos pancredtico y biliar (10).

ESTADIFICACION

El sistema mads utilizado es el TNM del AJCC 2002
(Tabla I). Sin embargo este sistema no es un buen pre-
dictor de supervivencia global ni de resecabilidad (11).

En vesicula biliar ademds de la clasificacion del
AJCC 2002 (Tabla II) (12), existe la clasificacién de
Nevin (13) descrita originalmente en 1976 y ain usada
en Europa, segtn la cual encontramos 5 estadios dife-
rentes:

—Estadio I: sélo afectacion intramucosa.

—Estadio II: afectaciéon de mucosa y muscular.

—Estadio III: afectacion de las 3 capas.

—Estadio IV: afectacién de las 3 capas y ganglio lin-
fatico cistico.

—Estadio V: afectacién de higado por contigiiidad o
metastasis a distancia.

PATOGENESIS MOLECULAR

A diferencia de otros tumores digestivos, los meca-
nismos moleculares implicados en la patogenia de los
tumores biliares no son bien conocidos. En el colangio-
carcinoma se han observado una gran diversidad de
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TABLA 1
TNM COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO

Tumor primario (T)

X Tumor primario que no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tl Tumor tnico sin invasién vascular

T2 Tumor tnico sin invasion vascular, o miltiples tumores
ninguno mayor de 5 cm

T3 Miltiples tumores mayores de 5 cm o tumor que afecta a la
rama principal de vena porta o heptica

T4 Tumores con invasién directa de Grganos adyacentes distin-

tos de la vesicular o con perforacién del peritoneo visceral

Nddulos linfdticos regionales (N)

NX Nédulos linféticos regionales que no pueden ser evaluados
NO No metdstasis regionales linfaticas

NI Metdstasis linfdticas regionales

Metdstasis a distancia (M)

MX Metdstasis a distancia que no pueden ser evaluadas
MO No metdstasis a distancia

Mi Presencia de metdstasis a distancia

Escala de fibrosis (F)

FO Fibrosis escala 0-4 (de nada a fibrosis moderada)
F1 Fibrosis escala 5-6 ( fibrosis severa o cirrosis)
Estadiaje

Estadio I Tl NO MO
Estadioll T2 NO MO
Estadio [IIA T3 NO MO
Estadio IIB T4 NO MO
Estadio IIIC  Cualquier T N1 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N Ml

TNM Colangiocarcinoma extrahepdtico
Tumor primario (T)

X Tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor confinado al conducto biliar

T2 Tumor que invade sobrepasando la pared del conducto
biliar

T3 Tumor que invade el higado, vesicular, pincreas, y/o ramas

unilaterales de vena porta (derecha o izquierda) o arteria
hepética (derecha o izquierda)

T4 Tumor que invade cualquiera de los siguientes: vena porta
principal o sus ramas bilateralmente, arteria hepdtica
comin, u otras estructuras adyacentes como colon, estd-
mago, duodeno o pared abdominal.

Nddulos linfdticos regionales (N)

NX Nédulos linféticos regionales no pueden ser evaluados
NO No metdstasis linfdticas regionales
N1 Metistasis linfdticas regionales*

Metdstasis a distancia (M)

MX Metistasis a distancia no pueden ser evaluadas
MO No metastasis a distancia
M1 Presencia de metastasis a distancia
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Estadiaje
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio[A  TI NO MO
EstadioIB T2 NO MO
EstadioIIA T3 NO MO
EstadioIIB  T1-3 N1 MO

Estadio Il T4 Cualquier N MO
EstadioIV  Cualquier T Cualquier N Ml

Nodulos hiliares, celiacos, periduodenales, peripancredticos y
mesentéricos superiores.

TABLA II
TNM CANCER DE VESICULA BILIAR

Definicion de TNM
Tumor primario (T)
X Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tl Tumor invade ldmina propia o capa muscular
Tla Tumor invade ldmina propia
Tlb Tumor invade capa muscular
T2 Tumor invade tejido colectivo perimuscular; no extensién a
serosa ni higado
T3 Tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) y/o directa-

mente invade higado y/o otros 6rganos adyacentes como
estdmago, duodeno, péncreas, omento o conductos bilia-
res extrahepdticos

T4 Tumor invade vena porta principal o arteria hepitica, o
invasion multiple de estructuras u 6rganos extrahepdticos

Nddulos linfdticos regionales (N)

NX Nédulos linféticos regionales no pueden ser evaluados

NO No metéstasis linfaticas regionales

N1 Metstasis linfiticas regionales

Metdstasis a distancia (M)

MX Metstasis a distancia no pueden ser evaluadas

MO No metdstasis a distancia

Ml Presencia de metdstasis a distancia

Estadiaje

Estadio0  Tis NO MO

EstadioIA Tl NO MO

Estadio[B T2 NO MO

Estadio[TA T3 NO MO

EstadioIIB Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

EstadioIll T4
EstadioIV  Cualquier T

Cualquier N MO
Cualquier N Ml

mutaciones y defectos asociados a genes supresores
tumorales como p53, SMAD4 y también a oncogenes
(k-ras, cerb-2, c-met, c-myc y c-neu), asi como polimor-
fismos en los genes CYP1A2 y NAT2. En los pacientes
con colangitis esclerosante primaria y colangiocarcino-
ma se han sugerido mutaciones el promotor pl16INK4a.
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Los tumores intrahepdticos presentas alteraciones gené-
ticas comunes con el hepatocarcinoma (3,14).

En el cancer de vesicula asociado a variantes anatd-
micas del conducto biliopancredtico en japoneses, se
han objetivado mutaciones también en K-ras y, mads
raro, en p53. En el cdncer que aparece en chilenos las
alteraciones mds comunes son mutaciones en p53 (10).

HISTOLOGIA

Mis del 90% de los colangiocarcinomas son adeno-
carcinomas, siendo el resto tumores de células escamo-
sas. En su mayoria son bien diferenciados y presentan
un crecimiento lento con altas tasas de invasion local,
producen mucina, tienden a invadir las vainas nervio-
sas, pero no suelen metastatizar a distancia. El subtipo
histolégico mas frecuente para el cdncer de vesicula
también es el adenocarcinoma y puede presentar un
patrén infiltrativo nodular o papilar, siendo este tltimo
de mejor prondstico. Durante su crecimiento invade
toda la pared vesicular y suele invadir el higado por
contigiiidad.

No hay un patrén inmunohistoquimico patognomoni-
co, sin embargo la positividad para la citoqueratina-7
suele ser bastante especifica de origen biliar (1-3,15).

PRESENTACION CLINICA

El cuadro clinico en general es inespecifico y no suele
ser florido hasta que la enfermedad se halla en estadios
avanzados. Los sintomas derivados de la obstruccién de
via biliar como ictericia, coluria, acolia y prurito son
comunes en colangiocarcinoma y en cdncer de vesicula.
En ambos tipos se puede presentar pérdida de peso, dolor
abdominal, anorexia, nduseas y fiebre. En el colangiocar-
cinoma el dolor abdominal suele ser vago y constante en
cuadrante superior derecho, sin embargo, en los tumores
vesiculares puede mimetizar un c6lico biliar o una cole-
cistitis, lo que puede dificultar el diagndstico (1,3).

En los tumores biliares puede objetivarse ictericia,
hepatomegalia, elevacién de enzimas hepaticas e hiper-
bilirrubinemia. La aparicion de masa abdominal palpa-
ble o ascitis es menos frecuente. En el colangiocarcino-
ma puede hacerse palpable la vesicula biliar, fendmeno
conocido como “signo de Courvoisier*, aunque es infre-
cuente (16).

DIAGNOSTICO

—Marcadores tumorales: CEA y CA19.9 pueden
estar elevados en colangiocarcinoma y cancer de vesi-
cula, pero no son especificos. Un indice combinado de
ambos aumenta la sensibilidad en la colangitis esclero-
sante primaria, y una cifra de CA19.9 superior o igual a
400U/ml es altamente sospechosa de tumor en estos
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pacientes. CA 125 e interleukina-6 son potencialmente
dtiles y nuevos marcadores proteicos como CEACAMI1
y MUC?2 estan siendo evaluados (3,17).

—Ecografia externa: es util para estudiar la causa de
obstruccion biliar, asi como para evaluar el estado de las
estructuras vasculares mediante Doppler. En tumores de
vesicula es util para estudiar la litiasis pero no para
diagnosticar tumor (2,3,9).

—Ecoendoscopia: se utiliza para definir la extensién
tumoral y el estadiaje. Es mds util en los tumores extra-
hepaticos, pudiéndose realizar biopsias guiadas. Se uti-
liza para el diagnéstico diferencial de p6lipos de vesicu-
la con tumor (2,3.9).

—TC: se utiliza para el diagndstico de lesiones intra-
hepaticas y para definir estadiaje. No es ttil para dife-
renciar lesiones vesicales polipoideas benignas de
malignas, debiendo recurrir al TC helicoidal o la RMN
(2,3.9).

—Colangiorresonancia, angiografia, CPRE (colan-
giopancreatografia endoscépica retrégrada) y CTPH
(colangiografia transhepdtica percutdnea): definen la
extension tumoral y la afectacion del arbol biliar. Utili-
zadas para toma de citologfa y biopsia, asi como para
establecer criterios de resecabilidad. La CTPH es espe-
cialmente til en la valoracién de tumores hiliares. En
los tumores de vesicula no han demostrado ser ttiles, ya
que en la mayoria de los casos no se visualiza la vesicu-
la(2,3,9).

—PET: permite visualizar los colangiocarcinomas
aunque sean de escaso tamafo, sin embargo pierde
poder de deteccidn ante tumores infiltrantes. De utilidad
para el diagndstico de metdstasis ocultas. Se evalia su
papel en screening para pacientes con colangitis escle-
rosante primaria (18).

—Laparoscopia exploradora: se utiliza para comple-
tar el estadiaje preoperatorio y valorar resecabilidad (2).

TRATAMIENTO
COLANGIOCARCINOMA

Las opciones terapéuticas del colangiocarcinoma
estan determinadas por la extension local de la enferme-
dad, la afectacion vascular, la presencia o ausencia de
metdstasis y la posibilidad de extirpacién local

Globalmente hay una plétora de opciones terapéuti-
cas y el manejo de estos pacientes es muy complejo. Las
dnicas opciones curativas son la reseccién quirdrgica y
el trasplante hepatico, sin embargo, la proporcién de
pacientes candidatos a cirugia es bajo, por lo que el
colangiocarcinoma tiene un pobre prondstico con una
tasa media de supervivencia a 3 afios del 5 al 10%.

CIRUGIA
Todos los pacientes deben ser evaluados para resec-

cién quirdrgica, aunque por desgracia pocos pacientes
cumplen con los criterios de resecabilidad.
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La evaluacién debe incluir la valoracion de resecabi-
lidad del tumor, el nivel de disfuncién hepética y la pre-
sencia de otras condiciones comdrbidas que pueden
influir en la morbilidad y mortalidad quirdrgicas.

Los criterios de resecabilidad incluyen la enfermedad
localizada con ausencia de afectacién ganglionar N2,
metdstasis a distancia o invasién vascular, aunque es
frecuente que la resecabilidad real se establezca en la
exploracién quirtdrgica (19). Las tasas de resecabilidad
son mas altas para lesiones extrahepdticas distales, e
inferiores (90%) que para las hiliares (60%) o intrahe-
patricas (56%) (20) (Tabla III). La tasa de cirugia cura-
tiva con margenes libres de tumor para lesiones hiliares
es del 20%, tasas inferiores a las obtenidas en lesiones
inferiores distales extrahepaticas (50%) o intrahepaticas
(40%). Estas tasas tan bajas reflejan la dificultad para
identificar los margenes del tumor en el momento de la
cirugia. El mejor prondstico se asocia con las reseccio-
nes que obtienen margenes libres y con la ausencia de
afectacion ganglionar.

TABLA III

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD DE LAS LESIONES
HILIARES

1. Extension de la enfermedad local
a. Atrofia de un I6bulo hepdtico con afectacién contralateral de la
porta o de los conductos biliares secundarios
b. Extension tumoral a los conductos biliares bilaterales
. Afectacion de la porta proxima a la bifurcacién
d. Extensién unilateral a los conductos biliares secundarios con
afectacion contralateral de la porta

o

2. Diseminacion a distancia
a. Metdstasis en pulmdn, higado o peritoneo
b. Afectacién de los ganglios linféticos peripancredticos, periduo-
denales, celiacos o mesentéricos superiores

3. Condiciones médicas comorbidas

Para lesiones intrahepdticas que forman “masas”,
Okabayashi y cols. (21) han propuesto un sistema de
estadificacién basado en la afectacién vascular y en la
diseminacién regional o a distancia. El sistema de esta-
dificacion se correlaciona con las tasas de supervivencia
a 3 afos.

Para las lesiones hiliares otros autores han propuesto
otros sistema de estadificacion basado en la afectacion
ductal biliar, la afectacién vascular y la atrofia lobar.
Este sistema de estadificacién incorpora informacion
sobre la extensidon local del tumor y es Util para predecir
la resecabilidad y la supervivencia de largas series (22).
Ademds tiene utilidad practica respecto al de la AJCCS,
que estd basado en criterios patoldgicos y, por lo tanto,
es inadecuada para la evaluacién preoperatoria.

La supervivencia a largo plazo después de la cirugia
depende de que la reseccion sea radical con margenes
de reseccion negativos. La técnica quirtrgica realizada
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dependerd de la localizacién anatdmica y de la valora-
cién de la extension de la enfermedad (Tabla 1V). En
colangiocarcinomas intrahepaticos suele ser necesaria la
realizacion de resecciones hepdtica mayores para conse-
guir la curacién. En lesiones extrahepdticas distales la
reseccidon completa afecta requiere una pancreatoduode-
nectomia. En las lesiones hiliares la reseccion se basa en
la clasificacién de Bismuth-Corlette. El resultado de
varias series recientes indica que la hepatectomia par-
cial puede ser necesaria para la curacién, definida como
resecciéon del tumor con mdargenes quirdrgicos negati-
vos (23).

TABLA IV

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS EN EL
COLANGIOCARCINOMA Y SUPERVIVENCIA ESPERADA

Localizacion Técnica quirirgica Supervivencia
Colangiocarcinoma ~ Técnica de Whipple SV § afios
(pancredtico- 15%-25%
extrahepdtico
duodenectomia)
Intrahepdtico Reseccion hepética SV 3 afios
22%-60%

Hiliar: la extension ~ Tipo 1 y 2: reseccién

de la reseccion en bloque de conducto

depende la biliar extrahepdtico

clasificacion de y vesicula y

Bismuto-Corlette linfadenectomia regional
con hepaticoyeyunostomia
en Y de Roux

Tipo 2 y 3: ademds
de lo anterior

Lobectomia hepdtica y caudado

SV 5 afios
10%-45%

Tipo 3 y 4: hepatectomfa con
reseccién portal

La cuidadosa estadificacién preoperatorio es funda-
mental para seleccionar a los candidatos a una reseccién
radical. La laparoscopia puede mejorar la estadificacion
de pacientes inicialmente resecables, ya que los estudios
de imagen pueden infravalorar la enfermedad peritoneal
y las metdstasis hepdticas, aunque esta técnica puede
fallar en la valoracion de las lesiones locales irreseca-
bles.

Los resultados de la reseccion quirdrgica han mejora-
do recientemente en comparacién con las series anti-
guas. La cirugia con intencion curativa obtiene tasas de
supervivencia a 5 afios del 30-40% en lesiones hiliares y
del 22-36% en colangiocarcinoma intrahepatico. Estas
bajas tasas de supervivencia indican la dificultad para
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identificar la extension de la enfermedad intraoperato-
riamente. Otros factores de mal prondstico son la distri-
bucioén bilobar, afectacién ganglionar, invasion vascular
y metdstasis a distancia.

La embolizacién de la vena portal preoperatorio es
una técnica que se ha utilizado para producir hipertrofia
lobar y poder incrementar los limites de la reseccion.
Aunque puede incrementar la tasa de resecabilidad tam-
bién se acompaia de un incremento en la morbilidad y
mortalidad asociada con la cirugia.

En las lesiones hiliares es frecuente la afectacion
metastdsica de los ganglios linfaticos, sin embargo, no
hay evidencia de que la diseccién ganglionar ofrezca
una ventaja en la supervivencia. La supervivencia no
parece reducirse ante la presencia de afectaciéon ganglio-
nar del ligamento hepatoduodenal, sin embargo se con-
sidera una contraindicacién a la reseccion la presencia
de afectacién ganglionar a distancia como los ganglios
celiacos o los paraadrticos (24).

La colocacion de una endoprétesis estd indicada en
pacientes con obstruccion de la via biliar. Sin embargo,
el papel de la descompresion biliar y la colocacién de
stent son controvertidos (25). Muchos cirujanos prefie-
ren ir directamente a la cirugia, ya que la colocacién de
un stent puede dificultar la identificacién de la exten-
sion real de la enfermedad en el momento de la cirugia.
Otros prefieren la colocacién del stent con la finalidad
de disminuir la morbilidad y mortalidad resultante de la

TABLA V
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA EN CANCER DE VIAS
BILIARES
Autor Esquema N %respuestas  Supervivencia
objetivas (meses)
Choi (41) SFULV 28 kY 6
Patt (42) SFU/interferén 35 M 95
Patt (43) Cisplatino/doxorrubicina/ 41 21 _
SFU IClinterferon
Colangiocarcinoma 10 14
Ca. de vesicula 3l 18
Ducreux (44) Cisplatino/SFU 25 24 -
Ellis (46) Epirrubleisplatino/SFU 36 40
Park (48) Cisplatino/epirrubicina/
capecitabina 40 40 8
Kornek (49) MMClcapecitabina 51 3l 93
MMC/gemcitabina 20 0,7
Thongprasert (50) Gemcitabina/cisplatino 72 28 9
Kim (51) Gemcitabina/cisplatino 72 35 11
Knox (53) Gemcitabina/capecitabina 45 3l
Cho (54) Gemcitabina/capecitabina 44 R 14
Bargava (35) Gemcitabina/irinotecdn 16 12
Nehls (56) XELOX 56 16 -
André (57) GEMOX 33 36 154
Papakostas (58) ~ Docetaxel 25 20 8
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colostasis o de otros sintomas. En un estudio realizado
en pacientes con ictericia que recibieron stent preopera-
torio, estos fueron comparados con aquellos a los que
no se les colocd y no se encontraron diferencias en la
mortalidad ni en insuficiencia hepdtica, pero si hubo
una incidencia superior de abscesos subfrénicos y fugas
biliares postoperatorias. Otra técnica consiste en reali-
zar el drenaje biliar si la bilirrubina es superior a 10
mg/dl y si es menor de 3 mg/dl ir directamente a la ciru-
gia.

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico en el colangiocarcinoma es
controvertido. A pesar de que existen multiples estudios
de trasplante hepdtico para colangiocarcinoma, los
datos son insuficientes para extraer una conclusion clara
sobre su eficacia. En una serie de 207 pacientes con
tumor irresecable tratados con trasplante hepdtico, la
supervivencia a 5 afios fue del 23% (26). A pesar de los
datos esperanzadores en tumores menores de 1 cm la
recurrencia es muy frecuente, lo que impide la realiza-
cion de trasplante como procedimiento de rutina.

Hay que destacar que un 10% de pacientes con
colangiocarcinoma tienen colangitis esclerosante, y
en este contexto es frecuente que el tumor sea multi-
céntrico y asociado a enfermedad hepdtica subyacen-
te. En estos casos la cirugia obtiene unos resultados
muy pobres con altas tasas de recurrencia, lo que lle-
va a valorar la realizacién del trasplante hepatico. Ya
que el crecimiento del colangiocarcinoma hiliar es
locorregional, la utilizacién de tratamiento neoadyu-
vante estd justificada. En una serie de la Clinica
Mayo el tratamiento preoperatorio de quimiorrradio-
terapia seguido de trasplante obtuvo un beneficio en
la supervivencia que alcanzé una tasa del 82% a los 5
afios para pacientes con enfermedad hiliar irreseca-
ble. El protocolo consiste en radioterapia externa sen-
sibilizada con 5FU en infusién continua seguida de
braquiterapia con iridio 192. Los pacientes reciben
una exploracién abdominal para estadificacién vy, si
es negativa, se inicia capecitabina por 2 semanas cada
3 semanas, hasta el trasplante hepdtico. A pesar de la
reestadificacion con TAC, resonancia y ultrasonogra-
fia endoscépica, el 15-20% de los pacientes tuvo una
exploracién abdominal quirtdrgica con presencia de
tumor. La tasa de supervivencia para esta serie con 78
pacientes trasplantados es de aproximadamente el
70%, lo que supone los mejores resultados para esta
enfermedad (27). Los criterios de eleccion para este
protocolo son pacientes con colangiocarcinoma hiliar
irresecable, o colangiocarcinoma hiliar con colangitis
esclerosante. La dimensién radial del tumor debe ser
de 3 cm o menor sin metdstasis intrahepdticas o extra-
hepdticas previas a tratamiento con radioterapia y
biopsia transperitoneal (28). No hay datos en la actua-
lidad que reproduzcan estos resultados. Por lo tanto,
pacientes muy seleccionados pueden beneficiarse de
un abordaje multidisciplinario que incluya el tras-
plante hepético.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante estd justificado dado los
pobres resultados de estos pacientes tratados con ciru-
gia, con elevadas tasas de recurrencia. La recurrencia
puede provocar obstruccion biliar, fallo hepatico o sep-
sis. Sin embargo, la quimioterapia y la radioterapia
adyuvante no han demostrado claramente obtener una
ventaja en la supervivencia para estos pacientes. Si
parece obtenerse beneficio del tratamiento con quimio-
rradioterapia en pacientes con reseccién incompleta
(29). En un estudio prospectivo randomizado de 60
pacientes tratados con radioterapia postoperatoria no se
observo beneficio en la supervivencia (30). En un estu-
dio retrospectivo comparando quimioirradiacién posto-
peratoria con 5-FU no se observé beneficio en la super-
vivencia cuando los pacientes fueron agrupados por
estadio. Sin embargo, se reporté un incremento en la
supervivencia para los tumores distales (11). En resu-
men, no hay evidencia que justifique el uso de quimio-
rradioterapia adyuvante después de resecciones con
madrgenes negativos.

Los colangiocarcinomas parecen tener mejor res-
puesta a la gemcitabina que al 5FU, por lo que las estra-
tegias terapéuticas de quimioirradiaciéon se pueden
beneficiar de la inclusion de la gemcitabina.

La informacion disponible de tratamiento neoadyu-
vante es escasa para extraer conclusiones, aunque hay
datos preliminares esperanzadores (31). En el apartado
de trasplante hepdtico se ha descrito el protocolo de qui-
mioirradiacién de la Clinica Mayo. En una serie de 9
pacientes tratados con quimioirradiacion preoperatorio,
3 tuvieron respuesta completa patologica y el resto mos-
traron diferentes grados de respuesta histolégica al tra-
tamiento. La resecciéon con madrgenes negativos fue
posible en los nueve pacientes en comparacién con el
50% de los pacientes que no recibieron quimioirradia-
cién neoadyuvante (32).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA

La quimioirradiacién es una técnica habitualmente
empleada en pacientes operados con margenes positivos
o en pacientes con enfermedad irresecable o con recu-
rrencia local. La radioterapia empleada incluye la exter-
na convencional o técnica de braquiterapia con iridium
192. En la braquiterapia se introducen finos cables de
Ir-192 en el conducto biliar mediante un catéter, lo que
permite administrar altas dosis de radiacién en el tumor,
con bajas dosis en los tejidos circundantes.

Muchas series retrospectivas y pequefios estudios
fase II sugieren unos resultados superiores en pacientes
resecados con mdrgenes quirdrgicos positivos que reci-
ben radioterapia externa con SFU mds braquiterapia
transcatéter. La mayoria de estas series son mixtas con
pacientes resecados de forma completa e incompleta.
En general este tratamiento consigue una reduccion en
la tasa de recaidas locales y un aumento de superviven-
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cia. En una pequefa serie observacional en pacientes
con mdrgenes positivos de reseccion la supervivencia a
5 afios fue superior para los que recibieron quimioirra-
diacién postoperatoria (34 vs. 14%) (33).

En una serie retrospectiva de 91 pacientes con colan-
giocarcinoma hiliar resecado (78 con margenes positi-
vos microscopicos, el resto negativo), 20 fueron trata-
dos con cirugia sélo, 30 con radioterapia externa sélo y
41 con radioterapia externa mds braquiteapia. La inci-
dencia de progresion local no fue significativamente
diferente entre los tres grupos. Sin embargo, la mediana
de supervivencia fue significativamente mds larga en
los pacientes que recibieron radioterapia adyuvante (21
y 30 meses para radioterapia externa con o sin braquie-
terapia vs. 8 meses para los controles). Con una media-
na de seguimiento de 29 meses después de la cirugia,
ninguno de los 20 pacientes del brazo de sélo cirugia
sobrevivié en comparacién con los 21 de los 71 tratados
con radioterapia (30%) (34). El beneficio de la radiote-
rapia postoperatoria con o sin quimioterapia en pacien-
tes con margenes de reseccion microscopicamente posi-
tivos permanece incierto, si bien es una técnica
recomendada (35). En enfermedad local irresecable y en
recurrencia local la combinacién de radioterapia externa
con braquiterapia y quimioterapia con SFU con o sin
doxorrubicina o mitomicina C obtiene un beneficio en
la supervivencia en los que recibieron 55 Gy o mas (36).

La terapia fotodindmica estd emergiendo como una
importante opcién paliativa en colangiocarcinoma irre-
secable, aunque es una técnica no disponible en muchos
centros.

TRATAMIENTO PALIATIVO

En los pacientes que no son candidatos a un trata-
miento quirdrgico radical se pueden aplicar distintos
tratamientos con intencién paliativa. En pacientes que
se presentan con enfermedad inoperable el tratamiento
paliativo debe corregir sintomas muy debilitantes como
son el dolor, el prurito y la ictericia resultantes de la
obstruccion de la via biliar.

STENT

Los stent endoscépicos se estdn usando ampliamente
para la oclusién de la via biliar, siendo habitual la colo-
cacién en el momento del diagndstico. Sin embargo,
como ya se ha comentado previamente, la colocacién de
stent en pacientes operables es mds controvertida al
tener el riesgo de incrementar las colangitis. La realiza-
ciéon de MRCP para planificar la reseccién quirtirgica o
la descompresion paliativa es el mejor procedimiento
para evitar colocaciones de stent inadecuados.

Los stent segtin su material pueden ser metélicos o
de pléstico, siendo en estos tdltimos mds frecuentes
las oclusiones y la necesidad de sustitucién. En casos
de lesiones hiliares con afectacion bilateral no parece



Vol. 22.N.*2,2008

que se obtenga mayor beneficio con el drenaje de
ambos l6bulos. Algin estudio retrospectivo ha suge-
rido que la supervivencia podria mejorar con el dre-
naje bilateral, sin embargo, un reciente estudio pros-
pectivo no encuentra diferencias en la tasa de
mortalidad a 30 dias entre el drenaje unilateral y el
bilateral (37). La cirugia con anastomosis bilioentéri-
ca para descompresién biliar no ofrece ventajas res-
pecto a la colocacién de un stent y sin embargo, se
acompafia de un incremento de complicaciones y de
morbilidad (38).

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

El colangiocarcinoma es un tumor muy quimiorresis-
tente en el que la quimioterapia ha sido usada para
paliacién con un beneficio muy limitado.

Un estudio randomizado ha comparado en una serie de
90 pacientes con cancer de pancreas y de vias biliares, la
quimioterapia sistémica basada en SFU vs. el mejor trata-
miento de soporte, encontrando un beneficio en la super-
vivencia para la quimioterapia (mediana de supervivencia
de 6 meses vs. 2,5 meses respectivamente) (39).

Las series publicadas consisten en pequefos estu-
dios fase II con monoterapia o con esquemas en com-
binacién en los que habitualmente se incluyen, junto
con los colangiocarcinomas, cidncer de vesicula, de
pancreas y en ocasiones hepatocarcinomas. Los agen-
tes mds activos son 5FU, gemcitabina, docetaxel y
oxaliplatino.

Regimenes basados en 5FU: las series con 5FU en
monoterapia o en combinacién con SFU en bolo obtie-
nen una tasa de respuestas entre 0 y 34%, con una
mediana de supervivencia tipicamente corta, habitual-
mente menor de 6 meses. Las mejores tasas de respues-
ta se han obtenido con 5FU en infusién continua o con
5SFU modulado con leucovorin, aunque no estd claro
que este beneficio se traslade a un aumento de la super-
vivencia (40).

La capecitabina es un agente eficaz, aunque por razo-
nes poco aclaradas parece mds Uutil en el tratamiento de
la vesicula que del colangiocarcinoma (41). El esquema
de SFU modulado por leucovorin tiene un perfil de toxi-
cidad adecuada pero una modesta actividad. En un serie
de 28 pacientes con cancer de via biliar avanzado se
administré el esquema de SFU 375 mg/m’ y 25 mg/m’
LV por 5 dias, cada 3 6 4 semanas. Se obtuvo un 32%
de respuestas, dos de las cuales fueron completas. Sin
embargo, la mediana de supervivencia no super6 los 6
meses (42).

La asociacién de SFU con interferén fue evaluado en
una serie de 35 pacientes con cdncer de via biliar. Se
utilizé el 5FU a dosis de 750 mg/m’ en infusién conti-
nua por 5 dias con interferén alfa 2b 5 millones subcuté-
neos 3 dias en semana cada 14 dias. Se obtuvo una tasa
de respuestas del 34% con una mediana de tiempo hasta
la progresion de 9,5 meses (43).

La adiccién de otras drogas a esta combinacién afia-
de toxicidad sin mejorar la eficacia.
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El régimen PIAF incluye cisplatino 80 mg/m’, doxo-
rrubicina 40 mg/m’, SFU 500 mg en infusién continua
por 3 dias, e interferén alfa 2b 5 millones del dia 1 a 4
fue evaluado en una serie de 41 pacientes con cancer de
vesicula y de via biliar. La tasa de respuestas fue del
21%, mayor para los pacientes con cdncer de vesicula
que para los de cancer de vias biliares (31 vs. 10% res-
pectivamente). La mediana de supervivencia fue de 14y
18 meses para el colangiocarcinoma y el cancer de vesi-
cula respectivamente. La toxicidad fue significativa con
neutropenia grado % del 41%, trombopenia del 20%,
ndusea y vomitos del 34%, y astenia en el 20% de los
pacientes (44).

El 5FU se ha combinado con cisplatino en varias
series. En una serie de 25 pacientes con cancer de via
biliar avanzado se utiliz6 el cisplatino 100 mg/m’ dia 1,
y SFU 1 gramo en infusién continua durante 5 dias. Se
obtuvo una tasa de respuesta del 24% (45), Otro ensayo
administré cisplatino bisemanal en 29 pacientes y
reporté un 34% de respuestas con un tiempo hasta la
progresion de 6,5 meses (46).

El régimen ECF (epirrubicina 50 mg/m’, cisplatino
60 mg/m’ y 5FU 200 mg/m” en infusién continua duran-
te 21 dias), frecuentemente usado en cancer géstrico, se
ha empleado en una serie de 36 pacientes con céncer
biliar avanzado o con hepatocarcinoma. La tasa de res-
puestas fue del 40% y el tiempo de duracion de respues-
tas de 10 meses (47). Un estudio fase III ha demostrado
la misma eficacia para este esquema que para la asocia-
cién de SFU/ leucovorin y etopdsido (48).

La combinacién de cisplatino y epirrubicina con
capecitabina ha obtenido una tasa de respuestas del 40%
y una mediana de supervivencia de 8§ meses. La inciden-
cia de toxicidad grado %, consistente en neutropenia y
mucositis, fue del 26 y 19% respectivamente (49).

La mitomycina mas capecitabina ha obtenido resulta-
dos prometedores en una serie de 51 pacientes randomi-
zados a recibir mitomycina en combinacién con gemci-
tabina o capecitabina. Aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, la combinacién de
mitomycina con capecitabina obtuvo una tasa de res-
puestas superior (31% vs. 20%) y una supervivencia
libre de progresion superior (5,3 vs. 4,2 meses), asi
como una supervivencia global superior (9,3 vs. 6,7
meses) (50).

La gemcitabina es el agente mds prometedor, con
tasas de respuestas entre 13 y 60%, pero la mediana
de supervivencia raramente es superior a 8§ meses. Las
tasas de respuesta de la gemcitabina son comparables
a las obtenidas con combinaciones de gemcitabina
con SFU/leucovorin; SFU, doxorrubicina y mitomici-
na (31%), epirrubicina, cisplatino y 5FU en infusién
continua (40%), SFU en infusién continua con interfe-
rén alfa 2b. Sin embargo, series no controladas sugie-
ren una mayor eficacia para la combinacién de gemci-
tabina con cisplatino, capecitabina, irinotecdn u
oxaliplatino.

Los esquemas de combinaciéon mds prometedores
son los de gemcitabina con cisplatino, combinacién
activa y bien tolerada. En dos estudios publicados con



82 P. GARCIA ALFONSO ET AL.

72 pacientes (60 con colangiocarcinoma) la tasa de res-
puestas objetivas fue del 28 y 35% respectivamente, y la
mediana de supervivencia de 9 y 11 meses respectiva-
mente (51,52). Sin embargo, no estd claro que estos
resultados sean mejores que los obtenidos con gemcita-
bina en monoterapia.

En un andlisis combinado de 104 pacientes con
céncer biliar avanzado con varios regimenes de qui-
mioterapia concluyeron que gemcitabina con cisplati-
no es la combinacién que ofrece mayores tasas de res-
puestas y de control tumoral en relacién con los
regimenes sin cisplatino o sin gemcitabina. Sin
embargo, este beneficio no se traslada en un incre-
mento de la supervivencia libre de progresion ni de la
supervivencia global (53).

La gemcitabina con capecitabina es otra combina-
cién eficaz. En un estudio de 45 pacientes (23 colangio-
carcinoma y 22 cdnceres de vesicula) se aplicé gemcita-
bina 1.000 mg/m* dia 1 y 8, mds capecitabina (650
mg/m’ cada 12 horas por 14 dias cada 21 dias). La tole-
rancia fue buena y hubo 14 respuestas objetivas con una
mediana de tiempo hasta la progresion de aproximada-
mente 14 meses (54).

Similares resultados se obtuvieron con el mismo
régimen en 44 pacientes (30 biliares, 7 vesicula y 7
ampular). Catorce pacientes tuvieron respuesta con una
mediana de tiempo a la progresién de 6 meses y una
mediana de supervivencia de 14 meses. La toxicidad
grado 3 fue la neutropenia y trombopenia transitoria, y
otras toxicidades manejables como ndusea, diarrea y
sindrome mano-pie (55). Si este esquema es mds eficaz
que la gemcitabina en monoterapia debe ser contestado
con un estudio randomizado.

La combinacién de gemcitabina e irinotecdn es
activa. En una serie de 16 pacientes, 6 con colangio-
carcinoma y 10 con cédncer de vesicula, hubo 2 res-
puestas objetivas y 6 pacientes adicionales tuvieron
enfermedad estable. Hubo un 50% de pacientes con
mielosupresion grado % y un 28% trombopenia grado
% transitorios, aunque no hubo episodios de neutrope-
nia febril (56).

Las combinaciones de oxaliplatino con capecitabi-
na o con gemcitabina son muy prometedoras. Una
serie de 56 pacientes con tumores del tracto biliar (20
vesicula y 36 colangiocarcinoma) recibié capecitabi-
na 1000 mg/m’ cada 12 horas dias 1 a 14 y oxaliplati-
no 130 mg/m’ dia 1 cada 3 semanas. Hubo 2 respues-
tas completas y 7 parciales, en total 16% de
respuestas y un sustancial nimero de pacientes tuvie-
ron enfermedad estable prolongada. La supervivencia
no fue reportada (57).

La combinacién GEMOX (gemcitabina mds oxali-
platino) ha sido evaluada en estudios fase II. El esquena
con gemcitabina 1.000 mg/m*a 10 mg/m’ por minuto de
infusién en dia 1 y oxaliplatino 100 mg/m*dia 2, en un
grupo seleccionado de 33 pacientes con cédncer de vias
biliar diseminado con buen performance status obtuvo
una tasa de respuestas del 36%, y una mediana de super-
vivencia de 154 meses. Los resultados fueron menos
favorables en 23 pacientes con mal performance status,
con niveles elevados de bilirrubina y con tratamiento en
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segunda o en tercera linea, en los que s6lo obtuvo un
22% de respuestas y una mediana de supervivencia de
7,6 meses (58).

Docetaxel: La actividad en monoterapia (100 mg/ m’
cada 21 dias) en un estudio fase II de 25 pacientes con
cancer de via biliar metastasico o localmente avanzado,
con una tasa de respuestas del 20% y toxicidad hemato-
l6gica con neutropenia grado % en el 56% de los
pacientes. La mediana de supervivencia fue 8 meses
(59). Desafortunadamente, los resultados preliminares
sugieren una minima actividad para la combinacién de
docetaxel y gemcitabina.

Erlotinib: Hay datos favorables con este inhibidor
tirosinquinasa al bloquear el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico. En un estudio de 42 pacientes con
cancer biliar avanzado, 57% de los cuales habian recibi-
do quimioterapia previa, estos recibieron erlotinib a
dosis de 150 mg/dia. Hubo 3 respuestas parciales y 7
pacientes estuvieron libres de progresion a los 6 meses.
La combinacién con quimioterapia se debe explorar en
ulteriores estudios (60).

La quimioterapia en la enfermedad avanzada o
metastdsica es un procedimiento terapéutico reco-
mendado, aunque es dificil establecer cudl es el trata-
miento estdndar. La mejor opcién es la inclusién de
estos pacientes en ensayos clinicos y, si esto no es
posible, la mejor alternativa es el tratamiento con
gemcitabina en monoterapia o en combinacién con
otros farmacos.

CANCER DE VESICULA

La cirugia es la dnica modalidad curativa, sin
embargo, s6lo una minorfa de pacientes son elegibles
para cirugia con intencidén curativa (10-30%) debido a
la extension locorregional o a distancia o por infiltra-
cién local de estructuras criticas. Entre las contraindi-
caciones absolutas estdn las metdstasis peritoneales,
la ascitis, la afectacidn del ligamento hepatoduodenal,
y la oclusién de vasos mayores. La supervivencia a 5
afios es del 5-12% en largas series. La tasa de supervi-
vencia segun el National Cancer Data Base depende
del estadio: Tis 60%; T1 NO 39%; T2 NO 15%; T3NO
o N1 5% (61). Sin embargo, estos son datos de
muchas instituciones en los que el tratamiento es muy
variable. Es frecuente la aparicion incidental de un
céancer de vesicula en cirugia por patologia benigna.
Se debe tener un elevado nivel de sospecha en estas
cirugias, sobre todo en pacientes con larga evolucién
de calculos, vesicula en porcelana y en ancianos. Si
hay datos de sospecha se debe realizar una biopsia
antes de la diseccién de la vesicula. Si no se ha sospe-
chado, se debe repetir la cirugia con criterios oncol6-
gicos excepto en tumores Tla.

La cirugia 6ptima para cada estadio no estd bien
establecida en ensayos clinicos (62). Las opciones son
la colecistectomia simple, la colecistectomia extendi-
da o radical (que incluye 2 cm de lecho vesicular y
diseccion ganglionar del ligamento hepatoduodenal,
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segunda porcion del duodeno, cabeza del pancreas y
eje celiaco), y la colecistectomia radical més resec-
cién hepdtica segmentaria o lobar. En tumores T3 y
T4 la reseccién hepadtica de los segmentos [IV-by V es
generalmente necesaria. Sin embargo, la reseccién
radical en estadio Ia (TINO) es controvertida. Un
estudio retrospectivo que revisa la experiencia retros-
pectiva de cirugia radical en EE. UU. no consigue
concluir sobre el valor de la cirugia mds extensa que
la colecistectomia simple, y enfatiza la necesidad de
comparar estas técnicas en estudios randomizados
(63). Las tasas de morbilidad y mortalidad son muy
amplias 5-54% y 0-21%, respectivamente.

El beneficio de la radioterapia o quimiorradioterapia
con 5FU adyuvante no ha sido evaluado en estudios
prospectivos. Algunas pequefias series retrospectivas
encuentran datos esperanzadores, lo que ha llevado a su
utilizacién rutinaria en algunos paises como en EE. UU.
La radioterapia intraoperatoria (RIO) en un estudio no
randomizado de pacientes con estadio T4 encontré una
supervivencia mejor que en los que sélo recibieron ciru-
gia con o sin radioterapia externa (64).

En el cancer localmente avanzado se puede adminis-
trar radioterapia externa con intencién paliativa. Los
datos al respecto proceden de pequenas series heterogé-
neas que también incluyen colangiocarcinomas. Los
datos indican que el control locorregional se obtiene en
pocas ocasiones, debido a la proximidad de tejidos con
limitacién de dosis. La utilizacién de radioterapia sensi-
bilizada con quimioterapia incrementa la actividad, aun-
que hay pocos datos sobre si esta estrategia mejora la
supervivencia en el cdncer de vesicula localmente avan-
zado.

La quimioterapia sistémica tiene una utilidad limita-
da. La mayoria de las series son pequefias e incluyen
casos de colangiocarcinoma, cincer de pancreas y hepa-
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los tumores
malignos mds frecuentes, con una incidencia global de 0,5-1
millén de casos nuevos al afio. Espaiia se sitta entre los paises
de incidencia intermedia, diagnosticindose 6-8 casos/100.000
habitantes cada afio, lo que supone 2.400-3.600 nuevos casos al
afio. Los dos Unicos tratamientos que se consideran curativos
son la reseccién hepatica y el trasplante hepético ortotdpico
(THO), sin embargo, ya que la mayoria asientan sobre higado
cirrético, las posibilidades de reseccion se ven limitadas. Con
una seleccidn estricta se han obtenido tasas de supervivencia a
largo plazo similares a aquellos pacientes que no tenian CHC,
alcanzando mejores tasas de supervivencia (alrededor del 70%)
y menores tasas de recidiva (en torno a un 10%) que con la
reseccion parcial. En la actualidad tienen indicacién de THO los
pacientes con CHC solitario menor o igual de 5 cm o 2-3 nédu-
los ninguno superior de 3 cm; excluida la presencia de invasion
vascular o enfermedad extrahepdtica (criterios de Mazzaferro o
de Mildn). Han demostrado ser factores prondstico de recidiva
tumoral, el tamafio tumoral > de 5 cm, mas de 3 nddulos, una
AFP mayor de 200 ng/ml, tumores moderada o pobremente
diferenciados, la presencia de invasién vascular, la presencia de
satelitosis o el incumplimiento de los criterios de Milan. Como
puente al THO se han planteado terapias ablativos locales como
quimioembolizacién transarterial o radiofrecuencia durante la
permanencia del paciente en lista de espera.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma. Trasplante hepati-
co. Recidiva tumoral. Supervivencia.

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los
tumores malignos mds frecuentes, con una incidencia
global de 0,5-1 mill6n de casos nuevos al afio (1-3). El
54 % de todos los canceres que pueden aparecer en el

SUMMARY

Hepatocellular carcinoma is one of the malignant tumors
more frequent, with an overall incidence of 0.5-1 million of
new cases per year. Spain is one of the countries of middle
incidence, with 6-8 new cases/100.000 persons every year,
2400-3600 new cases every year. The two curative treatments
are liver resection and liver transplantation, but, as most of
these patients have liver cirrhosis, liver resection is limited.
With a good selection, we can get very good long term sur-
vival like to those patients without HCC, with long term sur-
vival of 70% and tumour recurrence of 10%, better than with
liver resection. Nowadays the selection criteria are 1 tumour
no greater than 5 cm and two-three nodules anyone no
greater than 3 cm, without vascular invasion or extrahepatic
involvement. Prognostic factors of tumour recurrence are:
tumour size greater than 5 cm, more than 3 nodules, AFP
greater than 200ng/ml, moderately or poorly differentiated
tumours, vascular invasion, sattelitosis, not met Milan crite-
ria. During the waiting list we can use transarterial
chemoembolization or radiofrecuency to avoid tumour pro-
gression.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma. Liver Transplan-
tation. Recurrence. Survival.

hombre corresponden a un CHC (4); representando el
quinto tumor maligno mds frecuente en el hombre y el
octavo en la mujer (1). Espafa se sitda entre los pai-
ses de incidencia intermedia, diagnosticindose 6-8
casos/100.000 habitantes cada afio, lo que supone 2.400-
3.600 nuevos casos al afio (5).
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De todos los tratamientos que se han postulado, los dos
Unicos que se consideran curativos son la reseccion hepa-
tica y el trasplante hepatico ortotdpico (THO). Inicialmen-
te el dnico tratamiento quirdrgico curativo planteado era
la reseccién quirdrgica parcial. Sin embargo, esta modali-
dad terapéutica estd gravada con una alta incidencia de
recidiva tumoral debido a que elimina el tumor pero sigue
persistiendo la enfermedad hepatica de base con su poten-
cial de degeneracion maligna; y, por otro lado, su poten-
cial de aplicacion es limitado, ya que el 80% de los CHC
asientan sobre higado cirrético y, por lo tanto, existe ries-
go de desarrollar insuficiencia hepdtica postoperatoria.
Con el objetivo de tratar conjuntamente tanto el tumor
como la hepatopatia de base, y asi disminuir la recidiva y
aumentar la supervivencia a largo plazo de estos pacien-
tes, se plante6 el THO como opcién de tratamiento.

Desde los primeros trasplantes hepaticos realizados
por Starzl y Calne, en todas las series que incluian
pacientes con CHC, se observd que, aunque existian
casos de supervivencias prolongadas, la recidiva era
mayor de la esperada, llegando a tasas de recidiva del
65% y constituyendo la principal causa de muerte, con
una supervivencia a largo plazo menor que aquellos
pacientes trasplantados por causas no tumorales (6-11).

En los afios posteriores, con una seleccion estricta de
los pacientes con cirrosis y CHC candidatos a THO, se
han obtenido tasas de supervivencia a largo plazo simi-
lares a aquellos pacientes que no tenfan CHC (12-15),
alcanzando mejores tasas de supervivencia (alrededor
del 70%) y menores tasas de recidiva (en torno a un
10%) que con la reseccion parcial (16-19).

Segtin el Registro Espafiol de Trasplante Hepdtico,
desde 1984 al 2000, el CHC es la causa principal del 9%
de los THO efectuados en Espafia, siendo causa secun-
daria en el 6,2%, alcanzdndose una supervivencia del
53,3% alos 8 anos (20).

En nuestra experiencia, desde abril de 1986 a diciem-
bre del 2001, de los 816 THO realizados en nuestra ins-
titucién, 71 de ellos se realizaron en pacientes con
CHC, lo que representa un 8,7% del total de trasplantes.
Con una incidencia de recidiva tumoral del 19% (12
pacientes), conseguimos una supervivencia global del
54%, con una supervivencia actuarial a 1,3 y 5 afios del
79.3; 61 y 50,3% respectivamente y una supervivencia
media de 95,2 + 13 meses (21).

FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA Y DE
RECIDIVA TUMORAL

A lo largo de los afios todos los equipos han tratado
de determinar qué factores tenian una influencia en la
supervivencia a largo plazo y en la incidencia de recidi-
va tumoral de los pacientes trasplantados por CHC, con
objeto de establecer el grupo de pacientes que realmente
se beneficiarfan del trasplante.

TAMANO Y NUMERO DE NODULOS

Bismuth y cols., en una serie de 60 pacientes tras-
plantados por CHC, encontraron que los pacientes con
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tumores solitarios menores de 3 cm y con 1-2 nédulos
(tradicionalmente considerados candidatos a la resec-
cién parcial) tenfan mejor SLE que con la reseccion par-
cial (83 vs. 18% a los 3 afios), y consideran a este grupo
de pacientes como los mejores candidatos para el THO
(22). En un estudio posterior confirman que el tamafio
tumoral, el nimero de nédulos y la presencia de inva-
sién vascular determinaban la incidencia de recidiva
(23).

Mazzaferro en 1996 (24) publica un estudio presen-
tando una SLE a 4 afios del 83% en pacientes trasplan-
tados con CHC solitario menor de 5 cm o con menos de
3 nédulos no mayores de 3 cm, y considera estos unos
criterios de seleccion vélidos para ofertar un trasplante
hepatico.

Klintmalm, en el Registro Internacional de Tumores
Hepéticos en Trasplante Hepdtico, confirma que un
tamafio tumoral mayor de 5 cm tiene un importante
impacto en la supervivencia, tanto en tumores conoci-
dos como incidentales (25,26).

Por lo tanto, parece claro que el nimero de nédulos y
el tamafio de los mismos tienen una influencia trascen-
dental en la incidencia de recidiva y en la supervivencia
de estos pacientes. Son multiples los estudios que han
demostrado altas tasas de supervivencia con baja recidi-
va utilizando el nimero de nédulos (menor de 3) y el
tamaifio tumoral como criterios de seleccion (27,28). En
nuestro estudio también hemos observado una significa-
tiva mayor incidencia de recidiva tumoral en los pacien-
tes que no cumplen los criterios de Mildn (41,2 vs.
10,9%), pacientes con mds de 3 nddulos y un tamafio
tumoral mayor de 3 cm, aunque sin afectar significati-
vamente a la supervivencia actuarial (21).

El grupo de la Universidad de California establece
nuevos criterios de seleccién de los pacientes con CHC
candidatos a THO: un tumor solitario menor de 6,5 cm
0 3 nédulos 0 menos con el nédulo de mayor tamaiio,
menor o igual a 4,5 cm, siendo el didmetro tumoral total
menor o igual a 8 cm. En su experiencia los pacientes
que cumplen estos criterios tienen una supervivencia a 2
afios > 70%, y demuestran que los pacientes que cum-
plen estos criterios pero superan los criterios de Mildn
tienen una supervivencia a 2 afos del 86%. Consideran,
por lo tanto, que estos criterios se adaptan mejor que los
criterios de Milan a la evolucién a largo plazo (29).

PRESENCIA DE INVASION VASCULAR

Un factor histolégico claramente relacionado con la
recidiva y con la SLE, confirmado en muiltiples series,
es la presencia de invasién vascular macroscopica
(13,17,19,25-27,30,31), también confirmado en nuestro
estudio (con una supervivencia al afio del 14 vs. 82%)
(21). En un trabajo de Hemming, los pacientes con
invasion vascular presentaban una recidiva del 65% a
los 5 afios, frente a un 4% de recidiva en los pacientes
sin invasién vascular (14). Desgraciadamente, la inva-
sién vascular se suele detectar en el examen histoldgico
de la pieza de hepatectomia y no se consigue diagnosti-
car preoperatoriamente en muchos casos. Serfan necesa-
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rias técnicas de imagen mds precisas para conseguir su
diagndstico y eliminar asi a estos pacientes de aquellos
a los que se les ofrece un THO como tratamiento de su
CHC. Se ha evidenciado que un tamafio tumoral mayor
de 5 cm y la presencia de un tumor pobremente diferen-
ciado se asocian con la presencia de invasién vascular
macroscopica (30). Esto llevaria a pensar que una biop-
sia preoperatoria nos podria ayudar, conociendo el gra-
do de diferenciacién histoldgica, a predecir la invasion
vascular. Sin embargo, como opina Hemming, la biop-
sia no aportaria un beneficio importante por la baja pro-
porcién de pacientes con grado pobremente diferencia-
do y el riesgo de diseminacidn tumoral en el trayecto de
la puncién. Si parece 16gico mantener como limite el
tamafio tumoral de 5 cm por la alta asociacién de inva-
sion vascular observada por encima de los 5 cm (14).

ESTADIO TUMORAL

Miuiltiples estudios demuestran que los pacientes con
estadio IV de la clasificacion TNM tienen una mayor
probabilidad de recidiva y una menor SLE (14,2531,
32) Estos datos también se han confirmado en nuestro
estudio, con un 28% de supervivencia al afo en el esta-
dio IV (21). Sin embargo, en estadios intermedios (I, I,
IIT), no se ha demostrado una clara correlaciéon con la
incidencia de recidiva, lo que ha llevado a algunos auto-
res a plantearse un nuevo sistema de estadificacion
teniendo en cuenta los factores que han demostrado
afectar la SLE (profundidad de invasion vascular, distri-
bucidn bilobar, estado de los nddulos, tamafio tumoral)
(14,33) Iwatsuki postula un nuevo sistema de clasifica-
cioén en funcién de la suma de los riesgos relativos de
recidiva de los factores: afectacion bilobar, tamafio
tumoral o presencia de invasion vascular. Establece una
escala de 0 a 5, encontrando una mejor correlacién con
la SLE que el sistema TNM (34).

OTROS FACTORES

Otros factores clinicos e histolégicos que se han rela-
cionados con mayores tasas de recidiva y peores supervi-
vencias son: nivel de AFP mayor de 300 ng/ml (27),
ausencia de cépsula, afectacion bilateral (21,34), presen-
cia de nodulos satélites (21,27), afectacion de ganglios lin-
faticos (25,26,31), grado histolégico pobremente diferen-
ciado (21,25,26) y cirrosis hepdtica de origen virico (31).
Hemming no pudo demostrar diferencias significativas
entre los pacientes con cirrosis por VHC y aquellos con
cirrosis de otra etiologia, aunque si existe una tendencia a
una peor supervivencia, probablemente en relacién con la
recidiva de la hepatitis C que puede exponer al paciente al
riesgo de desarrollar un nuevo CHC. En este mismo estu-
dio existe una peor supervivencia en los pacientes VHB +
que desaparecia cuando se trataba a estos pacientes con
lamivudina o IgHB, alcanzando supervivencias a 5 afios
del 72% (14).

El tipo de inmunosupresiéon empleada no parece
influir en la supervivencia e incidencia de recidiva. Sin

REV. CANCER

embargo, en un trabajo de Mazzaferro se observa que
existia una peor SLE en los pacientes que mantenian los
esteroides mds de 6 meses, con un riesgo de desarrollar
recidiva 4 veces mayor que aquellos que suspendian los
esteroides antes de este periodo (32). La politica actual
de retirada precoz de los esteroides en los regimenes
inmunosupresores, no parece tener especial importancia
en la incidencia de recidiva.

PAPEL DEL TRASPLANTE HEPATICO EN EL TRATAMIENTO
DEL CHC AVANZADO

En los dltimos afios, aparecen estudios que sugieren
que se podrian ampliar los criterios de seleccién y que
el trasplante hepatico podria jugar también un papel en
el tratamiento de pacientes con CHC avanzado.

Yao y cols. proponen un criterio ampliado, consi-
derando candidatos a trasplante hepdtico pacientes
con tumores solitarios menores de 6,5 cm 0 menos de
tres nédulos no mayores de 4,5 cm con un didmetro
tumoral total menor de 8 cm. De los 70 pacientes
incluidos en su serie, los 60 pacientes que cumplian
estos criterios presentaban una supervivencia a los 5
afnos del 75 frente un 50% al afio en los 10 pacientes
que superaban estos criterios. Observaron también
que muchos de los pacientes incluidos en el estadio
pT3 se ajustaban a estos criterios alcanzando mayor
supervivencia que aquellos que no se ajustaban al
mismo. Por lo tanto, segiin estos autores se podrian
ampliar los criterios de seleccion de Mazzaferro man-
teniendo buenas supervivencias (35).

En otro estudio del Mount Sinai Medical Center se
emplea el THO, combinado con quimioembolizacién
transarterial preoperatoria y quimioterapia peri y posto-
peratoria, para el tratamiento de pacientes con CHC
mayores de 5 cm. Consiguen una SLE media de 45,5
meses, permaneciendo 19 de 43 pacientes (44%) vivos
al final del estudio, con una tasa de recidiva del 40%.
Encontraron que un didmetro mayor de 7 cm y la pre-
sencia de invasion vascular se relacionaban con la pre-
sencia de recidiva, aunque sélo el didmetro tumoral
afectaba de manera significativa la SLE. Por lo tanto,
estos autores consideran que estos pacientes, especial-
mente con tumores entre 5 y 7 cm, pueden seguir bene-
ficidndose del THO asociando un adecuado programa
de terapia adyuvante (36).

Quizds un factor importante que puede influir drésti-
camente en la supervivencia a largo plazo, especialmen-
te cuando se amplian los criterios de seleccidn, es el
tiempo que el paciente permanece a la espera del tras-
plante. En esta espera se puede producir un crecimiento
tumoral, que puede hacer que el paciente pase ya a un
estadio histolégico en el que los resultados a largo plazo
sean pobres, e incluso puede aparecer enfermedad
extrahepdtica haciendo que el paciente salga de lista. En
un estudio de Llovet y cols., en el que analizan el bene-
ficio del THO en el tratamiento de pacientes con CHC,
observaron que hasta un 23% de los pacientes en espera
del trasplante se perdian por progresiéon tumoral o por
fallecimiento por insuficiencia hepdtica, minimizdndose
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asi el potencial beneficio del THO en la supervivencia
en pacientes con CHC (37).

PAPEL DE LAS TERAPIAS ADYUVANTES ASOCIADAS AL
THO EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CHC

Con el objeto de frenar la progresion tumoral durante
el tiempo de espera del paciente a un THO, la mayoria
de los equipos han empleado técnicas adyuvantes,
fundamentalmente la quimioembolizacién transarterial
(QETA). Sin embargo, esta podria descompensar la
enfermedad hepdtica del paciente, haciéndole salir de la
lista de espera. Por ello, ;juega realmente algtin papel el
empleo de la QETA previa al trasplante hepatico? En un
estudio de Spreafico empleando QETA preoperatoria
obtiene una respuesta en el 36% de los pacientes (con
necrosis mayor del 90% del nédulo tumoral), sin ningu-
na muerte relacionada con la QETA, y concluye que es
un tratamiento efectivo en pacientes en espera de un
trasplante hepdtico (38). Harnois y cols. también consi-
deran que la QETA es bien tolerada en pacientes en
espera de un trasplante hepdtico, consiguiendo buenos
resultados de supervivencia (39). Bismuth y cols. prac-
tican QETA preoperatoria en el 52% de los pacientes de
su serie y s6lo demuestran un discreto beneficio en los
pacientes con tumores menores de 3 cm (23). Para dis-
minuir el posible efecto pernicioso de la quimioemboli-
zacion sobre la funcién hepdtica, Yao y cols. realizan la
misma 24 horas antes del trasplante. A pesar de todo
ello, no pudieron demostrar ningtin beneficio en cuanto
a supervivencia o tasa de recidiva de los pacientes con
QETA (60% de los pacientes) respecto a los que no la
recibieron (35). Mazzaferro tampoco objetiva ningtin
beneficio con la QETA previa al trasplante (24). Oldha-
fer y cols. publican un trabajo, en el que a pesar de pre-
sentarse una necrosis mayor del 50% en los tumores de
la mayoria de los pacientes que recibieron QETA pre-
trasplante, no existe ningin beneficio en la superviven-
cia, e incluso parece haber un mayor riesgo de desarro-
Ilar complicaciones infecciosas postoperatorias (40).

En nuestra experiencia, de los 71 pacientes trasplan-
tados por CHC, una vez excluidos los tumores inciden-
tales, realizamos QETA en 18 (39,5%). Aunque se
reduce la incidencia de recidiva tumoral (17 vs. 36%),
las diferencias no son significativas. Tampoco hemos
observado una mejoria significativa de la supervivencia
y supervivencia libre de enfermedad. Por lo tanto, aun-
que es un procedimiento seguro y bien tolerado en nues-
tros pacientes, no podemos recomendar el uso rutinario
en los pacientes candidatos a THO por CHC durante su
permanencia en lista de espera.

Otra forma de disminuir la incidencia de recidiva es
la aplicacién de quimioterapia postoperatoria (41). Bis-
muth, en su centro, emplea quimioterapia sistémica pos-
toperatoria en aquellos pacientes que presentan signos
histolégicos de mal prondstico (invasiéon vascular,
nédulos satélites o ausencia de cdpsula) (23). Sin
embargo, su empleo no estd muy extendido en la actua-
lidad.
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Quizds estas terapias jueguen un mayor papel si se
amplian los criterios de seleccién a tumores mds avan-
zados. Ya hemos visto que, con un programa combina-
do de QETA previa al trasplante y quimioterapia sisté-
mica durante el trasplante y durante el postoperatorio,
se consiguen buenas supervivencias en pacientes con
CHC mayores de 5 cm (36,42).

PAPEL DEL TRASPLANTE HEPATICO CON DONANTE VIVO
EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CHC

Uno de los principales problemas del trasplante
hepético como tratamiento de un paciente con cirrosis y
CHC es el tiempo de espera, que puede ser largo, y que
puede ocasionar la progresién tumoral haciendo que el
paciente pierda la oportunidad de tratamiento por dise-
minacién tumoral. Se ha intentado frenar esta progre-
sién mediante la aplicacién de terapias adyuvantes. En
nuestros dias, surge como alternativa el trasplante hepa-
tico con injerto parcial procedente de un donante vivo,
que podria acortar drasticamente los tiempos de espera
e incluso hacer que se amplien las indicaciones. En la
literatura existen casos aislados de trasplante hepético
con donante vivo en pacientes con CHC, y aunque no se
pueden sacar conclusiones, parece una opcién vdlida
equiparable al trasplante hepdtico con donante caddver
(43-46).

Una de las series mds largas la presenta el grupo de
Tanaka, con 56 pacientes con CHC trasplantados con
16bulo hepético derecho procedente de donante vivo. El
Unico criterio de exclusion era la presencia de metésta-
sis extrahepdtica y de invasion vascular. A pesar de ello,
el 54% de los pacientes son estadio TNN IVa y el 45%
no cumplen los criterios de Mildn. Consiguen una
supervivencia a los 3 afios del 55% y consideran que es
una opcion valida para tratar a estos pacientes, amplian-
do los criterios de Milan (47).

Dado que no existen estudios controlados se han
ideado andlisis de decisidn utilizando el modelo Mar-
kov para estudiar el impacto real del trasplante hepati-
co con donante vivo en la supervivencia de pacientes
con CHC. En un anélisis de Cheng y cols. sobre una
hipotética cohorte de pacientes con cirrosis estadio
Child A y un tumor solitario de 3-5 cm, el trasplante
hepético con donante vivo aumentaba la esperanza de
vida 4,5 afios respecto al trasplante hepdtico con
donante cadaver (48).

En otro andlisis de esperanza de vida y coste-efecti-
vidad de Sarasin y cols. observaron que el trasplante
hepético con donante vivo mejora la esperanza de vida
en pacientes con CHC precoz con una razén coste-
beneficio aceptable cuando el tiempo de espera supera
los 7 meses. Esta mejora en la esperanza de vida y en
la relacién coste-beneficio era mds dependiente de la
tasa de salida de lista y de la evolucién postrasplante,
que de la mortalidad del donante. Para un tiempo
ganado de 12 meses en la lista de espera, la esperanza
de vida puede mejorar hasta en 2,8 afios con el tras-
plante hepdtico con donante vivo respecto al trasplante
hepético de caddver (49).
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Con la evolucidn de la técnica del trasplante hepatico
con donante vivo se podrd definir cudl es el papel real
de esta opcién terapéutica en el tratamiento de los
pacientes con cirrosis hepatica y CHC.

PAPEL DEL TRASPLANTE HEPATICO EN EL TRATAMIENTO
DE UNA RECIDIVA DE CHC

Finalmente, el trasplante hepdtico podria jugar un
papel en el rescate de pacientes que presentan una reci-
diva hepatica tras una reseccién hepdtica parcial y que,
por empeoramiento de la funcién hepdtica, ya no son
candidatos a una nueva reseccién. No existen muchos
casos publicados en la literatura. Jonas y cols. aportan
dos casos y postulan que es posible el control tumoral
mediante un trasplante hepdtico en pacientes con recidi-
va de un CHC tras una reseccion parcial. Sin embargo,
estas indicaciones deben ser individualizadas, intentan-
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zometa® 4 mg/5 ml concentrado para solucién para perfusion. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA' Y CUANTITATIVA: Un vial con 5 ml de concentrado contiene 4 mg de &cido zoledrénico (anhidro). Un
ml de concentrado contiene &cido zoledrdnico (como monohidrato) equivalente a 0,8 mg de &cido zoledrénico (anhidro).
Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Concentrado para solucion para
perfusion. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: - Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto
(fracturas patoldgicas, compresion medular, radiacion o cirugia 6sea, o hipercalcemia inducida por tumor) en pacientes
con neoplasias avanzadas con afectacion dsea. - Tratamiento de la hipercalcemia inducida por tumor (HIT). 4.2 Posologia
y forma de administracion: Zometa® sélo debe ser utilizado por clinicos experimentados en la administracion intravenosa
de bisfosfonatos. Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con
afectacion ésea. Adultos y personas de edad avanzada: La dosis recomendada en la prevencion de eventos relacionados
con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion 6sea es de 4 mg de &cido zoledronico. El
concentrado debe ser diluido con 100 mi de cloruro sédico al 0,9% p/V estéril o solucion de glucosa al 5% p/V'y
administrado como perfusion intravenosa durante 15 minutos como minimo cada 3 ¢ 4 semanas. Deberd administrarse
alos pacientes diariamente un suplemento oral de calcio de 500 mg y 400 Ul de vitamina D. Tratamiento de la HIT:
Adultos y personas de edad avanzada: La dosis recomendada en hipercalcemia (concentracion corregida de calcio
sérico respecto a la albimina >12,0 mg/dl 6 3,0 mmol/l) es de 4 mg de &cido zoledrénico. El concentrado debe ser
diluido con 100 ml de cloruro sédico al 0,9% p/V estéril o solucién de glucosa al 5% p/V, y administrado como perfusion
intravenosa Unica durante 15 minutos como minimo. Los pacientes deben mantenerse bien hidratados antes y después
de la administracion de Zometa®. Insuficiencia renal: HIT: Deberd considerarse solamente el tratamiento con Zometa®
en los pacientes con HIT que también sufran insuficiencia renal grave tras la evaluacion de los riesgos y los beneficios
del tratamiento. En los ensayos clinicos, se excluyeron a los pacientes con creatinina sérica > 400 ymol/l 6 > 4,5 mg/dl.
No se requiere un ajuste de la dosis en los pacientes con HIT con una creatinina sérica < 400 ymol/l 6 < 4,5 mg/dl (ver
seccion 4.4). Prevencidn de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con neoplasias avanzadas con afectacion
dsea: Cuando se inicia el tratamiento con Zometa® en pacientes con mieloma miltiple o con lesiones metastésicas
dseas de tumores sdlidos, se debera determinar la creatinina sérica y €l aclaramiento de creatinina (CrCl). El CrCl se
calcula a partir de la creatinina sérica utilizando la férmula de Cockcroft-Gault. No se recomienda Zometa® en los
pacientes que presenten insuficiencia renal grave, definida para esta poblacién como CrCl < 30 mi/min, antes del inicio
del tratamiento. En los ensayos clinicos con Zometa®, se excluyeron los pacientes con creatinina sérica > 265 pmol/l
6> 3,0 mg/dl. En pacientes con metastasis 6seas que presentaban insuficiencia renal de leve a moderada, definida
para esta poblacion como CrCl 30-60 ml/min, antes del inicio de tratamiento se recomienda la siguiente dosis de
Zometa® (ver también seccion 4.4):

Aclaramiento de creatinina basal (ml/min) Dosis recomendada de Zometa™
>60 4,0mg
50-60 3,5mg*
40-49 33mg*
30-39 3,0mg*

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

Una vez iniciado el tratamiento deberd medirse la creatinina sérica antes de cada dosis de Zometa® y el tratamiento
deberd interrumpirse si se ha deteriorado la funcion renal. En los ensayos clinicos, el deterioro renal se definié como
se indica a continuacin: - Para pacientes con creatinina sérica basal normal (< 1,4 mg/dl 6 < 124 ymol/l), un aumento
de 0,5 mg/dl 6 44 umol/l; - Para pacientes con creatinina basal anormal (> 1,4 mg/dl ¢ > 124 ymol/l), un aumento de
1,0 mg/di 6 88 pmol/l. En los ensayos clinicos, el tratamiento con Zometa® se reanudé Unicamente cuando el nivel de
creatinina volvié a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver seccion 4.4). El tratamiento con Zometa® deberd
reanudarse a la misma dosis que tenia antes de la interrupcion del tratamiento. Instrucciones para preparar dosis
reducidas de Zometa": Retirar un volumen apropiado del concentrado necesario, como se indica a continuacion: - 4,4
ml para una dosis de 3,5 mg; - 4,1 ml para una dosis de 3,3 mg; - 3,8 ml para una dosis de 3,0 mg. La cantidad de
concentrado retirada debe diluirse posteriormente en 100 mi de solucién estéril de cloruro sédico al 0,9% p/V o en
solucion de glucosa al 5% p/V. La dosis debera administrarse como perfusion intravenosa nica durante 15 minutos
como minimo. No se ha estudiado el uso de Zometa® en pacientes pediétricos. No debera utilizarse Zometa® en esta
poblacion de pacientes hasta que no se disponga de més datos. 4.3 Contraindicaciones: Zometa® concentrado esta
contraindicado en el embarazo, en mujeres en periodo de lactancia, en pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa al acido zoledromco otros bisfosfonatos o a alguno de os excipientes de la formulacion de Zometa’. 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo: General: Los pacientes deben ser evaluados antes de la
administracién de Zometa® para asegurar que estan adecuadamente hidratados. Debe evitarse la sobrehidratacion en
pacientes con riesgo de insuficiencia cardiaca. Los pardmetros metabdlicos habituales relacionados con la hipercalcemia,
como las concentraciones séricas de calcio, fosfato y magnesio, deben ser cuidadosamente vigilados después de
iniciar la terapia con Zometa®. Puede ser necesario un tratamiento adicional a corto plazo si se produce hipocalcemia,
hipofosfatemia o hipomagnesemia. Los pacientes con hipercalcemia no tratada, presentan generaimente algtin grado
de alteracion de la funcion renal, por lo tanto, debera considerarse la monitorizacion cuidadosa de la funcion renal. No
se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Zometa® en pacientes pediétricos. Insuficiencia renal: Debera evaluarse
apropiadamente a los pacientes con HIT y evidencia de deterioro de la funcion renal, teniendo en consideracion si el
beneficio potencial del tratamiento con Zometa® supera el posible riesgo. La decision de tratar a pacientes con metéstasis
Oseas para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto deberd tener en consideracion que el inicio del
efecto del tratamiento es de 2-3 meses. Al igual que sucede con otros bisfosfonatos, Zometa® se ha asociado con
descripciones de disfuncion renal. Los factores que pueden aumentar el riesgo de deterioro de la funcién renal incluyen
deshidratacion, insuficiencia renal preexistente, ciclos mdltiples de Zometa® y otros bisfosfonatos y también el uso de
otros farmacos nefrotdxicos. A pesar de que el riesgo se reduce con una dosis de Zometa® 4 mg administrada durante
15 minutos, puede presentarse todavia deterioro de la funcion renal. Se han notificado casos de deterioro de la funcion
renal con progresion a insuficiencia renal y didlisis después de la administracion de la dosis inicial o de una dosis Unica
de Zometa®. En algunos pacientes con administracion crénica de Zometa® a las dosis recomendadas para prevencion
de eventos relacionados con el esqueleto también se presentan aumentos de creatinina sérica, aunque con menor
frecuencia. Antes de cada dosis de Zometa® deberan valorarse los niveles de creatinina sérica de los pacientes. Al inicio
del tratamiento de pacientes con metastasis 6seas con insuficiencia renal de leve a moderada, se recomiendan dosis
mas bajas de Zometa®. En pacientes que muestren evidencia de deterioro renal durante el tratamiento, debera
interrumpirse la administracion de Zometa®. Solamente debera reanudarse el tratamiento con Zometa® cuando la
creatinina sérica vuelva a hallarse dentro de un 10% del valor basal (ver seccion 4.2). En vista del impacto potencial
de los bisfosfonatos incluyendo Zometa® sobre la funcion renal, la ausencia de datos clinicos de seguridad en pacientes
con insuficiencia renal grave (definida en los ensayos clinicos como creatinina sérica > 400 umol/l 6 > 4,5 mg/dl para
pacientes con HIT y > 265 ymol/l 6 > 3,0 mg/dl para pacientes con cancer y metéstasis dseas, respectivamente) a nivel
basal y los limitados datos de farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal grave a nivel basal (aclaramiento
de creatinina < 30 mi/min), no se recomienda el uso de Zometa® en pacientes con insuficiencia renal grave. Insuficiencia
hepética: Dado que sélo se dispone de datos clinicos limitados en pacientes con insuficiencia hepética grave, no
pueden darse recomendaciones especificas para esta poblacion de pacientes. Osteonecrosis de mandibula: Se ha
observado osteonecrosis de mandibula, predominantemente en pacientes con cancer, tratados con bisfosfonatos,
incluyendo Zometa®. Muchos de estos pacientes también recibian quimioterapia y corticosteroides. La mayoria de los
casos descritos se han asociado con procesos dentales, tales como una extraccion dental. Muchos mostraron signos
de infeccion local incluyendo osteomielitis. En aquellos pacientes con factores de riesgo concomitante (p.ej. cancer,
quimioterapia, corticosteroides, una higiene oral pobre), debera considerarse un examen dental con una apropiada
odontologia preventiva, antes de iniciar el tratamiento con bisfosfonatos. Durante el tratamiento, si es posible, estos
pacientes deben evitar procesos dentales invasivos. La cirugia dental puede agravar la situacion en pacientes que
desarrollen osteonecrosis de mandibula durante la terapia con bisfosfonatos. No hay datos disponibles que indiquen
sila interrupcion del tratamiento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteonecrosis de mandibula en pacientes que

precisen procesos dentales. La valoracion clinica del médico, debe orientar sobre como proceder con cada paciente
segun la valoracion individual de la relacion beneficio-riesgo. Dolor musculoesquelético: En la experiencia post-
comercializacion, se han notificado casos de dolor 6seo, articular y muscular grave y ocasionalmente incapacitante,
en pacientes que toman bisfosfonatos. Sin embargo, estos informes han sido infrecuentes. Esta categoria de farmacos
incluye Zometa® (4cido zoledronico). El tiempo hasta la aparicion de los sintomas varié desde un dia hasta varios meses
tras el inicio del tratamiento. La mayor parte de los pacientes mejord al suspender el tratamiento. Un subgrupo presenté
recurrencia de los sintomas al administrar otra vez el mismo farmaco u otro bisfosfonato. 4.5 Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion: En ensayos clinicos, Zometa® se ha administrado simultdneamente
con agentes anticancerosos, diuréticos, antibiéticos y analgésicos utilizados cominmente sin que ocurrieran interacciones
clinicamente evidentes. In vitro, el &cido zoledrdnico no se une considerablemente a proteinas plasmaticas y no inhibe
las enzimas humanas del citocromo P450 (ver seccion 5.2), aunque no se han realizado ensayos clinicos estrictos de
interacciones. Se recomienda precaucion cuando se administran bisfosfonatos con aminoglucdsidos, dado que ambos
agentes pueden ejercer un efecto aditivo, dando como resultado una menor concentracion de calcio sérico durante
periodos més largos de los necesarios. Se recomienda precaucion cuando se utilice Zometa® junto con otros farmacos
potencialmente nefrotéxicos. También debe prestarse atencion a la posibilidad de que se desarrolle hipomagnesemia
durante el tratamiento. En los pacientes con mieloma mdltiple, el riesgo de disfuncion renal puede verse aumentado
cuando se utilicen bisfosfonatos por via intravenosa en combinacion con talidomida. 4.6 Embarazo y lactancia: No
existen datos suficientes sobre la utilizacion de &cido zoledrénico en mujeres embarazadas. Estudios de reproduccion
en animales con &cido zoledrénico han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se observé distocia a la dosis
minima ensayada en rata (0,01 mg/kg de peso corporal). Se desconoce el riesgo en seres humanos. Zometa® no debe
utilizarse durante el embarazo. Se desconoce si el &cido zoledrdnico se excreta en la leche materna. Zometa® no debe
ser utilizado en mujeres en periodo de lactancia (ver seccion 4.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas: No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. 4.8 Reacciones
adversas: La frecuencia de las reacciones adversas para Zometa® 4 mg esta basada principalmente en la recogida de
datos de tratamiento crnico. Las reacciones adversas con Zometa® son similares a las observadas con otros bisfosfonatos
y puede esperarse que tengan lugar en aproximadamente un tercio de los pacientes. La administracion intravenosa
se ha asociado comdnmente con un sindrome similar a la gripe en aproximadamente el 9% de los pacientes, incluyendo
dolor dseo (9,1%), fiebre (7,2%), fatiga (4,1%) y escalofrios (2,9%). Ocasionalmente se han descrito casos de artralgia
y mialgia en aproximadamente el 3%. No se dispone de informacion sobre la reversibilidad de estas reacciones adversas.
Con frecuencia, la reduccion de la excrecion renal de calcio se acompaiia de un descenso de las concentraciones
séricas de fosfato (en aproximadamente el 20% de los pacientes), el cual es asintomético y no requiere tratamiento.
El calcio sérico puede descender hasta concentraciones hipocalcémicas asintomaticas en aproximadamente el 3%
de los pacientes. Se han descrito reacciones gastrointestinales, como nduseas (5,8%) y vémitos (2,6%), después de
la perfusion intravenosa de Zometa’. Ocasionalmente también se han observado reacciones locales en el punto de
perfusion, como enrojecimiento o tumefaccion y/o dolor en menos del 1% de los pacientes. En el 1,5% de los pacientes
tratados con Zometa® 4 mg se ha descrito anorexia. Se han observado pocos casos de erupcion o prurito (inferior al
1%). Al igual que con otros bisfosfonatos, se han descrito casos de conjuntivitis en aproximadamente el 1% de los
pacientes. Ha habido algunos casos de disfuncion renal, (2,3%) a pesar de que la etiologia parece ser en muchos casos
multifactorial. En base a un andlisis conjunto de estudios controlados con placebo, se describié anemia grave (Hb <
8,0 g/d)) en el 5,2% de los pacientes que recibieron Zometa®, frente al 4,2% de los pacientes con placebo. Las siguientes
reacciones adversas del farmaco (Tabla 1) se han recopilado de los ensayos clinicos principalmente tras el tratamiento
crénico con acido zoledrénico: Tabla 1: Las reacciones adversas estan ordenadas segun su frecuencia, las mas
frecuentes primero, utilizando la siguiente estimacion: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones aisladas. Trastornos
de la sangre y del sistema linfético: Frecuente: Anemia. Poco frecuente: Trombocitopenia, leucopenia. Rara: Pancitopenia.
Trastornos del sistema nervioso: Frecuente: Cefalea. Poco frecuente: Vértigo, parestesia, alteraciones del gusto,
hipoestesia, hiperestesia, temblor. Trastornos psiquiatricos: Poco frecuente: Ansiedad, alteraciones de suefio. Rara:
Confusion. Trastornos oculares: Frecuente: Conjuntivitis. Poco frecuente: Vision borrosa. Muy rara: Uveitis, episcleritis.
Trastornos gastrointestinales: Frecuente: Nauseas, vomitos, anorexia. Poco frecuente: Diarrea, estrefimiento, dolor
abdominal, dispepsia estomatitis, sequedad de boca. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Poco frecuente:
Disnea, tos. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco frecuente: Prurito, erupcion (incluyendo erupcion
eritematosa y macular), aumento de la sudoracion. Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y dseos:
Frecuente: Dolor 6seo, mialgia, artralgia, dolor generalizado. Poco frecuente: Calambres musculares. Trastornos
cardliovasculares: Poco frecuente: Hipertension, hipotension. Rara: Bradicardia. Trastornos renales y urinarios: Frecuente:
Insuficiencia renal. Poco frecuente: Fallo renal agudo, hematuria, proteinuria. Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco
frecuente: Reaccion de hipersensibilidad. Rara: Edema angioneurdtico. Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion: Frecuente: Fiebre, sindrome similar a la gripe (incluyendo fatiga, escalofrios, malestar y sofocos).
Poco frecuente: Astenia, edema periférico, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor, imitacion, tumefaccion,
induracién), dolor torécico, aumento de peso. Exploraciones complementarias: Muy frecuente: Hipofosfatemia. Frecuente:
Aumento de la creatinina y urea sanguineas, hipocalcemia. Poco frecuente: Hipomagnesemia, hipopotasemia. Rara:
Hiperpotasemia, hipernatremia. En un ensayo clinico controlado, doble ciego, aleatorizado y de 3 afios de duracion
que evalué la eficacia y seguridad de 5 mg de cido zoledrénico administrados una vez al afio frente a placebo en el
tratamiento de la osteoporosis (OP) postmenopdusica, la incidencia global de fibrilacion auricular en pacientes que
recibieron tratamiento con 5 mg de dcido zoledronico y con placebo fue de un 2,5% (96 de 3.862) y 1,9% (75 de 3.852),
respectivamente. La proporcion de reacciones adversas graves de fibrilacion auricular fue de 1,3% (51 de 3.862) y 0,6%
(22 de 3.852) en pacientes que recibieron 5 mg de 4cido zoledronico y placebo, respectivamente. La diferencia observada
en este ensayo se ha descrito en otros ensayos con cido zoledronico, incluyendo los ensayos con Zometa (4cido
zoledrénico) 4 mg, administrado cada 3-4 semanas en pacientes oncolégicos. Se desconoce el mecanismo causante
del aumento de la incidencia de fibrilacion auricular en este ensayo clinico en particular. Experiencia post-comercializacion:
Se han descrito casos de osteonecrosis (especialmente de las mandibulas) predominantemente en pacientes con cancer
tratados con bisfosfonatos, incluyendo Zometa®. Muchos de estos pacientes presentaron signos de infeccion local
incluyendo osteomielitis, y la mayoria de los informes hacen referencia a pacientes con cancer tras una extraccion
dentaria u otras cirugias dentales. La osteonecrosis de la mandibula tiene mattiples factores de riesgo bien documentados,
incluyendo cancer diagnosticado, tratamientos concomitantes (p.€j. quimioterapia, radioterapia, corticosteroides) y
situaciones comérbidas (p.ej. anemia, coagulopatias, infeccién, afeccion oral preexistente. Aunque no se ha determinado
la causalidad, es prudente evitar la cirugia dental ya que la recuperacion puede ser larga (ver seccion 4.4). En casos
muy raros, se han notificado las siguientes reacciones adversas: sincope o colapso circulatorio secundarios a hipotension,
sobre todo en pacientes con factores de riesgo subyacentes, fibrilacion auricular, somnolencia, broncoconstriccion.
4.9 Sobredosis: La experiencia clinica sobre la sobredosis con Zometa es limitada. Los pacientes que han recibido
dosis superiores a las recomendadas, deben someterse a una monitorizacion estrecha, dado que se han observado
alteraciones de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal) y valores anémalos de los electrolitos séricos (incluyendo
calcio, fésforo y magnesio). Si se produce una hipocalcemia, debe administrarse perfusiones de gluconato calcico,
segun criterio clinico. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: Manitol. Citrato de sodio. Agua para
preparaciones inyectables. 5.2 Incompatibilidades: Para evitar incompatibilidades potenciales, Zometa® concentrado
se diluye con una solucion de cloruro sédico al 0,9% p/V o una solucion de glucosa al 5% p/V. Zometa® concentrado
no debe mezclarse con soluciones que contengan calcio, como la solucién de Ringer. Los estudios realizados con
frascos de vidrio y con diferentes tipos de bolsas para perfusion y lineas de perfusion de cloruro de polivinilo, polietileno
y polipropileno (previamente llenadas con cloruro sédico al 0,9% p/V o solucion de glucosa al 5% p/V) no revelaron
incompatibilidad con Zometa®. 5.3 Periodo de validez: 3 afios. La solucion de Zometa® es estable durante 24 horas a
2°C - 8°C tras la dilucion en 100 ml de suero fisiologico salino o solucion de glucosa al 5% p/V. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion: Ninguna precaucion especial de conservacion. Después de la dilucion aséptica, conviene
utilizar el producto diluido inmediatamente. Si éste no se usa enseguida, el tiempo y las condiciones de conservacion
antes de su utilizacién son responsabilidad del manipulador. El tiempo transcurrido entre la dilucion y conservacion
en nevera a 2°C - 8°C y el final de la administracién no debe exceder de 24 horas. 5.5 Naturaleza y contenido del
recipiente: Zometa® 4 mg/5 ml concentrado para solucion para perfusion se suministra en envases que contienen 1
vial. Vial: vial de plastico de 5 ml de copolimero de cicloolefina transparente, incoloro, con un tapdn de caucho de
bromobutilo recubierto de fluoropolimero y una cpsula de aluminio con una lengiieta de pléastico. 5.6 Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Antes de la administracion, se deberan diluir 5,0 ml de concentrado
de un vial o el volumen de concentrado requerido con 100 ml de una solucion para perfusion exenta de calcio (solucion
de cloruro sédico al 0,9% p/V o solucion de glucosa al 5% p/V). La solucion, si se ha refrigerado, deberd alcanzar la
temperatura ambiente antes de la administracion. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
Novartis Europharm Limited. Wimblehurst Road. Horsham. West Sussex, RH12 5AB Reino Unido. 7. NUMEROS DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: EU/1/01/1 76/004. 8. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: 24.03.2003. Fecha de la
primera renovacion: 20.03.2006. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Octubre 2007. Régimen de prescripcion
y dispensacion: con receta médica. Especialidad de uso hospitalario. PV.L: 256,37€, PV.P. (IVA): 313,32€.



B ZOMETA?® previene, reduce y retrasa las
complicaciones 6seas y sus sintomas, incluyendo
el dolor y los problemas de movilidad."

B ZOMETAZ® es el Unico bisfosfonato efectivo y
aprobado para la prevencion de los ERE en varios
tipos de tumor, incluido el mieloma multiple."

B ZOMETA?® es el bisfosfonato que ofrece la mayor
reduccion del riesgo de desarrollar complicaciones
0seas en el cancer de mama."*
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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
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