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1.DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO. MOVICOL 13,8 g sobre, polvo
para solución oral. 2.COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada sobre de Movicol contiene los siguientes ingredientes activos:
Macrogol 3350; 13,125g. Bicarbonato sódico; 0,1785g. Cloruro sódico;
0,3507g. Cloruro potásico; 0,0466g. El contenido de electrolitos por sobre
cuando se lleva hasta 125ml de solución es el siguiente: Sodio: 65 mM.
Potasio: 5,4 mM. Cloruro: 53 mM. Bicarbonato: 17 mM. Para excipientes,
ver Apartado 6.1. 3.FORMA FARMACÉUTICA. Polvo para solución oral.
Polvo blanco fluido. 4.DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuti-
cas. Tratamiento del estreñimiento crónico. Movicol también es efectivo
en resolver la impactación fecal, definida como estreñimiento refractario
con carga fecal del recto y/o del colon confirmado mediante examen físi-
co del abdomen y del recto. 4.2. Posología y forma de administración.
Estreñimiento crónico. Un tratamiento para el estreñimiento 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 estreñimiento
crónico grave o resistente, secundario a esclerosis múltiple o enfermedad
de Parkinson o inducido por fármacos que producen estreñimiento, en
particular opiáceos, antimuscarínicos. Adultos, adolescentes y ancia-
nos: 1-3 sobres al día en dosis divididas, según la respuesta. En uso pro-
longado, la dosis puede ser reducida a 1 o 2 sobres al día. Niños (meno-
res de 12 años): No recomendado. Impactación fecal. Un tratamiento
para la impactación fecal con MOVICOL no excederá normalmente de 3
días. Adultos, adolescentes y ancianos: 8 sobres al día. Todos debe-
rán consumirse dentro de un periodo de tiempo de 6 horas. Niños
(menores de 12 años): No recomendado. Pacientes con función cardio-
vascular deteriorada: Para el tratamiento de impactación fecal la dosis
deberá dividirse para que no se tomen más de dos sobres en una hora.
Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita cambio de dosificación
para el tratamiento de cualquier estreñimiento o impactación fecal.
Administración: Cada sobre debe disolverse en 125 ml de agua. Para el
uso en impactación fecal pueden disolverse 8 sobres en 1 litro de agua.
4.3. Contraindicaciones. Obstrucción o perforación intestinal debido a
trastornos estructurales o funcionales de la pared del intestino, íleo y con-
diciones de inflamación aguda del tracto intestinal, tales como la enferme-
dad de Crohn, la colitis ulcerosa y el megacolon tóxico. 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 Sección
4.8. Si los pacientes desarrollan cualquier síntoma de pérdida de
fluido/electrolitos (e.g. edema, respiración débil, incremento de la fatiga,
deshidratación, fallo cardíaco), deberá suspenderse rápidamente el uso
de Movicol y medir los electrolitos, y cualquier otra anormalidad deberá
tratarse adecuadamente. No hay dato de estudio clínico sobre el uso de
Movicol con los niños, por eso no es recomendado. 4.5. Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interacción. No se han
registrado interacciones con otros medicamentos. El Macrogol aumenta
la solubilidad de los medicamentos que son solubles en alcohol y relati-
vamente insolubles en agua. Hay por lo tanto una posibilidad teórica de
que la absorción 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 sólo se utilizará si el médico
lo considera necesario. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir
vehículos y utilizar maquinaria. No tiene efecto sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinaria. 4.8. Reacciones adversas. Distensión
abdominal y dolor, borborigmo y náuseas, atribuibles a que puede produ-
cirse un aumento del contenido del tracto intestinal. Diarrea moderada en
general responde a la reducción de la dosis. Pueden producirse reaccio-
nes alérgicas. 4.9. Sobredosificación. El dolor agudo o distensión puede
tratarse por aspiración nasogástrica. Una pérdida importante de líquidos
por diarrea o vómitos puede requerir el tratamiento de los trastornos elec-
trolíticos. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes.
Acesulfame K (E950). Saborizante lima y limón. 6.2. Incompatibilidades.
No se conocen. 6.3. Periodo de validez. El periodo de validez de los
sobres es de 3 años. Desechar las soluciones preparadas que no se
hayan consumido antes de 6 horas. 6.4. Precauciones especiales de
conservación. Sobre: No conservar a temperatura superior a 25°C.
Solución: Conservar bien tapada en el frigorífico. 6.5. Naturaleza y con-
tenido del recipiente. Sobre laminado compuesto de papel/polietileno de
baja densidad/laminilla metálica/polietileno de baja densidad. Cajas de 2,
6, 8, 10, 20, 30, 50, 60 o 100 sobres conteniendo 13,8 g. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. NORGINE PHARMA.
87, avenue de la Grande Armée, 75.782 PARIS cedex 16. 8. NÚMERO
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIÓN. N° 61.494. 9.
FECHA DE RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. MARZO DE 2001.
(PRM con Reino Unido como estado de referencia). 10. FECHA DE
REVISIÓN DEL TEXTO. Junio de 2007. PRESENTACIÓN Y PVP IVA.
Envase con 10 sobres, 5,30 €. Envase con 20 sobres, 9,70 €. CONDI-
CIONES DE DISPENSACIÓN. Sin receta médica. 
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EPREX® proporciona un control rápido y eficaz de la anemia
inducida por quimioterapia, mejorando la calidad de vida
del paciente oncológico.1
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EPREX 40.000 UI/ml solución inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Epoetina alfa 40.000 UI o 336 microgramos por ml. Una jeringa precargada de 0,5 ml contiene 20.000 UI ó 168 microgramos de epoetina alfa. Una jeringa
precargada de 1,0 ml contiene 40.000 UI ó 336 microgramos de epoetina alfa. Epoetina alfa es producida en células de ovario de Hámster Chino mediante tecnología deADN recombinante. Para la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMAFARMACÉUTICA. Solución inyectable en jeringas precargadas.
Solución transparente e incolora. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. − Tratamiento de la anemia y reducción de los requerimientos transfusionales en pacientes adultos que reciben quimioterapia para el tratamiento de tumores sólidos, linfoma maligno o mieloma múltiple y en los que la valoración
del estado general (ej.: estado cardiovascular, anemia previa al inicio de la quimioterapia) indique riesgo de transfusión. − EPREX se puede utilizar para aumentar la producción de sangre autóloga en pacientes incluidos en un programa de predonación. Su uso en esta indicación debe ser sopesado frente al riesgo
conocido de eventos tromboembólicos. El tratamiento sólo se deberá administrar a pacientes con anemia moderada (Hb 10-13 g/dl, [6,2-8,1 mmol/l], sin déficit de hierro) si no se dispone de técnicas para la conservación de la sangre o son insuficientes en caso de cirugía mayor electiva programada que requiera un gran
volumen de sangre (4 o más unidades para las mujeres o 5 o más unidades para los varones). − EPREX se puede utilizar para disminuir la exposición a las transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin déficit de hierro antes de una cirugía mayor ortopédica electiva, en los que se considere que existe un
riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso deberá estar limitado a los pacientes con anemia moderada (p.ej.: Hb 10-13 g/dl) para quiénes no esté disponible un programa de predonación de sangre autóloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada (900 a 1800 ml). Se deberán utilizar
siempre unas buenas prácticas de control sanguíneo en el ámbito periquirúrgico. 4.2. Posología y forma de administración. Forma deAdministración. Como con cualquier otro producto inyectable, se comprobará que no existen partículas en la solución o cambios de color. a) inyección intravenosa: durante un período
mínimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. Es preferible utilizar una inyección más lenta en pacientes que presentan síntomas gripales como reacción al tratamiento. No administrar en perfusión intravenosa, o mezclada con otros medicamentos. b) inyección subcutánea: por lo general no deberá
excederse de un volumen máximo de 1 ml en el lugar de inyección. En caso de volúmenes superiores, se elegirá más de un lugar para administrar la inyección. Las inyecciones se administran en las extremidades o en la pared abdominal anterior. Pacientes adultos con cáncer con anemia sintomática que reciben
quimioterapia: Se deberá utilizar la vía subcutánea. La terapia con epoetina alfa debería administrarse a pacientes con anemia (p.ej.: Hb ≤11 g/dl [6,8 mmol/l]). La concentración de hemoglobina objetivo que pretende conseguirse es aproximadamente de 12 g/dl (7,5 mmol/l). El nivel de hemoglobina no debería exceder
13 g/dl (8,1 mmol/l) (Ver Sección 5.1). La terapia con epoetina alfa debería continuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. La dosis inicial es de 150 UI/kg administrada por vía subcutánea 3 veces por semana. Alternativamente, EPREX puede ser administrado con una dosis inicial de 450 UI/kg
subcutáneamente una vez a la semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl (0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos ha aumentado ≥40.000 células/µl por encima de los valores basales, la dosis deberá mantenerse en 150 UI/kg 3 veces a la semana o 450
UI/kg una vez a la semana. Si el aumento de la hemoglobina es < 1 g/dl (<0,62 mmol/l) y el recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 células/µl por encima de los valores basales, se incrementará la dosis a 300 UI/kg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento con la dosis de 300
UI/kg 3 veces por semana, la hemoglobina ha aumentado ≥1 g/dl (≥0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos se ha incrementado ≥40.000 células/µl, la dosis deberá mantenerse en 300 UI/kg 3 veces por semana. Sin embargo, si la hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmol/l) y el recuento de reticulocitos se ha
incrementado < 40.000 células/µl por encima de los valores basales, es poco probable que se produzca una respuesta y se debería interrumpir el tratamiento. El régimen de dosificación recomendado se describe en el siguiente diagrama: Ajuste de dosis: Si la hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmol/l)
al mes, reducir la dosis de epoetina alfa en un 25 - 50%. Si la hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmol/l), interrumpir el tratamiento hasta que disminuya a 12 g/dl (7,5 mmol/l) y después volver a administrar el tratamiento con epoetina alfa con una dosis un 25% inferior a la dosis previa. Pacientes adultos quirúrgicos
incluidos en un programa de predonación autóloga: Se deberá utilizar la vía de administración intravenosa. Cuando llegue el momento de la donación de sangre, epoetina alfa se deberá administrar una vez finalizado el procedimiento de la donación de sangre. Los pacientes con anemia leve (hematocrito de 33-39%)
que necesiten un predepósito ≥4 unidades de sangre deberán ser tratados con epoetina alfa a la dosis de 600 UI/kg 2 veces por semana durante las 3 semanas anteriores a la cirugía. Utilizando este régimen, fue posible extraer ≥4 unidades de sangre en el 81% de los pacientes tratados con epoetina alfa en comparación
con el 37% de los pacientes que recibieron placebo. La terapia con epoetina alfa disminuyó el riesgo de exposición a sangre homóloga en un 50% en comparación con los pacientes que no recibieron epoetina alfa. Todos los pacientes que estén siendo tratados con epoetina alfa deberán recibir un suplemento adecuado

de hierro (p.ej.: 200 mg diarios de hierro elemental por vía oral) durante el curso del tratamiento con epoetina alfa. El suplemento de hierro deberá iniciarse lo antes posible, incluso varias semanas
antes de que comience la predonación de sangre autóloga, con el fin de conseguir unas reservas elevadas de hierro antes de comenzar la terapia con epoetina alfa. Pacientes adultos programados
para cirugía ortopédica mayor electiva. Se deberá utilizar la vía de administración subcutánea. El régimen de dosificación recomendado es de 600 UI/kg de epoetina alfa, administrado semanalmente
durante tres semanas (días -21, -14 y -7) antes de la intervención quirúrgica y el día de la cirugía. Si por necesidades médicas, el tiempo previsto antes de la cirugía se reduce a menos de tres
semanas, se administrarán 300 UI/kg de epoetina alfa diariamente durante 10 días consecutivos antes de la cirugía, el día de la cirugía y los cuatro días inmediatamente posteriores. Si al realizar
evaluaciones hematológicas durante el período preoperatorio, el nivel de hemoglobina alcanza 15 g/dl, o superior, se interrumpirá la administración de epoetina alfa y no se administrarán las dosis
posteriores. Se deberá tener en cuenta que los pacientes no presenten deficiencia de hierro al comienzo del tratamiento. Todos los pacientes en tratamiento con epoetina alfa deberán recibir un
suplemento adecuado de hierro (p.ej.: 200 mg diarios de hierro elemental por vía oral) durante el tratamiento con epoetina alfa. Si es posible, se administrará el suplemento de hierro antes de
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 deberán recibir EPREX o cualquier otra eritropoyetina (ver sección 4.4 – Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertensión no controlada. Todas las
contraindicaciones asociadas con los programas de predonación de sangre autóloga deberán ser respetadas en los pacientes que reciben epoetina alfa. Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes. El uso de epoetina alfa en pacientes programados para cirugía ortopédica mayor electiva y que no estén participando en un programa de predonación de sangre autóloga
está contraindicado en pacientes con coronariopatías, arteriopatías periféricas, enfermedades de las arterias carótidas o cerebrovasculares de carácter grave, incluidos los pacientes que hayan
sufrido recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por algún motivo no puedan recibir un tratamiento profiláctico antitrombótico adecuado. 4.4.Advertencias
y precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal crónica y cáncer que estén recibiendo epoetina alfa, se deberán determinar los niveles de hemoglobina
hasta alcanzar un nivel estable, y posteriormente de forma periódica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tensión arterial deberá ser minuciosamente monitorizada y controlada
necesariamente. Epoetina alfa deberá utilizarse con precaución en los casos de hipertensión no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede ser necesario añadir o aumentar el
tratamiento antihipertensivo. Si no puede controlarse la tensión arterial, se deberá interrumpir el tratamiento con epoetina alfa. Epoetina alfa debe utilizarse también con precaución en los casos
de epilepsia y de insuficiencia hepática crónica. Durante el tratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaquetario dentro del rango

normal. Este aumento remitirá durante el curso del tratamiento continuado. Se recomienda controlar regularmente 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 otras causas de anemia (deficiencia de
hierro, hemólisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina B12 o folato). En la mayoría de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultáneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asegurar la respuesta óptima a epoetina alfa se deben asegurar unos depósitos de hierro adecuados: • En
pacientes con cáncer cuya saturación de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un suplemento de hierro oral de 200-300 mg/día. También, deberían considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentar la dosis de epoetina alfa en los pacientes oncológicos. Aplasia Pura
de Células Rojas. Se ha notificado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras meses a años de tratamiento subcutáneo con epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminución en hemoglobina (1 a 2 g/dl por mes) con
un aumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reticulocitos e investigarse las causas habituales de falta de respuesta (por ej.: déficit de hierro, de folato o de vitamina B12, intoxicación por aluminio, infección o inflamación, perdida de sangre y hemólisis). Si el recuento de reticulocitos corregido
para anemia (es decir, el “índice” de reticulocitos) es bajo (< 20.000/mm3 o < 20.000/microlitro o <0,5%), los recuentos de plaquetas y de glóbulos blancos son normales, y si no se ha encontrado ninguna otra causa de falta de eficacia, se deberán determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se deberá considerar
un examen de médula ósea para el diagnóstico deAPCR. Si se sospecha deAPCR mediada por anticuerpos anti-eritropoyetina, debería suspenderse el tratamiento con EPREX inmediatamente. No se debería comenzar otra terapia eritropoyética debido al riesgo de una reacción cruzada. Cuando esté indicado pueden
administrarse los tratamientos necesarios tal como la realización de transfusiones sanguíneas. Pacientes adultos con cáncer con anemia sintomática recibiendo quimioterapia. Cuando se valora en pacientes con cáncer 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 administración de eritropoyetina y la aparición de los hematíes inducidos por la misma. Para minimizar el riesgo potencial de efectos trombóticos en pacientes oncológicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de
hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmol/l) por mes o el nivel de hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmol/l) se debería seguir minuciosamente el ajuste de la dosis detallada en la sección 4.2 (ver sección 4.2: Pacientes adultos con cáncer con anemia sintomática que reciben quimioterapia - Ajuste de dosis). Como
se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombóticos vasculares (ATVs) en pacientes con cáncer recibiendo agentes eritropoyéticos (ver sección 4.8 Efectos adversos), el riesgo deberá ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente
en pacientes con cáncer con un mayor riesgo de acontecimientos trombóticos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATVs (p. ej. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirúrgicos incluidos en programas de predonación de sangre autóloga. Se deberán
respetar todas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonación autóloga, especialmente las relacionadas con la sustitución rutinaria del volumen. Pacientes programados para cirugía ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugía ortopédica mayor electiva
se deberá determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina alfa. Los sucesos trombóticos pueden constituir un riesgo en esta población por lo que deberá sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en este grupo de pacientes.
Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugía ortopédica mayor electiva deberán recibir un tratamiento profiláctico antitrombótico adecuado, ante la posibilidad de trombosis y sucesos vasculares en los pacientes quirúrgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Además, se
recomienda una precaución especial en pacientes con predisposición a desarrollar TVPs. Además, 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 trombóticos/vasculares en el postoperatorio. Por
consiguiente, no deberá utilizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 g/dl. Pacientes con insuficiencia renal crónica. Los pacientes con insuficiencia renal crónica tratados con EPREX por vía subcutánea deberán ser monitorizados regularmente para detectar falta de eficacia, definida como ausencia o
disminución de la respuesta al tratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondían a esa terapia. Ésta está caracterizada por una disminución mantenida de hemoglobina aunque se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyetinas son factores de crecimiento que estimulan
principalmente la producción de hematíes. Los receptores de eritropoyetinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, hay una preocupación sobre si las eritropoyetinas pudieran estimular el crecimiento de cualquier tipo de tumor maligno.
Dos estudios clínicos controlados en los que las eritropoyetinas fueron administradas a pacientes con varios tipos de cáncer incluyendo cáncer de cabeza y cuello y cáncer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver sección 5.1). 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de
interacción. No existe evidencia que indique que el tratamiento con epoetina alfa altere el metabolismo de otros fármacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une a los glóbulos rojos existe la posibilidad de interacción con este medicamento. Si epoetina alfa se administra concomitantemente con ciclosporina, se
deberán controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustará la dosis de la ciclosporina a medida que aumenta el hematócrito. No existe evidencia de interacción entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciación hematológica o proliferación tumoral in vitro en las muestras de biopsias. 4.6.
Embarazo y lactancia. No existen estudios adecuados y debidamente controlados en mujeres embarazadas. En estudios en animales se ha observado toxicidad en la reproducción (ver sección 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirúrgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de
predonación de sangre autóloga, el uso de epoetina alfa no está recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No procede. 4.8. Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutáneas inespecíficas en asociación con epoetina alfa. Pueden ocurrir síntomas
gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensación de debilidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque su aparición es muy poco frecuente. Consultar la Sección 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utilizan
agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX, se han notificado acontecimientos trombóticos/ vasculares, tales como isquemia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares (hemorragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, trombosis de las venas
profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis retiniana y coagulación de un riñón artificial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con epoetina alfa, incluyendo casos aislados de angioedema y reacciones anafilácticas. Se han notificado casos de aplasia pura de células
rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a años de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 – Aplasia Pura de Células Rojas). Pacientes adultos con cáncer con anemia sintomática sometidos a quimioterapia. Puede aparecer hipertensión en los pacientes tratados con epoetina alfa. Por
consiguiente, se deberán controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presión sanguínea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombóticos vasculares (ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo y
4.8 – General). Pacientes quirúrgicos en programas de predonación de sangre autóloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos trombóticos y vasculares en pacientes quirúrgicos con enfermedad cardiovascular subyacente tras procedimientos repetidos de flebotomía. Por
tanto, estos pacientes deberán ser sometidos de forma rutinaria a una sustitución del volumen sanguíneo. Pacientes programados para cirugía ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugía ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 g/dl, la incidencia de sucesos
trombóticos/vasculares (TVPs en su mayoría), en la población total de pacientes incluidos en ensayos clínicos, fue al parecer similar entre los distintos grupos de dosificación de epoetina alfa y el grupo placebo, aunque la experiencia clínica es limitada. Además, 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 trombóticos/vasculares en el post-operatorio. 4.9. Sobredosis. El margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosificación con epoetina alfa podría producir efectos que son extensión
de los efectos farmacológicos de la hormona. En caso de un aumento excesivo de los niveles de hemoglobina, se podría realizar una flebotomía. Se aplicarán también las medidas de apoyo que sean necesarias. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas. Clasificación ATC:
B03XA01. La eritropoyetina es una glucoproteína que estimula, como factor hormonal de estimulación mitótica y diferenciación, la formación de eritrocitos a partir de los precursores del compartimento de células progenitoras. El peso molecular aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daltons. La fracción
proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminoácidos. Las cuatro cadenas de carbohidratos están unidas a la proteína mediante tres enlaces N-glucosídicos y un enlace O-glucosídico. La epoetina alfa obtenida por tecnología genética es glucosilada y la composición de aminoácidos y
carbohidratos es idéntica a la de la eritropoyetina endógena humana aislada de la orina de pacientes anémicos. Epoetina alfa tiene la pureza más alta que es posible obtener según el estado actual de la tecnología. En particular, en las concentraciones del principio activo que se utiliza en humanos no se detectan residuos
de la línea celular utilizada en la producción. La eficacia biológica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos de animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administración de epoetina alfa, aumenta el número de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reticulocitos,
así como la tasa de incorporación de Fe59. Tras la incubación con epoetina alfa se ha encontrado in vitro (cultivo de células del bazo de ratón) un incremento de la incorporación del H3-timidina en las células eritroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de cultivos de células de médula ósea de humanos se ha podido
demostrar que epoetina alfa estimula específicamente la eritropoyesis y no afecta a la leucopoyesis. No se han detectado acciones citotóxicas de epoetina alfa en las células de la médula ósea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cáncer que recibieron quimioterapia sin platino;
389 pacientes presentaban tumores malignos hematológicos (221 de mieloma múltiple, 144 de linfoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematológicos) y 332 con tumores sólidos (172 de mama, 64 ginecológicos, 23 de pulmón, 22 de próstata, 21 gastrointestinales y 30 de otros tipos de tumores).
En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cáncer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sólidos (683 de mama, 260 de pulmón, 174 ginecológicos, 300 gastrointestinales y 478 de otros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematológicos. En un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cánceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observó una disminución significativa de las secuelas relacionadas con la anemia (ej.: fatiga, disminución de la energía y reducción de la actividad) medidas
con los siguientes instrumentos y escalas: Escala general “FuntionalAssesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-An y escala LinealAnalógica del Cáncer (CLAS). Otros dos ensayos más pequeños, aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorías significativas
en los parámetros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 o CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la producción de hematíes. Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. No
hay información suficiente para establecer si la utilización de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el tiempo de progresión tumoral o en la supervivencia libre de progresión. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas en la supervivencia y/o progresión tumoral administrando
eritropoyetinas exógenas con niveles más altos de la hemoglobina que se pretendía alcanzar. En un estudio aleatorizado controlado con placebo utilizando epoetina alfa en 939 pacientes con cáncer de mama metastatizado, el fármaco de estudio fue administrado con el fin de intentar mantener los niveles de hemoglobina
entre 12 y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas a la progresión 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 utilizando epoetina beta en
351 pacientes con cáncer de cabeza y cuello, el fármaco 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 libre de progresión lo-corregional fue significativamente más corta en pacientes recibiendo epoetina beta. Los resultados
de estos estudios estaban sesgados por las diferencias entre los grupos de tratamiento (más alta puntuación ECOG, mayor extensión de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que utiliza epoetina alfa; localización tumoral, condición de fumador, heterogeneidad de la población de estudio en el ensayo
que utiliza epoetina beta). Además, varios estudios han mostrado una tendencia de mejora en la supervivencia que sugiere que la eritropoyetina no tiene un efecto negativo en la progresión tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Vía I.V. La determinación de epoetina alfa tras la administración intravenosa de
dosis múltiples muestra una semi-vida de aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo más prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En niños se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Vía S.C. Después de la inyección subcutánea,
los niveles séricos de epoetina alfa son muy inferiores a los niveles alcanzados tras la inyección i.v., aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12 y 18 horas después de la dosis. El pico es siempre bastante más bajo que el conseguido por vía i.v. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulación: los
niveles siguen siendo iguales, independientemente de que se determinen 24 horas después de la primera inyección o 24 horas después de la última inyección. La vida media resulta difícil de evaluar para la vía subcutánea y se estima en unas 24 horas. La biodisponibilidad de la inyección subcutánea de epoetina alfa
es muy inferior con respecto a la administración del fármaco por vía intravenosa: el 20% aproximadamente. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicológicos preclínicos en perros y ratas, aunque no en monos, la terapia con epoetina alfa se asoció con fibrosis sub-clínica de médula ósea (la
fibrosis de médula ósea es una complicación conocida de la insuficiencia renal crónica en humanos, y puede estar relacionada con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula ósea no se vio aumentada en un estudio de pacientes en hemodiálisis que fueron tratados con
epoetina alfa durante 3 años en comparación con un grupo control equiparable de pacientes en diálisis que no recibieron tratamiento con epoetina alfa). En estudios realizados con animales se ha observado que epoetina alfa disminuye el peso fetal, retrasa la osificación y aumenta la mortalidad cuando se administra
en dosis semanales 20 veces superiores aproximadamente a la 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 alfa no mostró ningún cambio en los tests de mutagenicidad en cultivos de células bacterianas
y mamarias y en test de micronúcleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En la bibliografía, existen informes conflictivos sobre si las eritropoyetinas podrían actuar como proliferadores de tumores. Estos informes están basados en hallazgos in vitro de muestras de
tumores humanos, pero su importancia clínica es dudosa. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Fosfato de sodio monobásico dihidratado. Fosfato de sodio dibásico dihidratado. Cloruro de sodio. Glicina. Polisorbato 80. Agua para inyección. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de
compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos. 6.3. Período de validez. 18 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservación. Almacenar entre 2º y 8ºC. Este intervalo de temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta la administración al paciente. Conservar en el
envase original para preservarlo de la luz. No congelar ni agitar. 6.5. Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 UI) de solución en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbolo (tapón de caucho recubierto de teflón) y aguja- envase de 1, 4 o 6. 1,0 ml (40000 UI) de solución en jeringas precargadas (vidrio tipo
1) con émbolo (tapón de caucho recubierto de teflón) y aguja- envase de 1, 4 o 6. Puede que no todos los formatos estén comercializados. 6.6. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. No administrar por perfusión intravenosa o conjuntamente con otras soluciones medicamentosas. El
producto es para un único uso. El producto no debe ser utilizado, y debe ser desechado si: - el precinto está roto; - el líquido tiene color o se ven partículas flotando en él; - sabe o cree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe o sospecha que EPREX ha permanecido a temperatura ambiente más de 60
minutos antes de la inyección; - se ha producido una avería en el frigorífico. La eliminación de los productos no utilizados o de los envases se establecerá de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LAAUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce Estrellas, 5-
7. 28042 Madrid. 8. NÚMERO(S) DELAUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Nº de registro: 67.861. 9. PRESENTACIONESYPRECIOS: 1 jeringa 40.000 UI/ml de epoetina alfa: P.V.P. + IVA 394,10€. 1 jeringa 20.000 UI/0,5 ml de epoetina alfa: P.V.P. + IVA 220,67€. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCIONY
DISPENSACION: Con receta médica. Uso hospitalario. 11. FECHADE LAPRIMERAAUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LAAUTORIZACIÓN: Junio de 2006. 12. FECHADE LAREVISIÓN DEL TEXTO:Abril de 2007.
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DDEENNOOMMIINNAACCIIÓÓNN  DDEELL  MMEEDDIICCAAMMEENNTTOO.. SUTENT 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente
a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326 mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección Lista de
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tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está
indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o

intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico
(CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento del cáncer
de células renales avanzado y/o metastásico (CCRM).
Posología y forma de administración. El tratamiento debe
ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento
del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada
de SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una vez al día
durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un
periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para
cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis.
Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de
la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la
tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75
mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del
CYP3A4. La administración concomitante con inductores
potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver
secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e
Interacción con otros medicamentos y otras formas de
interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario
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monitorización de la tolerabilidad. La administración
concomitante de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4,
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y precauciones especiales de empleo e Interacción con otros
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hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una
cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe
considerar la elección de un medicamento alternativo para
administración concomitante que no tenga o que tenga un
potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso
pediátrico: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de
SUTENT en pacientes pediátricos. No debe administrarse
SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos
disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un
34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían
65 o más años de edad. No se observaron diferencias
significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes
más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es
necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT
a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-
Pugh Clases A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con
insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal:
No se han realizado estudios clínicos en pacientes con deterioro
de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos.
Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita
habitual al día siguiente. Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los
excipientes. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. La administración concomitante de inductores
potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las

concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y
forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar
las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomitante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo. Si esto no es posible, puede que
sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración
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 despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles pueden incluir sequedad,
engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes.
Se notificó disgeusia (alteración 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 suspensión del tratamiento. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió 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 recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenían histología
celular escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes tratados con
SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT,
el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes que recibieron interferón alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de
pacientes que recibieron interferón alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el CCRM
resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorrágico más frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos
hemorrágicos. Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que
se notificaron más frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede
incluir medicación con antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal,
en paciente con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada
con el tratamiento. Hipertensión. Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada
temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta población de pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se
produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico ó 110 mmHg diastólico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habían con el tratamiento. Ésta 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-α. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. Se recomienda la suspensión
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente
controlada. Hematología. Se notificaron recuentos de neutrófilos 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 grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles
y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT.
Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de eyección del ventrículo 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
progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el
21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-α (IFN-α), tuvieron unos valores de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibió
SUTENT se le diagnosticó 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 sólidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenían 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 habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-α y 0 pacientes en el brazo de
SUTENT. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se descoznoce si los pacientes con estas patologías concomitantes
podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción 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 relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y
periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de
manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores
avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún paciente con prolongación
del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongación 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 SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con historial conocido de prolongación del intervalo
QT, en pacientes que están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 podría incrementar las concentraciones plasmáticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y
forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos 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 tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2.
Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observación 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 tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 3 y cinco
de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habían recibido
tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-α, seis (2%) tuvieron acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco
pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1%
de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivó la suspensión del tratamiento con SUTENT en ningún paciente; no obstante, en algunos casos se
produjo una reducción de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se
recomienda realizar la analítica basal de la función tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la práctica médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de GIST

*Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo.
**Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico.
***Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción macular y erupción escamosa.

Clasificación de órganos

Trastornos de la sangre
y del sistema linfático

Trastornos endocrinos
Trastornos del metabolismo

y de la nutrición
Trastornos del sistema

nervioso
Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios,
torácicos y mediastínicos

Trastornos renales y urinarios
Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutáneo

Trastornos musculo-
esqueléticos y del tejido

conjuntivo 
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar

de administración
Exploraciones

complementarias

Frecuencia

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente

Frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Reacciones Adversas

Anemia
Neutropenia

Trombocitopenia
Hipotiroidismo

Anorexia

Disgeusia
Cefalea

Hipertensión
Epistaxis

Cromaturia
Diarrea
Náuseas

Estomatitis
Vómitos
Dispepsia

Dolor abdominal*
Glosodinia

Estreñimiento
Dolor bucal
Flatulencia

Sequedad de boca
Enfermedad de reflujo gastro-esofágico

Decoloración de la piel
Síndrome de eritrodisestesia

palmo-plantar
Erupción***

Cambio de coloración del pelo
Sequedad de piel

Dolor en las extremidades
Artralgia
Mialgia

Fatiga/astenia
Inflamación de las mucosas

Edema**
Disminución de la hemoglobina

Creatinina fosfoquinasa sanguínea elevada
Disminución de la fracción de eyección

Lipasa elevada
Disminución del recuento de plaquetas

Cualquier acontecimiento adverso

Todos los Grados
n (%)

33 (12,8%)
24 (9,3%)
23 (8,9%)
15 (5,8%)
44 (17,1%)

48 (18,7%)
27 (10,5%)
43 (16,7%)
17 (6,6%)

13 (5,1%)
90 (35,0%)
69 (26,8%)
49 (19,1%)
46 (17,9%)
32 (12,5%)
30 (11,7%)
17 (6,6%)
13 (5,1%)
16 (6,2%)
15 (5,8%)
15 (5,8%)
15 (5,8%)

65 (25.3%)
55 (21.4%)

39 (15.2%)
22 (8.6%)
15 (5.8%)
21 (8.2%)
15 (5.8%)
13 (5.1%)

135 (52.5%)
30 (11.7%)
21 (8.2%)
16 (6.2%)
14 (5.4%)
13 (5.1%)
13 (5.1%)
13 (5.1%)

222 (86.4%)

Grado 3
n (%)

13 (5,1%)
15 (5,8%)
6 (2,3%)
0 (0,0%)
1 (0,4%)

0 (0,0%)
2 (0,8%)
18 (7,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
13 (5,1%)
2 (0,8%)
2 (0,8%)
1 (0,4%)
2 (0,8%)
5 (1,9%)
0 (0,0%)
1 (0,4%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0.0%)
14 (5.4%)

2 (0.8%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
1 (0.4%)
2 (0.8%)
0 (0.0%)
25 (9.7%)
0 (0.0%)
1 (0.4%)
2 (0.8%)
0 (0.0%)
1 (0.4%)
5 (1.9%)
2 (0.8%)

88 (34.2%)

Grado 4
n (%)

1 (0,4%)
1 (0,4%)
1 (0,4%)
1 (0,4%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
1 (0,4%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)

0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
4 (1.6%)
1 (0.4%)
24 (9.3%)



pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados
estrechamente para detectar signos y síntomas de
hipotiroidismo. En los pacientes con signos y síntomas que
sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la función tiroidea
y se les debe tratar  conforme a la práctica médica habitual. Se
notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7
pacientes (4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM
resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo
de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-α en el
estudio de pacientes con CCRM que no habían recibido
tratamiento previo para la enfermedad avanzada.
Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4
pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el
7% de la población con CCRM hubo evidencia clínica o
analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del
tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se
observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT
versus 1 (1%) en el brazo placebo. Función pancreática y
hepática. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y
la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos
que recibieron SUTENT. Los aumentos en la actividad de la
lipasa fueron transitorios y en general, no se acompañaron de
signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios
tumores sólidos. Raramente (<1%) se han observado casos de
pancreatitis en pacientes que recibían SUTENT para GIST o
CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos
hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con
tumores sólidos; se observó  insuficiencia hepática en <1% de
estos pacientes. Si se presentan síntomas de pancreatitis o
insuficiencia hepática, los pacientes deben suspender el
tratamiento con SUTENT y se les debe proporcionar soporte
médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clínicos con
SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que
presentaban evidencia radiológica de metástasis en el cerebro.
Además, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que
presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome
de leucoencefalopatía reversible posterior (SLRP). Ninguno de
estos sujetos tuvo un desenlace fatal del acontecimiento. Los
pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con
SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabeza, disminución de
la alerta, función mental alterada, y pérdida visual, incluyendo
ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención
médica, que incluya el control de la hipertensión. Se
recomienda la suspensión temporal de SUTENT; tras la
resolución, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del
facultativo. Interacción con otros medicamentos y otras
formas de interacción. Fármacos que pueden aumentar las
concentraciones plasmáticas de sunitinib: La administración
concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor
de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del
51% en los valores de Cmax y AUC0-∞ del complejo
[sunitinib+metabolito principal], respectivamente, tras la
administración de una única dosis de malato de sunitinib en
voluntarios sanos. La administración de SUTENT con otros
inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo)
puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se
debe evitar la combinación con inhibidores o considerar la
elección de una medicación concomitante alternativa que tenga
nulo o mínimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es
posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT

hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en la cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Fármacos que pueden reducir las concentraciones
plasmáticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC0-∞ del complejo [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente, tras la administración de una única dosis en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoína, 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 combinación con inductores o considerar la elección de una medicación concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo 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 día), basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de
administración). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la elección de medicaciones concomitantes con menor potencial de inducción enzimática. Si esto no es
posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver sección Posología y forma de administración). Raramente se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver sección
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periódicamente mediante el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un examen físico. 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 daño 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 clínicos, la fertilidad de varones y mujeres podría 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 fármacos se excretan con frecuencia en la leche materna y debido
al potencial para producir reacciones adversas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves más importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sólidos fueron embolismo
pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los acontecimientos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento
(experimentados por al menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; decoloración de la piel;
disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensión y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 3, más frecuentes, y el aumento de lipasa
fue el acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático en <1% de los
pacientes y prolongación del intervalo QT en <0,1% (ver sección). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la sección Advertencias y precauciones especiales de empleo que se
consideraron como posiblemente debidos al fármaco en estudio incluyeron fallo multiorgánico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las

reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se
notificaron en >5% de los pacientes con tumores sólidos se
listan a continuación, según la clasificación por órganos y
sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes
(≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000).

Reacciones adversas a partir de la experiencia post-
comercialización. Los siguientes tipos de reacciones han sido
notificadas a partir de la experiencia post-comercialización de
SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontáneos así como
reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de
farmacología clínica y estudios exploratorios en indicaciones no
aprobadas.

Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infección grave (con o sin neutropenia), en algunos casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han
notificado casos raros de miopatía y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El  tratamiento de pacientes con signos o síntomas de toxicidad muscular debe hacerse acuerdo a la práctica
médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antídoto específico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma deberá consistir
en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminación del fármaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gástrico. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes.
Contenido de la cápsula: manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cápsula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y dióxido de titanio (E171). Cubierta
caramelo de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171), óxido de hierro amarillo (E172), óxido de hierro rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172). Tinta de impresión: Shellac, propilenglicol, hidróxido
de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 años. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere ninguna
precaución especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cápsulas. Precauciones
especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NÚMEROS DE
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5 mg, 30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 cápsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con
receta médica. Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de Información Médico-
Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular izquierda
Raras: Prolongación del intervalo QT, torsade de pointes
Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: Pancreatitis
Raras: Perforación gastrointestinal
Trastornos hepatobiliares:
Poco frecuentes: Insuficiencia hepática
Exploraciones complementarias:
Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada
Infecciones e infestaciones:
Frecuencia no conocida: Infecciones (con o sin neutropenia)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Frecuencia no conocida: Miopatía y/o rabdomiolisis

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas y sin tratamiento previo para
la enfermedad avanzada

* Dolor abdominal alto incluido.
** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción

prurítica, erupción macular-papular y erupción en forma de psoriasis.
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico.

Clasificación de órganos

Trastornos de la sangre y del
sistema linfático

Trastornos oculares
Trastornos del metabolismo

y de la nutrición

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos vasculares
Trastornos respiratorios,
torácicos y mediastínicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del
tejido subcutáneo

Trastornos musculoesquelé-
ticos y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

administración

Exploraciones
complementarias

Frecuencia

Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente

Reacciones Adversas

Trombocitopenia
Neutropenia
Leucopenia

Anemia
Aumento del lagrimeo

Anorexia
Pérdida de apetito

Deshidratación
Disgeusia
Cefalea
Mareos

Hipertensión
Epistaxis
Disnea
Diarrea
Náuseas
Dispepsia

Estomatitis
Vómitos

Estreñimiento
Glosodinia

Dolor abdominal*
Sequedad de boca

Flatulencia
Dolor bucal

Enfermedad de reflujo gastroesofágico
Erupción**

Decoloración de la piel
Síndrome de eritrodisestesia palmo-

plantar 
Sequedad de piel

Cambio de coloración del pelo
Alopecia
Eritema

Dermatitis exfoliativa
Prurito

Dolor en las extremidades
Artralgia
Mialgia

Fatiga/astenia

Inflamación de las mucosas
Edema***

Pirexia
Escalofríos

Disminución de la fracción de eyección
Disminución del peso

Disminución del recuento de plaquetas
Lipasa elevada

Cualquier acontecimiento adverso

Todos los Grados
n (%)

74 (14%)
71 (13%)
35 (6%)
34 (6%)
29 (5%)

146 (27%)
33 (6%)
31 (6%)

210 (39%)
61 (11%)
29 (5%)

115 (21%)
63 (12%) 
39 (7%)

295 (54%)
257 (47%)
165 (30%)
165 (30%)
122 (22%)
68 (13%)
60 (11%)
55 (10%)
51 (9%)
45 (8%)
44 (8%)
38 (7%)

118 (22%)
112 (21%)
107 (20%)

86 (16%)
79 (15%)
45 (8%)
38 (7%)
34 (6%)
31 (6%)
70 (13%)
40 (7%)
36 (7%)

365 (67%)

100 (18%)
37 (7%)
33 (6%)
30 (6%)
52 (10%)
46 (9%)
36 (7%)
31 (6%)

522 (96%)

Grado 3
n (%)

30 (6%)
34 (6%)
11 (2%)
8 (2%)
0 (0%)
5 (1%)
0 (0%)
8 (2%)
0 (0%)

2 (<1%)
2 (<1%)
37 (7%)
3 (1%)
4 (1%)
23 (4%)
14 (3%)
3 (1%)
11 (2%)
13 (2%)
0 (0%)
0 (0%)
5 (1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (<1%)
1 (<1%)
0 (0%)
31 (6%)

1 (<1%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (<1%)
2 (<1%)
2 (<1%)
3 (1%)

1 (<1%)
2 (<1%)
66 (12%)

7 (1%)
0 (0%)
3 (1%)

2 (<1%)
12 (2%)
0 (0%)
13 (2%)
15 (3%)

256 (47%)

Grado 4
n (%)

4 (1%)
3 (1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (<1%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

1 (<1%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

2 (<1%)
11 (2%)
48 (9%)
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Yondelis® 0,25 mg o 1 mg polvo para concentrado para solución para perfusión. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA . Cada vial contiene 0,25 mg o 1 mg de trabectedina. 1 ml de solución reconstituida contiene 0,05 mg de trabectedina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1.
3. FORMA FARMACÉUTICA. Polvo para concentrado para solución para perfusión. Polvo blanco o blanquecino. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Yondelis® está indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que
no sean candidatos a recibir dichos productos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma. 4.2 Posología y forma de administración. Yondelis® debe administrarse bajo la supervisión de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m2 de superficie corporal,
administrados mediante perfusión intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Es muy recomendable la administración de este fármaco a través de una vía venosa central. 30 minutos antes de recibir Yondelis®, se deben administrar 20 mg de dexametasona por vía intravenosa. Se pueden administrar además otros
antieméticos. Para permitir el tratamiento con Yondelis®, es necesario que se cumplan los siguientes criterios: - Recuento absoluto de neutrófilos (RAN) ≥ 1.500/mm3. - Recuento de plaquetas ≥ 100.000/mm3. - Bilirrubina ≤ límite superior de la normalidad (LSN). - Fosfatasa alcalina ≤ 2,5 LSN (si la elevación pudiera ser de origen óseo, se deben considerar las
isoenzimas hepáticas 5-nucleotidasa o GGT). - Albúmina ≥ 25 g/l. - ALT y AST ≤ 2,5 x LSN. - Aclaramiento de creatinina ≥ 30 ml/min.- Creatina fosfoquinasa (CPK) ≤ 2,5 LSN. - Hemoglobina ≥ 9 g/dl. Antes de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criterios. En caso contrario, el tratamiento debe retrasarse un periodo máximo de 3 semanas hasta
que se cumplan los criterios. Deben realizarse controles adicionales de los parámetros hematológicos bilirrubina, fosfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante los 2 primeros ciclos, y en ciclos posteriores, deberán controlarse al menos una vez entre tratamientos. En todos los ciclos se administrará la misma dosis, siempre que no se observe
toxicidad de grado 3-4 y que el paciente cumpla los criterios de repetición del tratamiento. Ajuste de la dosis durante el tratamiento. Antes de repetir el tratamiento, los pacientes deben cumplir los criterios basales ya definidos. En caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos en cualquier momento entre los ciclos, la dosis deberá reducirse a
1,2 mg/m2 para los ciclos siguientes: - Neutropenia < 500/mm3 de duración superior a 5 días o asociada con fiebre o infección. - Trombocitopenia < 25.000/mm3. - Incremento de los valores de bilirrubina > LSN y/o fosfatasa alcalina > 2,5 x LSN. - Incremento de AST o ALT > 2,5 x LSN que no se haya recuperado en el día 21. - Cualquier otro efecto adverso de
grado 3 ó 4 (náuseas, vómitos, 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 clínico, la dosis podría reducirse hasta 1 mg/m2. En caso de que fuera necesario seguir
reduciendo la dosis, debe considerarse la suspensión del tratamiento. Duración del tratamiento. En los ensayos clínicos no hubo límites predefinidos en cuanto al n.º de ciclos administrados. El tratamiento continuó mientras persistió el beneficio clínico. No se han observado toxicidades acumuladas tras múltiples ciclos. Poblaciones de pacientes especiales. Pacientes
pediátricos. No debe utilizarse en niños ni adolescentes. Pacientes ancianos. No se han realizado ensayos específicos en pacientes ancianos. No se recomienda ajustar la dosis en función únicamente de criterios de edad de forma rutinaria. Pacientes con insuficiencia hepática. No se han realizado ensayos con el régimen propuesto en pacientes con disfunción
hepática. Por tanto, no se dispone de datos para recomendar una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepática. No obstante, se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis. Los pacientes con niveles elevados de bilirrubina no deben ser tratados con Yondelis®. Pacientes con insuficiencia renal. No debe
utilizarse si el aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; no se recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. 4.3 Contraindicaciones.- Hipersensibilidad a trabectedina o a alguno de los excipientes. - Infección concurrente grave o no controlada. - Lactancia. - Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarilla.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Insuficiencia hepática. Es probable que la insuficiencia hepática aumente la exposición sistémica a la trabectedina y se incremente el riesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con hepatopatías clínicamente relevantes deben someterse a una monitorización estrecha para, en caso necesario, realizar un
ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de bilirrubina no deben recibir trabectedina. Insuficiencia renal. El aclaramiento de creatinina debe monitorizarse antes y durante el tratamiento. No se debe utilizar trabectedina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. Neutropenia y trombocitopenia. Se han notificado con frecuencia casos
de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 ó 4. Se deben realizar hemogramas completos, antes de iniciar el tratamiento, cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos. Los pacientes que presenten fiebre deben consultar al médico de inmediato. Náuseas y vómitos. Todos los pacientes deberán
recibir profilaxis antiemética con dexametasona. Rabdomiolisis y elevaciones graves de la CPK (> 10 x LSN). No se debe utilizar trabectedina en pacientes con CPK > 2,5 LSN. Raramente se han notificado casos de rabdomiolisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalías graves de la prueba de función hepática y/o insuficiencia renal. Por
tanto, cuando un paciente pueda experimentar alguna de estas toxicidades se deben monitorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, si se presentara rabdomiolisis, se deben establecer de inmediato medidas de apoyo como hidratación parenteral, alcalinización de la orina y diálisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento
con Yondelis® hasta que el paciente se recupere por completo. Se deben tomar medidas de precaución si se administran de forma concomitante trabectedina junto con otros medicamentos asociados con rabdomiolisis (p. ej., estatinas), ya que puede incrementar el riesgo de rabdomiolisis. Anomalías en las pruebas de la función hepática. En la mayoría de los
pacientes se han notificado incrementos agudos reversibles deAST yALT. Yondelis® no debe utilizarse en pacientes con niveles elevados de bilirrubina. Los pacientes con incrementos de los niveles deAST,ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necesitar una reducción de la dosis. Reacciones en el punto de inyección. Es muy recomendable que la administración
se realice a través de una vía venosa central. Cuando se administra la trabectedina a través de una vía venosa periférica, los pacientes pueden presentar una reacción potencialmente grave en el lugar de inyección. Otros. Debe evitarse la administración concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4. Si esto no es posible, se requiere una monitorización
estrecha de las toxicidades, y deberá considerarse la posibilidad de reducir de la dosis de trabectedina. Precaución si se administran medicamentos asociados con hepatotoxicidad de forma concomitante, ya que se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad. El uso concomitante de trabectedina y fenitoína puede reducir la absorción de esta última y producir
una exacerbación de las convulsiones. No se recomienda la combinación de trabectedina ni con fenitoína ni con vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados. Está específicamente contraindicada la administración de trabectedina junto con la vacuna de la fiebre amarilla. Debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con alcohol. Los varones
y las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento. Además, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe
informar al médico de inmediato. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Efecto de otras sustancias sobre la trabectedina. No se han realizado estudios de interacciones in vivo. La trabectedina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por lo que la coadministración de sustancias que inhiben esta isoenzima, tales
como ketoconazol, fluconazol, ritonavir o claritromicina, podría disminuir el metabolismo e incrementar las concentraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriría un control estrecho de las toxicidades (ver sección 4.4). Asimismo, la coadministración con inductores potentes de esta enzima (p. ej., rifampicina,
fenobarbital, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposición sistémica a la trabectedina. Durante el tratamiento con trabectedina debe evitarse el consumo de alcohol, debido a la hepatotoxicidad del medicamento. Los datos preclínicos han demostrado que la trabectedina es un sustrato de la P-gp. La administración concomitante de inhibidores de
la P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamilo, puede alterar la distribución de la trabectedina y/o su eliminación. Todavía no se ha establecido la relevancia de esta interacción, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberán tomarse medidas de precaución. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos clínicos
suficientes sobre exposición a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su mecanismo de acción, la trabectedina puede producir defectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe utilizarse durante el embarazo salvo que fuera claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, se informará
al paciente del posible riesgo para el feto y se monitorizará estrechamente. Si se administra trabectedina al final del embarazo, deberán monitorizarse cuidadosamente las posibles reacciones adversas en los neonatos. Fertilidad. Tanto los varones como las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento con Yondelis®.
Además, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe informar al médico de inmediato. La trabectedina puede tener efectos genotóxicos. Puesto que
existe la posibilidad de que el tratamiento con Yondelis® produzca infertilidad irreversible, antes del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre la conservación de esperma. Si durante el tratamiento se produce un embarazo, deberá considerarse la posibilidad de proporcionar asesoramiento genético. El asesoramiento genético también
está recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hijos después del tratamiento. Lactancia. Se desconoce si la trabectedina se excreta en la leche humana. La lactancia está contraindicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finalización del mismo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se
han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se ha notificado la aparición de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con trabectedina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el tratamiento no deben conducir ni utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Salvo que se
indique lo contrario, el perfil de seguridad de Yondelis® mostrado a continuación está basado en la evaluación de los datos obtenidos de 569 pacientes incluidos en ensayos clínicos y tratados hasta abril de 2007 con la pauta posológica recomendada para el tratamiento de varios tipos de cáncer, incluidos sarcoma de los tejidos blandos, cáncer de mama, osteosarcoma,
cáncer de ovario, GIST, melanoma y carcinoma renal. Cabe 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 ó 4. Las reacciones adversas más frecuentes de cualquier grado de
intensidad fueron náuseas, fatiga, vómitos, anorexia, neutropenia e incrementos en los niveles de AST/ALT. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % de los pacientes. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resultado de una combinación de efectos adversos, entre los que se incluyen pancitopenia, neutropenia febril, en algunos
casos con sepsis, afectación hepática, insuficiencia renal y rabdomiolisis. Reacciones adversas. Las reacciones adversas que se indican a continuación se clasifican como muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100). La siguiente tabla muestra las reacciones adversas comunicadas en = 1 % de los pacientes de
acuerdo con el sistema de clasificación de órganos MEdDRA. Para proporcionar frecuencias se han utilizado 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 más frecuentes. Trastornos hematológicos y del sistema
linfático. Neutropenia: En el 77 % de los pacientes. En el 26 % y el 24 % de los pacientes se produjo neutropenia de grado 3 y grado 4, respectivamente. El análisis por ciclos mostró que la neutropenia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. Se produjo neutropenia febril en el 2 % y en < 1 % de los ciclos. La
neutropenia siguió un patrón predecible de inicio rápido y reversibilidad, y rara vez se observó asociada con fiebre o infección. Trombocitopenia: en el 11 % y el 2 % de los pacientes se produjo trombocitopenia de grado 3 y grado 4, respectivamente. El análisis por ciclos mostró que la trombocitopenia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 3 % y < 1
% de los ciclos, respectivamente. En < 1 % de los pacientes aparecieron reacciones hemorrágicas 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 3 y 4, respectivamente. El
análisis por ciclos mostró que la anemia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 3 % y el 1 % de los ciclos, respectivamente. Trastornos hepatobiliares. Incrementos de los niveles de AST/ALT: incrementos transitorios 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
en el 3 % y el 7 %, respectivamente. El tiempo medio para alcanzar los valores máximos fue de 5 días tanto para la AST como para la ALT. En los días 14-15 de tratamiento, la mayoría de los casos habían disminuido hasta el grado 1 o se habían resuelto (ver sección 4.4). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 % y el 20 % de los ciclos,
respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos, respectivamente. La mayoría de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 o a los niveles pre-tratamiento en un plazo máximo de 15 días, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperación que superaron los
25 días. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patrón acumulativo, sino que mostraron una tendencia hacia elevaciones menos acusadas en el tiempo. Hiperbilirrubinemia: en el 23 % de los pacientes se observaron incrementos de la bilirrubina de grado 1 a grado 2. En el 1 % de los pacientes se produjo hiperbilirrubinemia de grado 3. Los valores máximos
de bilirrubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el tratamiento y se resuelven en aproximadamente dos semanas después de su aparición. Las manifestaciones clínicas de lesiones hepáticas graves fueron poco frecuentes, con una incidencia inferior al 1 % de los signos y síntomas individuales, entre los que se incluyen ictericia, hepatomegalia
o dolor hepático. La mortalidad por lesión hepática se produjo en menos del 1 % de los pacientes. Otras reacciones adversas. Náuseas, vómitos, diarrea y estreñimiento: se notificaron casos de náuseas y vómitos en el 63 % y el 38,5 % de los pacientes, respectivamente. En el 6 % y el 6,5 % de los pacientes se notificaron náuseas y vómitos de grado 3-4,
respectivamente. En menos del 1 % de los pacientes se notificó diarrea y estreñimiento de grado 3-4. Estomatitis: en menos del 1 % de los pacientes se notificó mucositis de grado 3-4. Cansancio/astenia: en el 9 % y el 1 % de los pacientes se produjo fatiga/astenia de grado 3-4. Anorexia: en menos del 1 % de los pacientes se notificó anorexia de grado 3-4.
Elevaciones de CPK y rabdomiolisis: en el 26 % de los pacientes se observaron elevaciones de los niveles de CPK de cualquier grado. En el 4 % de los pacientes se observaron incrementos de los niveles de CPK de grado 3 ó 4. En menos del 1 % de los pacientes se notificaron 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 notificó alopecia en alrededor del 3 % de todos los pacientes; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1. 4.9 Sobredosis. Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las principales toxicidades previstas son de
naturaleza gastrointestinal, supresión de médula ósea y hepática. En la actualidad, no se dispone de un antídoto específico para la trabectedina. En caso de sobredosis, se monitorizará estrechamente a los pacientes y se instaurarán medidas de apoyo sintomatológico cuando sea necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: Antineoplásicos, código ATC: L01CX01. Mecanismo de acción. La trabectedina se une al surco menor del ADN, haciendo que la hélice se doble hacia el surco mayor. Esta unión al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripción, proteínas de unión al ADN y vías
de reparación del ADN, lo que produce una perturbación del ciclo celular. Se ha demostrado que la trabectedina ejerce actividad antiproliferativa in vitro e in vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incluidas neoplasias malignas tales como sarcoma, cáncer de mama, cáncer pulmonar no microcítico, cáncer
de ovario y melanoma. Eficacia clínica. La eficacia y seguridad de la trabectedina se basa en un ensayo aleatorizado realizado en pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma metastásico o localmente avanzado, en los que la enfermedad ha progresado o recidivado después del tratamiento con al menos antraciclinas e ifosfamida. En este ensayo se administró
a los pacientes una dosis de 1,5 mg/m2 de trabectedina mediante una perfusión intravenosa de 24 horas de duración cada 3 semanas o, alternativamente, se les administró una dosis semanal de 0,58 mg/m2 en forma de perfusión intravenosa de 3 horas de duración durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El análisis especificado en el protocolo para el
tiempo hasta la progresión tumoral (TTP) mostró una reducción del 26,6 % del riesgo relativo de progresión para pacientes tratados en el grupo de perfusión durante 24 h c/3 semanas (HR = 0,734 IC: 0,554-0,974). Las medianas del TTP fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recibió la perfusión 24 h c/3 semanas, y de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) en el
grupo tratado con perfusión durante 3 h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias significativas en la supervivencia global (OS). La mediana de OS con el régimen de perfusión 24 h c/3 semanas fue de 13,9 meses (IC: 12,5-18,6) y el 60,2 % de los pacientes estaban vivos al año (IC: 52,0 %-68,5%). Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes
de 3 ensayos de fase II no controlados (de brazo único) con poblaciones similares tratadas con la misma pauta. En estos ensayos se evaluaron un total de 100 pacientes con lipo y leiomiosarcoma y 83 pacientes con otros tipos de sarcoma. Este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales". Esta modalidad de aprobación significa que debido
a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener información completa de este medicamento. LaAgencia Europea del Medicamento (EMEA) revisará anualmente la información nueva del medicamento que pueda estar disponible y esta Ficha Técnica o Resumen de las Características del Producto (RCP) se actualizará cuando sea necesario. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. La exposición sistémica tras una administración en forma de perfusión intravenosa a velocidad constante durante 24 horas es proporcional a la dosis administrada en un rango de dosis de hasta 1,8 mg/m2, incluida. El perfil farmacocinético de la trabectedina es acorde con un modelo de distribución multicompartimental. Tras la administración
intravenosa, se ha demostrado que la trabectedina posee un volumen aparente de distribución elevado, acorde con una unión elevada a proteínas plasmáticas y tisulares (el 94%-98% de la trabectedina en plasma está unida a proteínas). El volumen de distribución en equilibrio de la trabectedina en humanos supera el valor de 5.000 l. La isoenzima P450 3A4 del
citocromo P450 responsable mayoritariamente del metabolismo oxidativo de la trabectedina a concentraciones clínicamente relevantes. Otras enzimas del P450 pueden contribuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni inhibe las principales enzimas del citocromo P450. La eliminación renal de la trabectedina inalterada en humanos es baja (menos del 1 %).
La semivida terminal es larga (valor en la población de la fase de eliminación terminal: 180 h). Tras la administración de una dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cáncer, la media de la recuperación de la radioactividad total en heces (SD) es del 58 % (17 %) y la media de la recuperación en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Basándose
en la estimación poblacional del aclaramiento plasmático de la trabectedina (31,5 l/h) y la proporción sangre/plasma (0,89), el aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 l/h. Este valor es alrededor de la mitad de la velocidad del flujo sanguíneo hepático humano. Por tanto, el índice de extracción de la trabectedina se puede considerar
moderado. La variabilidad inter-individual de la estimación poblacional del aclaramiento plasmático de trabectedina fue del 51 %, y la variabilidad intraindividual fue del 28%. Poblaciones especiales. Un análisis de farmacocinética poblacional indicó que ni la edad (19-83 años) ni el sexo afectan al aclaramiento plasmático de la trabectedina. No se han estudiado
los efectos de la raza ni la etnia sobre la farmacocinética de la trabectedina. Insuficiencia renal. En los pacientes incluidos en los ensayos clínicos, no se observó que la función renal de los pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinina en un rango de valores (= 34,4 ml/min), tuviese una influencia relevante sobre la farmacocinética de la trabectedina.
No se dispone de datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 34,4 ml/min. La baja recuperación (< 9% en todos los pacientes estudiados) de la radiactividad total en orina después de una dosis única de trabectedina marcada con 14C indica que la insuficiencia renal afecta poco a la eliminación del fármaco o sus metabolitos. Insuficiencia hepática.
Aunque los análisis poblacionales no mostraron relación entre las concentraciones de enzimas hepáticas en suero y el aclaramiento plasmático de trabectedina, en pacientes con insuficiencia hepática puede aumentar la exposición sistémica a este fármaco, por lo que debe garantizarse una monitorización estrecha de la toxicidad. 5.3 Datos preclínicos sobre
seguridad. Los datos preclínicos indican que la trabectedina posee un efecto limitado sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio y nervioso central a exposiciones por debajo del intervalo clínico terapéutico en términos de AUC. Los efectos de la trabectedina sobre la función cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in vivo (en monos
Cynomolgus anestesiados). Se seleccionó un régimen de infusión de 1 hora para alcanzar niveles máximos en plasma (valores de Cmáx) del orden de los observados en la práctica clínica. Los niveles plasmáticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6 ± 5,4 (Cmáx), superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusión de 1.500 µg/m2 durante 24 h
(Cmáx de 1,8 ± 1,1 ng/ml) y similares a los alcanzados después de la administración de la misma dosis mediante perfusión de 3 horas (Cmáx de 10,8 ± 3,7 ng/ml). La mielosupresión y la hepatotoxicidad fueron los principales efectos tóxicos detectados con trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyética (leucopenia grave, anemia y
depleción linfoide y de médula ósea), así como incrementos en las pruebas de función pulmonar, degeneración hepatocelular, necrosis del epitelio intestinal y reacciones locales graves en el lugar de inyección. Se detectaron hallazgos toxicológicos renales en estudios de toxicidad en múltiples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias
a una reacción local grave en el lugar de administración y, por tanto, no se pueden atribuir con seguridad al uso de trabectedina; no obstante, hay que ser prudente a la hora de interpretar estas hallazgos renales, y no se puede excluir la toxicidad relacionada con el tratamiento. La trabectedina es genotóxica tanto in vitro como in vivo. No se han realizado estudios
de carcinogenicidad a largo plazo. No se han realizado estudios de fertilidad con trabectedina, sin embargo, en los estudios de toxicidad a dosis repetidas se ha observado un número limitado de cambios histopatológicos en las gónadas. Dada la naturaleza del compuesto (citotóxico y mutagénico), es probable que afecte a la capacidad de reproducción. 6. DATOS
FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Sacarosa. Dihidrogenofosfato de potasio. Ácido fosfórico. Hidróxido de potasio. 6.2 Incompatibilidades. Yondelis® no se debe mezclar ni diluir con otros fármacos, a excepción de los mencionados en la sección 6.6. 6.3 Periodo de validez. Viales sin abrir: 36 meses. Después de la reconstitución, se ha demostrado
una estabilidad química y física de 30 horas hasta 25°C. Desde el punto de vista microbiológico, la solución reconstituida deberá diluirse y usarse inmediatamente. Si no se diluye y utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservación antes del uso del producto reconstituido son responsabilidad del usuario, y habitualmente no deberían ser superiores
a 24 horas 2°C - 8°C , a menos que la reconstitución se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. Tras la dilución, se ha demostrado estabilidad química y física durante 30 horas hasta 25°C. 6.4 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (2°C - 8°C). Para las condiciones de conservación del producto reconstituido
y diluido, ver sección 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Yondelis® se suministra en un vial de vidrio incoloro de tipo I con un cierre de goma de bromobutilo sellado con una cápsula de aluminio de tipo flip-off. Cada vial contiene 0,25 mg o 1 mg de trabectedina. Cada envase contiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras
manipulaciones. Preparación para perfusión intravenosa. Deben utilizarse las técnicas de asepsia adecuadas. Yondelis® debe reconstituirse y diluirse antes de la perfusión. Cada vial con 0,25 mg se reconstituye con 5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables. Cada vial con 1 mg se reconstituye con 20 ml de agua estéril para preparaciones inyectables.
Las soluciones obtenidas poseen una concentración de 0,05 mg/ml y están destinadas aun solo uso. Instrucciones para la reconstitución. Debe utilizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables en el vial.Agitar el vial hasta que el fármaco se disuelva completamente. La solución reconstituida es transparente, incolora o ligeramente
amarillenta sin partículas visibles. Esta solución reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y está indicada para un solo uso. Instrucciones para la dilución. La solución reconstituida debe diluirse con una solución de cloruro sódico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusión o con una solución de glucosa de 50 mg/ml (5%) para
perfusión. El volumen necesario se calcula del siguiente modo:

Se debe extraer del vial la cantidad de solución adecuada y añadirla a una bolsa de perfusión que contenga = 500 ml de diluyente (solución de cloruro sódico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusión o solución de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusión) si la administración se va a realizar a través de una
vía venosa central. Si no se puede utilizar una vía venosa central y hay que recurrir a una vía venosa periférica, la solución reconstituida debe añadirse a una bolsa de perfusión que contenga ≥ 1.000 ml de diluyente (solución de cloruro sódico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusión o solución de glucosa de
50 mg/ml (5 %) para perfusión). Antes de la administración se realizará una inspección visual de las soluciones parenterales para detectar la posible presencia de partículas. La solución para perfusión preparada deberá administrarse de inmediato. Instrucciones de manipulación y eliminación. Yondelis®

es un medicamento antineoplásico citotóxico y, debe manipularse con precaución. Deben seguirse los procedimientos para una adecuada manipulación y eliminación de los medicamentos citotóxicos. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con las normativas locales para
medicamentos citotóxicos. No se han observado incompatibilidades entre Yondelis® y las bolsas y los tubos de policloruro de vinilo (PVC) y polietileno (PE) ni con los sistemas de acceso vascular implantables de titanio. 7. TITULAR DE LAAUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pharma Mar, S.A.Avda. de los Reyes 1, Polígono Industrial La Mina. 28770 Colmenar
Viejo (Madrid). España. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Yondelis® 0,25mg EU/1/07/417/001; Yondelis® 1mg EU/1/07/417/002. 9. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Yondelis® 0,25 mg. C.N. 659927.3. PVL 530 €. Yondelis® 1 mg. C.N. 659928.0. PVL 1.994 €. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con receta
médica. Uso hospitalario. 11. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 17-Septiembre-2007. 12. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Marzo 2008.
BIBLIOGRAFÍA. 1. Carter NJ, et al. Trabectedin. A review of its use in the management of soft tissue sarcoma and ovarian cancer. Drugs 2007; 67(15): 2257-2276. 2. Morgan JA, et al. Randomized phase II study of trabectedin in patients with liposarcoma and leiomyosarcoma after failure of prior anthracycline and ifosfamide. J Clin Oncol 2007; 25(18S): Abstract 10060.

Volumen (ml) = SC (m2) x dosis individual (mg/m2)
0,05 mg/ml
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Emerge, después de 30 años, un nuevo
mundo de oportunidades contra el
sarcoma de tejidos blandos avanzado.
Gracias a Yondelis®, un innovador
fármaco antitumoral de origen marino con
un mecanismo de acción único. Se une al
surco menor del ADN e interfiere con los
procesos de transcripción y con la
maquinaria de reparación del ADN.1

Yondelis® introduce así el concepto de
Control Tumoral: retrasa la progresión de
la enfermedad y la estabiliza controlando
el tumor.2 ¿Preparado para rediseñar
el futuro del sarcoma?

Yondelis® está indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma
de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el
tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean
candidatos a recibir dichos productos.
Ficha Técnica completa al dorso.
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO: Actiq 200 microgramos comprimidos para chupar con
aplicador bucofaríngeo integrado. Actiq 400 microgramos comprimidos para chupar con aplicador
bucofaríngeo integrado.Actiq 600microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaríngeo
integrado. Actiq 800 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaríngeo integrado.
Actiq 1200 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaríngeo integrado. Actiq
1600microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaríngeo integrado. COMPOSICIÓN
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 microgramos: 600 microgramos de fentanilo equivalente a 942,6 microgramos
de citrato de fentanilo. Actiq 800 microgramos: 800 microgramos de fentanilo equivalente a
1.256,8 microgramos de citrato de fentanilo. Actiq 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. FORMAFARMACÉUTICA: Comprimido para chupar con aplicador bucofaríngeo
integrado. Actiq está formulado como una matriz farmacéutica de polvo comprimido de color
blanco a blanquecino, unido con una goma comestible a un aplicador de plástico radiopaco
resistente a la rotura, en el que figura la concentración de dosificación. DATOS CLÍNICOS:
Indicaciones terapéuticas: Actiq está indicado para el tratamiento de dolor irruptivo en pacientes
que ya reciben tratamiento de mantenimiento con opiáceos para dolor crónico en cáncer. El dolor
irruptivo es una exacerbación transitoria de dolor que se produce sobre una base de dolor
persistente controlado por otros medios. Posología y forma de administración: Con el fin de
minimizar los riesgos de efectos adversos relacionados con los opiáceos y para establecer una
dosis “satisfactoria”, es indispensable que los profesionales sanitarios lleven un control riguroso
de los pacientes durante el proceso de titulación 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 Actiq en un lugar fuera del alcance y de la vista de los
niños. Forma de administración: Actiq está destinado para la administración bucofaríngea 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 máximo la zona mucosa expuesta al producto. La
unidad de Actiq debe chuparse, procurando tragar lo mínimo posible, y no masticarse, ya que
la absorción del fentanilo por la mucosa oral es rápida en comparación con la absorción sistémica
por vía gastrointestinal. En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua para
humedecer la mucosa oral. La unidad de Actiq debe consumirse en el transcurso de 15 minutos.
Si se manifiestan signos de efectos opiáceos excesivos antes de consumir totalmente la unidad
de Actiq, ésta debe retirarse inmediatamente y debe plantearse la reducción de las dosificaciones
posteriores. Titulación o Ajuste 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 clínicos, la dosis satisfactoria de Actiq para el
dolor irruptivo no se predijo a partir de la dosis diaria de mantenimiento de opiáceos. a) Titulación
o Ajuste de la dosis: Antes de proceder a la titulación de la dosis del paciente con Actiq, se
presupone que el dolor persistente subyacente está controlado con el uso de terapia con opiáceos
y que, en general, el paciente no padece más de 4 episodios de dolor irruptivo al día. La dosis
inicial de Actiq debe ser de 200 microgramos, con aumento de la dosis según sea necesario
dentro del rango de concentraciones de dosificación disponibles (200, 400, 600, 800, 1200 y
1600 microgramos). 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. Así se define la dosis eficaz. Durante
la titulación 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 podrá consumir
una segunda unidad de Actiq de la misma concentración. No deben utilizarse más de dos
unidades de Actiq para tratar un solo episodio de dolor. Con la dosis de 1600 microgramos, sólo
es probable que se necesite una segunda dosis en una minoria de pacientes. Si para tratar
episodios consecutivos de dolor irruptivo se precisa más de una unidad de dosificación por
episodio, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente concentración disponible.
b) Mantenimiento: Una vez determinada la dosis eficaz (es decir, aquella que, en términos medios,
permita tratar con eficacia un episodio con una sola unidad), debe mantenerse dicha dosis y
limitar el consumo a un máximo de cuatro unidades de Actiq al día. El profesional sanitario deberá
llevar un control del paciente para garantizar que no se exceda el consumo máximo de cuatro
unidades de Actiq al día. c) Reajuste de la dosis: Si se manifiestan más de cuatro episodios de
dolor irruptivo al día durante un período de más de cuatro días consecutivos, se debe volver a
calcular la dosis del opiáceo de acción prolongada utilizado para el dolor persistente. Si se
aumenta la dosis del opiáceo de acción 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. Suspensión del tratamiento: En
general, en pacientes que continúen con una terapia con opiáceos crónica 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 opiáceos,
debe tenerse en cuenta la dosis de Actiq a la hora de estudiar una disminución gradual de la
dosis de opiáceos para descartar la posibilidad de efectos repentinos de abstinencia. Uso en
niños:No se ha establecido la posología adecuada ni la seguridad de Actiq en niños y adolescentes.
Uso en ancianos: Se ha constatado que los pacientes ancianos son más sensibles a los efectos
del fentanilo administrado por vía intravenosa. Por lo tanto, la titulación de la dosis debe abordarse
con especial precaución. En el anciano, la eliminación de fentanilo es más lenta y la vida media
de eliminación terminal es mayor, lo cual puede producir una acumulación del principio activo y
un mayor riesgo de efectos indeseables. No se han llevado a cabo ensayos clínicos formales
con Actiq en ancianos. No obstante, se ha observado en los ensayos clínicos que los pacientes
mayores de 65 años necesitan dosis más bajas de Actiq para lograr un alivio eficaz del dolor
irruptivo. Uso en grupos específicos de población: Debe tenerse especial cuidado durante
el proceso de titulación en pacientes con disfunción renal o hepática. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocidas al fentanilo o a cualquiera de los excipientes. Empleo simultáneo
de inhibidores de monoamina-oxidasa (MAO), o tras 2 semanas después de cesar el empleo
de los inhibidores MAO. Depresión respiratoria grave o enfermedad pulmonar obstructiva grave.
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Es importante que el tratamiento con
opiáceos de acción prolongada utilizados para tratar el dolor persistente del paciente haya sido
estabilizado antes de iniciar la terapia de Actiq. Con la administración repetida de opiáceos como
el fentanilo, se puede desarrollar tolerancia o dependencia física y/o psicológica. Sin embargo,
raramente se produce adicción yatrogénica por el uso terapéutico de opiáceos. Como con todos
los opiáceos, hay riesgo de depresión respiratoria clínicamente significativa asociada al uso de
Actiq. Debe prestarse especial atención durante el ajuste de la dosis de Actiq en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crónica no severa u otros trastornos médicos que les predispongan
a una depresión 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 opiáceos, debido a que se incrementa el
riesgo de depresión respiratoria y no se ha determinado todavía la dosis apropiada en esta
población de pacientes. Actiq debe administrarse sólo con precaución extrema en pacientes que
puedan ser especialmente sensibles a los efectos neurológicos de la retención de CO2, como
aquellos con un aumento constatado de la presión intracraneal o con alteración del estado de
conciencia. Los opiáceos pueden enmascarar la evolución clínica de un paciente con lesiones
en la cabeza y sólo deben utilizarse si están clínicamente justificados. El fentanilo intravenoso
puede provocar bradicardia, por lo que Actiq debe utilizarse con precaución en pacientes con
bradiarritmias. Además, Actiq debe administrarse con precaución a pacientes con insuficiencia
hepática o renal. No se ha valorado la influencia de la lesión hepática o renal sobre la farmacocinética
del medicamento, sin embargo, cuando se administra por vía intravenosa se ha comprobado
que el aclaramiento del fentanilo está alterado en las enfermedades hepática y renal debido a
la alteración del aclaramiento metabólico y de las proteínas plasmáticas. Después de la
administración de Actiq, la función hepática y renal alteradas pueden ambas incrementar la
biodisponibilidad del fentanilo tragado y disminuir sus aclaramiento sistémico, lo cual podría
conducir a un aumento y prolongación de los efectos opiáceos. Así pues, debe prestarse especial
cuidado durante el proceso de titulación de dosis en pacientes con enfermedad hepática o renal
moderada o grave. Se deberían tomar precauciones especiales en pacientes con hipovolemia
e hipotensión. Se debería advertir a los pacientes diabéticos que el medicamento contiene
dextratos (los dextratos están 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 lesión potencial
a los dientes.Se debería efectuar una valoración de cada paciente ambulatorio con respecto a
las posibles exposiciones accidentales de niños. Los comprimidos deben ser mantenidos fuera
del alcance y vista de los niños y siempre de personas que no sean pacientes, antes y después
de su empleo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción: El fentanilo
se metaboliza por medio del isoenzima CYP3A4 en el hígado y mucosa intestinal. Los potentes
inhibidores del CYP3A4 tales como los antibióticos macrólidos, por ejemplo, la eritomicrina,
ketoconazol y ciertos inhibidores de proteasa, por ejemplo, ritonavir, pueden incrementar la
biodisponibilidad del fentanilo ingerido y pueden también disminuir su aclaramiento sistémico
el cual puede producir un aumento o prolongación de los efectos opiáceos. Se pueden observar
efectos similares después de la ingestión simultánea de zumo de pomelo, cuya actividad inhibidora
del CYP3A4 es conocida. Por eso se aconseja precaución si se administra el fentanilo
concomitantemente con inhibidores del CYP3A4. El uso concomitante de otros antidepresivos
del SNC, incluyendo otros opiáceos, sedantes o hipnóticos, anestésicos generales, fenotiazinas,
tranquilizantes, relajantes musculares, antihistaminas sedantes y alcohol puede producir efectos
depresivos aditivos. Los síntomas de la retirada pueden precipitarse mediante la administración
de fármacos con actividad antagonista opiácea, p. ej. 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 reproducción. Los
analgésicos opiáceos pueden causar depresión respiratoria neonatal. Con un empleo prolongado
durante el embarazo existe riesgo de que se produzcan síntomas de abstinencia neonatales.
El Actiq no debería 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
y puede causar depresión respiratoria en el feto. El índice de transferencia de la placenta es
0,44 (relación 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 sedación y/o depresión
respiratoria en el lactante. No se debe reanudar el amamantamiento hasta por lo menos 24 horas
después de la última administración de fentanilo. Efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar máquinas: No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. No obstante, los analgésicos opiáceos pueden perjudicar la capacidad mental y/o
física necesaria para la realización 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 o mareos mientras toman Actiq. Reacciones adversas: Los efectos
adversos observados con Actiq son típicos de los opiáceos. A menudo estos efectos adversos
propios de los opiáceos cesan o disminuyen en intensidad con el uso continuado de Actiq, o con
el ajuste del paciente a la dosis adecuada. Deben preverse efectos adversos opiáceos y tratarlos
según corresponda. Debido a que los ensayos clínicos con Actiq han sido diseñados para valorar
la seguridad y eficacia en el tratamiento del dolor irruptivo, todos los pacientes tomaban también
opiáceos concomitantes, tales como morfina de liberación prolongada o fentanilo transdérmico,
para su dolor persistente. De esta manera no es posible distinguir con seguridad los efectos del
Actiq solo. Los efectos secundarios observados durante los ensayos clínicos con 659 pacientes
que tomaban Actiq que se consideraron que estaban por lo menos relacionados posiblemente
con el tratamiento fueron los siguientes (muy común >10%, común >1-10 %, poco común >0’1-
1 %): Corporales: Común: astenia, cefalea. Poco común: abdomen dilatado, dolor abdominal,
lesión casual, efecto de resaca, indisposición. Sistema cardiovascular: Poco común: hipotensión,
taquicardia, vasodilatación. Sistema digestivo: Muy común: náuseas/vómitos. Común:
estreñimiento, dispepsia. Poco común: anorexia, queilitis, disfagia, eructación, flatulencia, gingivitis,
hemorragia encías, aumento salivación, obstrucción intestinal, ictericia, úlceras bucales, estomatitis,
afección de la lengua. Trastornos metabólicos y nutricionales: Poco común: sed. Sistema
nervioso: Común: ansiedad, confusión, mareo, sequedad de boca, insomnio, somnolencia. Poco
común: coordinación anormal, sueños anormales, pensamientos anormales, agitación, amnesia,
ataxia, parestesia peribucal, reflejos disminuidos, delirio, despersonalización, depresión, labilidad
emocional, euforia, alucinaciones, hiperestesia, hipocinesia, mioclonus, estupor. Sistema
respiratorio: Común: disnea. Poco común: asma, hipoventilación, faringitis, insuficiencia
respiratoria. Piel y apéndices: Común: prurito, sudoración. Poco común: erupción, urticaria.
Sentidos especiales: Común: visión anormal. Poco común: mal sabor. Sistema urogenital:
Poco común: retención urinaria. Los efectos secundarios más graves asociados a todos los
opiáceos son depresión respiratoria (que lleva potencialmente a apnea o paro respiratorio),
depresión circulatoria, hipotensión y colapso. Debe efectuarse un seguimiento de los síntomas
de depresión respiratoria en los pacientes. Sobredosificación: Los síntomas de sobredosificación
con fentanilo son de naturaleza similar a los de fentanilo intravenoso y a los de otros opiáceos,
y son una prolongación de sus acciones farmacológicas, siendo el efecto significativo más grave
la depresión respiratoria. El tratamiento inmediato en caso de sobredosis de opiáceos consiste
en retirar la unidad de Actiq con ayuda del aplicador si el paciente todavía la tiene en la boca,
asegurando la abertura de la vía respiratoria; estimulación física y verbal del paciente; valoración
del grado de conciencia, estado ventilatorio y circulatorio; y ventilación asistida (soporte ventilatorio)
si es necesario. Para el tratamiento de una sobredosificación (ingestión accidental) en una
persona que nunca haya tomado opiáceos anteriormente, se debe colocar una vía intravenosa
y utilizarse naloxona u otros antagonistas opiáceos según esté clínicamente indicado. La depresión
respiratoria debida a la sobredosis puede durar más que los efectos de la acción del antagonista
opiáceo (p. ej. la semivida de la naloxona varía de 30 a 81 minutos) por lo que puede ser necesaria
la administración repetida. Consulte el Resumen de las características del producto del antagonista
opiáceo concreto para la información sobre dicho uso. Para el tratamiento de una sobredosis
en pacientes mantenidos con opiáceos, debe colocarse una vía intravenosa. El uso moderado
de naloxona u otro antagonista opiáceo puede estar justificado en algunos casos, pero está
asociado al riesgo de precipitar la aparición de un síndrome de abstinencia agudo. Si bien no
se ha observado rigidez muscular que interfiera con la respiración después del uso de Actiq,
puede manifestarse con fentanilo y otros opiáceos. Si así fuera, debe tratarse con respiración
asistida, con un antagonista opiáceo y, como último recurso, con un agente bloqueante
neuromuscular. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS: Propiedades farmacodinámicas: El
fentanilo, agonista puro opiáceo, actúa principalmente a través de la interacción con los receptores
mu-opiáceos situados en el cerebro, la médula espinal y la musculatura lisa. El lugar principal
de acción terapéutica es el sistema nervioso central (SNC). El efecto farmacológico clínicamente
más útil que produce la interacción del fentanilo con los receptores mu-opiáceos es la analgesia.
Los efectos analgésicos del fentanilo están relacionados con el nivel de sustancia activa en
sangre, teniendo en cuenta  el retraso de entrada y salida del SNC (un proceso con una semivida
de 3-5 minutos). DATOS FARMACÉUTICOS: Lista de excipientes: Comprimido para chupar:
Dextratos (93% de monohidrato de dextrosa, como D-glucosa, y 7% de maltodextrina), Ácido
cítrico, Fosfato sódico dibásico, Aroma artificial de baya (maltodextrina, propilenglicol, sabores
artificiales y trietilcitrato), Estearato de magnesio. Goma comestible utilizada para unir el comprimido
al aplicador: Goma Purity B (E1450, un almidón comestible a base de maíz modificado), Azúcar
glaseado (sucrosa y almidón de maíz), Agua destilada.Tinta de impresión: Etanol, Agua desionizada,
Goma laca blanca desencerrada, Propilenglicol, Azul FD & C Nº 1 (E133). Incompatibilidades:
No procede. Periodo de validez: 2 años. Precauciones especiales de conservación: No
conservar a temperatura superior a 30∞C. Mantener Actiq almacenado en un lugar, fuera del
alcance de los niños en todas las ocasiones. Naturaleza y contenido del recipiente: Cada
unidad de dosificación de Actiq está contenida en un envoltorio de tipo blister termosellado que
consta de una tapa laminada con papel/lámina metálica y un blister termoformado de PVC/Aclar,
suministrado en cajas de 3 y 15 unidades individuales. Instrucciones de uso, manipulación
y eliminación: Debe comunicarse a los pacientes y a las personas que les cuiden que la cantidad
de fármaco que contiene Actiq puede resultar mortal para un niño. Igualmente, debe indicarse
a los pacientes y a las personas que les cuiden que mantengan todas las unidades fuera del
alcance y de la vista de los niños y que desechen apropiadamente las unidades abiertas. Las
pastillas con sustancia activa residual no deben ser descartadas o extraviadas. Cualquier producto
utilizado o residuo debe desecharse de acuerdo con los requisitos oficiales. TITULAR DE LA
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: Cephalon UK Ltd. 11/13 Frederick Sanger Road
Surrey Research Park, Guildford, Surrey GU2 7YD, Reino Unido. Laboratorio comercializador:
Ferrer Farma. Gran Vía Carlos III, 94. 08028 Barcelona. P.V.P. (IVA) Y CARACTERÍSTICAS DE
DISPENSACIÓN Y REEMBOLSO: Cajas de 3 unidades 36,69 €. Cajas de 15 unidades 145,46
€. Con receta médica. Con receta de estupefacientes. Reembolsable por SNS. Aportación
reducida.
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INCIDENCIA Y DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA

El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma
(HCC) es una enfermedad de importancia creciente en
el mundo occidental. Puede presentarse sobre hígados
no cirróticos, pero en la mayor parte de los casos (> de
un 80%) asienta sobre una cirrosis previa (1). Es la
quinta neoplasia más frecuente a nivel mundial y la
cuarta causa de mortalidad asociada a cáncer (2). En el

año 2002 la incidencia mundial estimada fue de 714.600
casos nuevos (3), aunque esta incidencia varía mucho
de unas áreas geográficas a otras, en función de la pre-
valencia de hepatopatía, del sexo y de la edad (4-7).
En los países en vías de desarrollo, la incidencia es
2,3 veces más alta que en los países desarrollados. Las
mayores tasas de incidencia se localizan en los países
del este y sudeste asiático, el África subsahariana y las
islas del Pacífico (entre 13,5 y 35,5 casos por 100.000 habi-
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RESUMEN
El hepatocarcinoma constituye la cuarta causa de mortali-

dad asociada al cáncer. En el año 2000 se estima que fueron
diagnosticados en Europa casi 50.000 nuevos casos de HCC,
lo que supone un 1,8% de todos los cánceres. La distribución
por países es muy heterogénea, siendo máxima en el sudeste
asiático y el África subsahariana, y mínima en Estados Uni-
dos y la Europa del norte. La cirrosis hepática y la infección
por virus B son los principales factores de riesgo para desa-
rrollar HCC, de manera que está justificado realizar progra-
mas de cribaje en pacientes con cirrosis o infectados por virus
B. La distribución geográfica del HCC refleja la diferente
incidencia y evolución natural de la hepatopatía subyacente.
Igualmente la cirrosis condiciona el pronóstico y tratamiento
de los pacientes con HCC, de forma que todos los sistemas de
estadiaje tienen en cuenta la función hepática tanto como la
carga tumoral.

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

ABSTRACT
Hepatocellular carcinoma is the fourth most common

cause of cancer-related death. Incidence estimates for 2000
in Europe are nearly 50,000 new cases of HCC, which
account for 1.8% of all human cancers. World distribution is
heterogeneous. The highest incidence is seen in Eastern Asia
and sub-Saharan Africa, while United States and Northern
Europe are considered low-incidence areas. Hepatitis B and
cirrhosis of all causes are the main risk factors for HCC, and
screening programs in these populations are expected to be
cost-effective. Geographic variability in the incidence of
HCC is largely explained by the distribution and natural his-
tory of hepatitis B and C viruses and other causes of cirrho-
sis. Prognosis and treatment of HCC largely depends on the
liver function and all staging systems consider liver function
as well as tumor burden.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma. Natural history.
Epidemiology. Staging system.
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tantes) (8), y así China es uno de los países con mayor
incidencia de HCC (100 casos por 100.000 habitantes)
(6). Tasas intermedias se observan en países del sur,
este y oeste de Europa, norte y sur de África, Caribe y
Asia occidental (entre 5 y 9,8 casos por 100.000 habi-
tantes) (5-8). Y las tasas más bajas (de 2,2 a 4,8 casos
por 100.000 habitantes) las encontramos en el continen-
te americano, países 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 más elevadas se encuentran en el área
mediterránea (Italia con 13,5 casos por 100.000 habi-
tantes y Grecia con 12,1 casos) (9). Portugal y España
tienen una tasa de incidencia similar a estos países, esti-
mada en 10 casos anuales por 100.000 habitantes (10).
En el año 2000 en Europa se estima que se diagnostica-
ron 49.895 casos nuevos de HCC, lo que supone el
1,8% de todos los cánceres. En los varones se diagnosti-
caron 32.548 casos (2,2%) y en mujeres 17.347 casos
(1,3%). En el mismo año fallecieron 48.586 pacientes
como consecuencia de la enfermedad (11).

TENDENCIAS EN EL TIEMPO

Desde los años 80, se ha objetivado una disminución
en la incidencia de HCC precisamente en las áreas con
alta incidencia. Este hecho es objetivo en la población
china de Hong Kong y Shangai, pero también en Singa-
pur y en Japón (9,12). En el caso de los países subdesa-
rrollados o en vías de desarrollo, esta disminución se
podría explicar por la eliminación de algunos factores
de riesgo como la infección por virus B y la exposición
a aflatoxinas (12) de las que hablaremos más adelante.
En cambio, en las áreas de baja incidencia, entre las que
se encuentran Estados Unidos, Canadá, 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 infección por
virus C en el mundo desarrollado. Dado que en muchos
países, la mayor tasa de infección por virus C ocurrió
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 próximos años. Además, la
inmigración a países desarrollados desde áreas 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 último, la creciente
incidencia en estos países de esteatohepatitis no alcohó-
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 distribución por edades también varía en los
distintos países. En áreas de alto riesgo, la incidencia
de HCC aumenta a partir de los 20 años, alcanzando las
más altas tasas hacia los 40 años de edad. En áreas de

riesgo bajo o intermedio, como los países desarrolla-
dos, la incidencia de HCC empieza a aumentar a partir
de los 45 años y continúa aumentando hasta los 75
años. Estos datos reflejan una vez más las diferencias
en la exposición a los virus B y C, que ocurre a edades
más tempranas en los países con elevada incidencia. En
cuanto al sexo, el HCC en el contexto de la cirrosis
hepática muestra una gran predilección por el sexo
masculino, siendo la relación hombre:mujer de 2:1 a
4:1, también con variaciones según el origen geográfi-
co de los pacientes (4-8). En las áreas de alta inciden-
cia, la diferencia entre hombre y mujer es más acusada,
y además surge a edades más tempranas. En cambio, en
poblaciones con baja incidencia de HCC, las diferen-
cias entre hombre y mujer son más marcadas a partir de
los 60-70 años de edad (5). La explicación a esta dife-
rencia de incidencias entre hombre y mujer no está 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 asociación positiva entre los niveles de testostero-
na en sangre y la aparición de HCC en varones infecta-
dos por virus B (21). Y trabajos recientes en modelos
animales han observado un efecto protector de los
estrógenos frente al HCC mediado por la reducción de
la expresión de interleuquina 6 (22). La mayor relevan-
cia de los factores exógenos sobre los genéticos queda
ilustrada por los estudios realizados en poblaciones
inmigrantes que reflejan que, en la primera generación,
la incidencia de HCC es similar a la del país de origen.
En la segunda y sucesivas generaciones, sin embargo,
la incidencia va disminuyendo, como reflejo probable-
mente de una mejoría en las condiciones sanitarias
(vacunación contra la hepatitis B en recién nacidos de
madres portadoras del virus B y programas de vacuna-
ción universales) (5,6).

FACTORES DE RIESGO

La infección por virus B y la cirrosis de cualquier
etiología 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 análisis 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
etiología, los programas resultan efectivos cuando el
riesgo de HCC supera el 1,5% al año (6). Una situa-
ción especial constituye la infección crónica 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). Así, las indica-
ciones más extendidas de cribaje de HCC son las que
constan en la tabla I.
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INFECCIONES VIRALES

Las hepatitis crónicas por virus B y C están bien defi-
nidas como factores etiológicos de HCC y en global,
contribuyen al 75-80% de los casos de HCC (5). Un
metaanálisis realizado sobre estas infecciones y el HCC
mostró que, en comparación 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 geográfica en la incidencia de HCC
refleja la epidemiología e historia natural de la infec-
ción por virus B y C. La infección por virus B mediante
transmisión materno-fetal o en edades tempranas se da
en áreas de alta incidencia, y se traduce en la aparición
de HCC en edades más precoces. Sin embargo, en paí-
ses desarrollados, con baja incidencia de HCC, la mayo-
ría 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
máxima incidencia del HCC hasta edades más avanza-
das (5).

Globalmente la infección por virus B es la principal
causa de HCC. Estudios de caso-control han demostrado
un aumento del riesgo de desarrollar HCC de entre 5 y 15
veces en portadores crónicos de virus B. La mayoría de
los HCC en pacientes infectados por virus B aparecen en
la fase cirrótica de la enfermedad crónica, aunque el virus
puede ser causa de HCC aun en ausencia de cirrosis por
su capacidad de integración en el genoma celular (7). El
riesgo de HCC en pacientes con infección por virus B
también aumenta en presencia de niveles elevados de
replicación viral, y en los últimos años se ha sugerido la
influencia de los distintos genotipos (mayor para el geno-
tipo C) en el riesgo de HCC (25,26). La infección por
virus C también es un factor de riesgo para el desarrollo
de HCC. En el único estudio poblacional sobre 12.008
varones, el riesgo de desarrollar HCC en pacientes con
infección crónica por virus C (anti VHC positivo) fue 20

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 más que los propios factores virales
en la progresión y el desarrollo de HCC. Favorecen el
desarrollo de HCC la mayor edad de adquisición de la
infección, el sexo masculino, el consumo de alcohol, la
diabetes, la obesidad y la co-infección por VIH (28) o
virus B (7). Algunos estudios han demostrado que, utili-
zando técnicas muy sensibles para la detección de
secuencias virales como la PCR, se detecta ADN de virus
B o ARN de virus C en el hígado de pacientes con HCC y
marcadores virales negativos en un porcentaje no desde-
ñable 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 ALCOHÓLICA

La esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) es una
enfermedad emergente, que se desarrolla predominante-
mente en pacientes con síndrome metabólico (hiperten-
sos, obesos, diabéticos, dislipémicos). Las características
histopatológicas son similares a la hepatopatía alcohólica
y su historia natural y pronóstico no están todavía bien
establecidos. Sin embargo, cada vez hay más 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 más frecuentes en los
pacientes con HCC sobre cirrosis criptogenética que en
aquellos con HCC sobre cirrosis de etiología viral o alco-
hólica (31,32). Por otro lado, en los últimos años son
muchas las publicaciones aparecidas de casos clínicos de
HCC sobre cirrosis por EHNA (19,20,33-35). Por último,
en un estudio prospectivo de las complicaciones a largo
plazo de 420 pacientes con enfermedad grasa del hígado
no alcohólica 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 años nin-
guno desarrolló HCC (37). Probablemente estas diferen-
cias sean explicables por un menor tiempo de
seguimiento, ya que la progresión de la cirrosis por
EHNA sigue un curso más lento que la de otras etiologías
y el desarrollo de HCC es más tardío. Este hecho dificul-
ta la realización 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
complicación infrecuente de la EHNA, pero que la
importancia de esta como factor etiológico irá aumentan-
do en los próximos años debido al aumento de incidencia
del síndrome metabólico.

HEMOCROMATOSIS Y OTRAS HEPATOPATÍAS

La cirrosis por hemocromatosis hereditaria supone un
gran riesgo de desarrollar HCC con un riesgo relativo en
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TABLA I

GRUPOS DE POBLACIÓN CON INDICACIÓN DE
PROGRAMAS DE CRIBAJE DE HCC

Infectados por el virus B Pacientes con cirrosis producida por:
(HBsAg+)
Varones asiáticos > 40 años Infección por virus C
Mujeres asiáticas > 50 años Consumo de alcohol
Individuos africanos > 20 años Hemocromatosis
Estadio cirrótico Cirrosis biliar primaria
Historia familiar de HCC Esteatohepatitis no alcohólica
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torno a 20 (6). También aquí actúan como cofactores el
sexo masculino, la edad superior a 50 años, 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 hepatopatías como el déficit de alfa-
antitripsina, aunque las evidencias disponibles sugieren
que la incidencia es igualmente alta.

ALCOHOL Y TABACO

El consumo crónico de alcohol y la cirrosis alcohóli-
ca son una causa reconocida de HCC (5). Sin embargo,
no está claro si el alcohol actúa como un carcinógeno
verdadero o si actúa como cofactor en presencia de
infección coexistente por virus B y/o virus C. La preva-
lencia de marcadores serológicos de virus B y virus C
en pacientes alcohólicos es superior a la de la población
general, e incluso mayor en pacientes alcohólicos con
HCC, lo que sugiere la existencia de sinergismo tam-
bién entre el alcohol y los virus B y C (39,40). La aso-
ciación entre consumo de tabaco y HCC ha sido amplia-
mente investigada, sin resultados concluyentes, debido
a que la infección por VHB actúa como factor de confu-
sión en la mayoría de estos estudios epidemiológicos
(5). Datos más recientes de China y Taiwán apuntan a
una asociación entre tabaco y HCC independiente de la
infección por virus B.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Algunos trabajos han demostrado la asociación 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 población negra en Sudá-
frica, donde la incidencia de infección por virus B es muy
elevada, no se encontró asociación entre el HCC y el con-
sumo de ACO (41). Un estudio multicéntrico ha demos-
trado asociación entre el HCC y la duración del consumo
de ACO en el subgrupo de HCC sin cirrosis y sin marca-
dores serológicos de infección viral (42). Por el contrario,
un reciente metaanálisis de 12 estudios caso-control de
consumo de ACO en pacientes con HCC no ha demostra-
do una asociación estadísticamente significativa (riesgo
relativo de 1,57, IC 95% 0,96-2,54; p = 0,07) (41). Por
tanto, con estos datos contradictorios, lo único que cabe
decir es que se necesitan más 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 está asociado con la exposición accidental a
aflatoxina a partir de alimentos contaminados (4,7). Se

ha observado que los individuos portadores de HBsAg
con exposición a aflatoxina tienen mayor riesgo de
desarrollar HCC que los portadores del virus no expues-
tos a la toxina, sugiriendo una asociación entre ambos
factores de riesgo (44). Esta asociación no se ha demos-
trado en los pacientes infectados por el virus C. Ade-
más, la prevalencia de mutaciones específicas en el gen
supresor de tumores p53 es significativamente más alta
en los pacientes con HCC y exposición a aflatoxina, y
estas mutaciones pueden inducirse en modelos animales
mediante exposición al tóxico (45).

HISTORIA NATURAL DEL HEPATOCARCINOMA

Como ya hemos comentado, el HCC asienta en más
del 80% de los casos sobre una cirrosis hepática. La
existencia de esta enfermedad subyacente determina
que el pronóstico de estos pacientes dependa tanto de la
evolución que siga la enfermedad hepática de base
como del grado de extensión del tumor en el momento
del diagnóstico (1,23). Además, el pronóstico depende
también del éxito del tratamiento. Hasta hace poco
tiempo, el pronóstico del HCC era ominoso, y la mayo-
ría de los pacientes habían muerto al cabo de un año del
diagnóstico (46) independientemente de si se trataban o
no. Ello se debía fundamentalmente a que se diagnosti-
caban en estadios muy avanzados. En las últimas déca-
das varios hechos han cambiado este panorama. Por un
lado, la identificación 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 más precoz. Por otro, el
desarrollo de nuevas técnicas terapéuticas, como la
destrucción percutánea o el trasplante, permiten hoy en
día bien destruir el tumor diagnosticado más precoz-
mente allí donde la resección no es posible, o incluso
alterar la historia natural de la enfermedad hepática de
base (47). Y todo ello ha conllevado una mejoría del
pronóstico, de forma que en los países más 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 años (23).

HCC PRECOZ

Resulta difícil conocer la historia natural del HCC pre-
coz no tratado, ya que la mayoría 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 abstención
terapéutica puede implicar un sesgo asociado a una peor
supervivencia. De hecho, los estudios descriptivos de la
evolución natural del HCC precoz no tratado observan
una supervivencia menor que la de los pacientes diagnos-
ticados en fases más avanzadas (supervivencia del 90, 55
y 10-20% al año, 2 años y 3 años respectivamente) (49-
51). Definido el HCC precoz como aquel susceptible de
tratamiento con intención curativa, su supervivencia
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alcanza el 50-70% a los cinco años tras la resección, el
trasplante hepático o tratamientos percutáneos (52,53).
En los últimos años nuevos datos clínicos e histopatológi-
cos en pacientes con tumores menores de 2 centímetros
han llevado al concepto nuevo de HCC “muy precoz”,
con importantes implicaciones diagnósticas y pronósticas
(47,54,55). El HCC “muy precoz”, verdadero carcinoma
in situ, es un HCC bien diferenciado, de aspecto nodular
mal definido, sin invasión de ninguna estructura. Su pro-
nóstico es todavía más favorable, con una supervivencia
a los cinco años del 89% tras la resección y del 71% tras
el tratamiento percutáneo (54). La tasa de recurrencia
también disminuye (8% a los 3 años frente al 74% de
recurrencia de los HCC menores de 2 centímetros con-
vencionales que no cumplen estas características histopa-
tológicas) (55).

HCC AVANZADO

Por el contrario, la evolución natural del HCC avan-
zado es mejor conocida, aunque enormemente heterogé-
nea. Si se analizan datos obtenidos de pacientes no tra-
tados, la supervivencia fluctúa entre el 10 y el 72% al
año y el 6 y el 50% a los dos años (56,57). Estas varia-
ciones tan amplias en la supervivencia reflejan la hete-
rogeneidad de este grupo de pacientes, no subsidiarios
de tratamientos de intención curativa. Muchos han sido
los intentos de definir subpoblaciones dentro de este
amplio grupo que permitiesen sistemas de estadiaje ade-
cuados. En España, entre 102 pacientes de dos grupos
control no tratados en un ensayo clínico aleatorizado, se
observó que el estadio funcional, la invasión vascular
tumoral y las metástasis extrahepáticas fueron los facto-
res relacionados con la supervivencia, de forma que los
pacientes asintomáticos sin invasión vascular (denomi-
nados “estadio intermedio”) mostraron una superviven-
cia del 80 y 50% a 1 y 3 años, mientras que los pacien-
tes sintomáticos o con invasión vascular (denominados
estadio avanzado) mostraron una supervivencia signifi-
cativamente inferior, del 29% y 8% a 1 y 3 años (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-fetoproteína, el aspecto
tumoral y la trombosis portal (59). En ambos casos, los
análisis sirvieron para el establecimiento de sistemas de
estadiaje que se comentarán más adelante.

Es importante tener en cuenta que, aún hoy en día
siguen diagnosticándose pacientes en situación de franca
insuficiencia hepática (estadio C de la clasificación de
Child-Pugh), en los que la mediana de supervivencia es
inferior a 6 meses, y en los que el tratamiento antitumoral
sólo anecdóticamente 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 sólo la enfermedad tumoral sino

también la enfermedad hepática subyacente en sus dos
aspectos: insuficiencia hepatocelular e hipertensión por-
tal. Por ello, los sistemas de estadiaje del HCC más uti-
lizados combinan parámetros de función hepática y de
estadio tumoral. El primero de ellos data de los años 80
y es de origen japonés (60) (Tabla II). Es una sencilla
clasificación basada en cuatro parámetros: tres datos
clínico-analíticos de fácil obtención (presencia de asci-
tis y niveles séricos de albúmina y bilirrubina) y la
medición del porcentaje de volumen tumoral respecto al
volumen hepático 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
pronóstico entre aquellos con estadio I. Por ello, a fina-
les de los años 90, dos grupos europeos han propuesto
nuevos sistemas de estadiaje, más complejos que el
japonés, pero con mayor potencia discriminatoria. El
sistema de puntuación italiano (CLIP) (59) (Tabla III)
valora, además de datos de función hepática agrupados
en una clasificación con importante significado pronós-
tico en pacientes cirróticos como la de Child-Pugh,
otras variables relacionadas con el estadio tumoral
como los niveles séricos de alfa-fetoproteína y datos
morfológicos del tumor y la presencia de trombosis por-
tal. Con respecto a la clasificación de Okuda, aporta
mayor capacidad discriminativa para aquellos pacientes
con estadios I y II de Okuda.

TABLA II

CLASIFICACIÓN DE OKUDA

Puntos Ocupación Ascitis Albúmina Bilirrubina
0 < 50% No > 3 mg/dl < 3 mg/dl
1 > 50% Sí < 3 mg/dl > 3 mg/dl
Estadio I: 0 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 III

SCORE CLIP (CANCER OF THE LIVER ITALIAN PROGRAM)
Puntos 0 1 2
Tamaño Único y < 50% Múltiple y < 50% Masivo o > 50%
Child A B C
AFP (ng/ml) < 400 > 400
Trombosis portal No Sí

Puntuación Mediana de supervivencia en meses
0 42,5
1 32,0
2 16,5
3 4,5
4 2,5

5+6 1,0
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El sistema español (61) (Tabla IV) se basa en estu-
dios de cohortes y de ensayos clínicos y es más 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 indicación terapéutica para lo cual clasifica a los
pacientes en cuatro estadios. En el estadio precoz
(BCLC-A) se incluyen los pacientes asintomáticos con
función hepática relativamente conservada y que son
subsidiarios de tratamientos con intención curativa
(entre los que se incluyen sólo la resección, el trasplan-
te, y la ablación percutánea) y con buen pronóstico. El
estadio intermedio (BCLC-B) incluye a pacientes asin-
tomáticos con función hepática relativamente conserva-
da y tumores multinodulares susceptibles de tratamiento
regional como la quimioembolización arterial. El esta-
dio avanzado (BCLC-C) comprende a los pacientes con
función hepática relativamente conservada que o bien
están sintomáticos, o bien presentan invasión vascular o
metástasis extrahepáticas y propugna que deben ser
incluidos en ensayos clínicos con nuevos agentes. La
demostración 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 elección para este
subgrupo. Por último, los pacientes en estadio terminal
(BCLC-D) son aquellos con franca afectación del esta-
do general o insuficiencia hepática manifiesta y en ellos
se contraindica cualquier tratamiento que no sea sinto-
mático.

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

limitado o la experiencia en ablación percutánea del
centro es escasa. Además, las fronteras de la indicación
terapéutica son a menudo borrosas y la presencia de
cirrosis debe ser tenida en cuenta independientemente
de la función hepática, especialmente en la aplicabilidad
de tratamientos tanto regionales (resección o tratamien-
tos embolizantes) como sistémicos (quimioterapia o
agentes biológicos). Por eso, los sistemas de estadiaje
no han de convertirse en guías rígidas de actuación 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-
ción de pacientes que aún hoy día siguen sin poder reci-
bir ningún tratamiento antitumoral específico nos obliga
a seguir investigando en la biología del HCC, en sus
vías de señalización intracelulares y en las alteraciones
moleculares para abrir nuevas ventanas terapéuticas
basadas en agentes biológicos dirigidos frente a estas
vías intracelulares, en la terapia génica y en la inmuno-
terapia (62,63).
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TABLA IV

CLASIFICACIÓN BCLC (BARCELONA CLINIC LIVER CANCER)
Estadio Performance status Estadio tumoral Estadio Okuda Función hepática Tratamiento propuesto
A: precoz 0 HCC único < 5 cm

Hasta ≤ 3 nódulos de ≤ 3 cm I-II Child A-B Radical
B. intermedio 0 Multinodular I-II Child A-B QEA/EA
C: avanzado 1-2 Invasión vascular/M1 I-II Child A-B Nuevos agentes
D: terminal 3-4 Cualquiera III Child C Sintomático
Supervivencia:
Estadio A: 50-70% a 5 años
Estadio B-C: 20-40% a 3 años
Estadio D: 10-20% a 1 año
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las neo-
plasias más frecuentes en el mundo, con una incidencia
anual de entre 250.000 a 1.200.000 nuevos casos por
año y con una tendencia a aumentar (1-3). Presenta una
marcada variación geográfica, incluso entre grupos étni-
cos o religiosos en una misma región geográfica, lo que
sugiere la existencia de una predisposición racial o

genética en la patogénesis del CHC. Por otro lado, es
bien conocido que estas diferencias geográficas vienen
condicionadas por la interacción con otros agentes etio-
lógicos como son los virus de la hepatitis y otros facto-
res ambientales.

Entre los diferentes factores de riesgo, la existencia
de una cirrosis hepática (CH) constituye el sustrato
anátomo-patológico en el 90-95% de los casos en nues-
tro medio. En los pacientes cirróticos, la incidencia
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RESUMEN

Los tratamientos curativos para el carcinoma hepatocelu-
lar (CHC) como el trasplante hepático, la resección quirúrgi-
ca y los tratamientos percutáneos sólo pueden aplicarse alre-
dedor de un 30-40% de los casos. En los pacientes con CHC
avanzados se han intentado varios tratamientos paliativos. La
embolización arterial (EA) sin o con quimioterapia (QEA)
asociada, ha sido una de las más utilizadas. Cuando se aplica
a los pacientes con tumores multinodulares sin invasión vas-
cular, asintomáticos y con buena función hepática, 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 complicación más fre-
cuente el denominado síndrome post-embolización. Con la
intención de evitar la progresión tumoral, la mayoría de cen-
tros utilizan la QEA en los pacientes con CHC en lista de
espera para el trasplante hepático, a pesar de que no existe
ninguna evidencia que demuestre un efecto beneficioso ni en
la reducción de las recidivas tumorales ni en una mayor
supervivencia post-trasplante.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Emboliza-
ción arterial. Quimioembolización arterial.

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.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma. Arterial emboliza-
tion. Arterial chemoembolization.
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acumulada de CHC a los 5 años 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 realización de forma periódica
(semestral) de una ecografía abdominal para el diag-
nóstico precoz del CHC de pequeño tamaño, suscepti-
ble de poder ser tratado eficazmente (5). Habitualmen-
te, el pronóstico de los pacientes con CHC depende
básicamente del estadio tumoral y del grado de insufi-
ciencia hepática, variables que condicionan el trata-
miento que debe aplicarse (5). A pesar de los progra-
mas de detección precoz, sólo alrededor de un 30-40%
de los pacientes con CHC se beneficia de tratamientos
con intención curativa (5-7).

Los tratamientos considerados curativos incluyen: el
trasplante hepático (TH), la resección quirúrgica y los
tratamientos percutáneos (ya sea la alcoholización o la
radiofrecuencia percutánea). Estas diferentes modalida-
des terapéuticas compiten como primera opción 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 decisión
de la elección del tratamiento de primera línea se basa,
mayoritariamente, en los resultados obtenidos en estu-
dios de cohortes con un elevado número de pacientes.
La mayoría de estos estudios muestran que con la resec-
ción quirúrgica y el TH la supervivencia a los 5 años es

del 70-75% en los mejores candidatos. En los pacientes
con tumor único menor o igual de 5 cm de diámetro con
buena función hepática (Child-Pugh A) y sin evidencia
de hipertensión portal significativa, la resección quirúr-
gica se considera el tratamiento de primera elección;
mientras que si existe hipertensión portal, mala función
hepática (Child-Pugh B o C) o presentan hasta un máxi-
mo de 3 tumores inferiores o iguales a 3 cm cada uno, el
TH será la opción de tratamiento indicado (5).

En relación a la indicación de los diferentes tratamien-
tos según la extensión y la función hepática, las guías de
práctica clínica de la Sociedad Americana para el Estudio
del Hígado (AASLD) aconseja la utilización de la clasifi-
cación pronóstica BCLC (6) por ser la única que ha pro-
bado clasificar adecuadamente a pacientes en todos los
estadios evolutivos y por ser la única que vincula cada
estadio de la enfermedad con el tratamiento (Fig. 1). En
esta clasificación pronóstica, los pacientes se dividen en
diferentes categorías:

1. Estadio inicial (estadio A): incluye aquellos
pacientes asintomáticos con tumores únicos o hasta
3 tumores inferiores o igual a 3 cm de diámetro. Estos
pacientes son los que más frecuentemente podrán bene-
ficiarse de los tratamientos potencialmente curativos.
La supervivencia depende del tratamiento aplicado,
oscilando entre 50-75%. Una especial mención requiere
el grupo de pacientes con el denominado carcinoma in
situ (tumores únicos inferiores a 2 cm sin invasión vas-
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Estadio 0
Child A; PST 0

Estadio muy
temprano 0
Único < 2 cm

Carcinoma in situ

Único

Presión portal
Bilirrubina

Normal
Aumentada

Enfermedades
asociadas

No Sí

3 nódulos ≤ 3 cm

Resección Trasplante
hepático

PEI/RF Quimioembolización Nuevos
agentes

CHC

Estadio D
Okupa 3; Child C; PS > 2Estadio A-C

Okupa 1-2; Child A-B; PS 0-2

Estadio
temprano A

Único o 3 nódulos < 3 cr

Estadio
intermedio

Multinodular; PSt 0

Estadio
avanzado C
Invasión portal,
N1, M1, PST 1-2

Estadio
terminal D

Tratamientos curativos (30%)
Supervivencia a los 5 años: 50-70%

RCT (30%)
Supervivencia a los 3 años: 20-400%

Tratamiento sintomático (30%)
Supervivencia al año: 10%

Fig. 1. Clasificación pronóstica y de estadiaje del carcinoma hepatocelular del BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer).
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cular microscópica ni nódulos satélites) y que forma el
estadio muy inicial (estadio 0).

2. Estadio intermedio-avanzado: a pesar de los pro-
gramas de detección precoz, aproximadamente el 45%
de los pacientes se diagnostican en este estadio. Un
estudio realizado por Llovet y cols. (8) identificó los
factores pronósticos de supervivencia (síntomas relacio-
nados con el tumor, invasión vascular tumoral y metás-
tasis) que permiten dividir estos pacientes en un estadio
intermedio (estadio B) (sin ningún factor de mal pro-
nóstico) con una supervivencia del 50% a los 3 años y
estadio avanzado (estadio C) (presencia de algún factor
de mal pronóstico) en los que la supervivencia a los 3
años fue del 8%. Los pacientes en este estadio interme-
dio-avanzado son tributarios únicamente de los trata-
mientos paliativos (embolización arterial con o sin
citostáticos, quimioterapia sistémica, radiación interna
con I131 o con Ytrium90, tratamiento hormonal con tamo-
xifeno y/o antiandrógenos, inmunoterapia con interfe-
rón o octeótride). De todos ellos, el único que ha
demostrado presentar un impacto en la supervivencia es
el tratamiento con quimioembolización arterial (QEA)
(9,10) por lo que es el tratamiento de elección 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, únicamente, de tratamiento
sintomático.

BASE RACIONAL PARA LA EMBOLIZACIÓN ARTERIAL

La progresión histológica del CHC está claramente
relacionada con la actividad de neoangiogénesis. En las
fases iniciales, el tumor está escasamente vascularizado
y recibe el soporte vascular tanto desde la vena porta
como de la arteria hepática. Sin embargo, cuando el
tumor crece y progresa a un estadio más avanzado
(tumor de diámetro superior a 2 cm), el soporte vascular
depende, mayoritariamente, de la arteria hepática y
finalmente, en los tumores de gran tamaño, el aporte
vascular es casi exclusivamente procedente de la arteria
hepática (12). Esta vascularización particular del CHC
justifica las características radiológicas que se utilizan
habitualmente para el diagnóstico 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 confirmación histológi-
ca. Así, el hallazgo en un hígado cirrótico, de un patrón
vascular específico (con intensa captación del contraste
en la fase arterial seguido de lavabo del contraste en la
fase venosa) en un nódulo de más de 2 centímetros de
diámetro en una de las exploraciones de imagen citadas,
o en dos técnicas cuando el nódulo es entre 1-2 cm, per-

mite el diagnóstico de CHC con una marcada fiabilidad
(5). Por otro lado, esta exclusiva forma de arterializa-
ción del CHC proporciona la base del efecto terapéutico
de la necrosis isquémica tumoral ocasionada por la obs-
trucción mecánica del flujo arterial.

Materiales utilizados

Esta obstrucción puede realizarse a través de la oclu-
sión extrínseca o por medio de la inyección intravascu-
lar de diferentes agentes o sustancias. La oclusión
extrínseca consiste en la ligadura quirúrgica de la arteria
hepática. Esta técnica fue utilizada durante años, sobre
todo en casos de hemoperitoneo secundario a la rotura
tumoral, pero presenta una elevada morbi/mortalidad y
una revascularización precoz de la circulación intrahe-
pática por formación de colaterales, por lo que es una
opción desestimada en la actualidad, prefiriéndose la
oclusión intravascular.

Los materiales utilizados en la embolización arterial
pueden ser muy variados e incluyen: las espirales metá-
licas (poco utilizadas), esponjas de fibrina (Spongos-
tan®/Gelfoam®), partículas de alcohol de polivinilo
(PVA) (Ivalon®), microesferas o incluso coágulos de
sangre autóloga (13). La utilización de las partículas de
Ivalon consigue una embolización más distal y puede
ser utilizadas para la embolización de pequeños vasos y
colaterales formadas después de repetidas embolizacio-
nes. De todos ellos, el más utilizado son las esponjas de
fibrina o “spongostan”. Se trata de un material reabsor-
bible que provoca una obstrucción mecánica con una
reacción inflamatoria de la pared vascular. Se adminis-
tra en forma de partículas de 1 mm mezcladas con con-
trastes yodados. La utilización de polvo de fibrina no se
aconseja ya que existe el riesgo de provocar obstruccio-
nes más distales con el consiguiente riesgo de isquemia
de las vías biliares. Las partículas de PVA son de un
material no reabsorbible que provoca una oclusión vas-
cular permanente. Se presenta en forma de partículas
calibradas y envasadas en función del tamaño (100-
1.000 µm). Se aconseja la utilización de partículas de
más de 500 µm para evitar el paso al espacio sinusoidal
y minimizar el riesgo de necrosis hepática e isquemia
biliar. Su utilización provoca problemas técnicos debido
a la tendencia de las partículas a aglutinarse, tanto en el
interior de los vasos sanguíneos como de los microcaté-
teres, lo que puede condicionar la embolización más
proximal de lo deseado. Actualmente el PVA se presen-
ta en forma de microesferas, partículas 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 oclusión arterial, como la
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embolización arterial (EA) o la quimioembolización
arterial (QEA), o aquellos que lo que consiguen es libe-
rar fármacos anti-tumorales sin ocluir el flujo arterial,
como sería la quimioterapia intrarterial o la lipiodoliza-
ción.

El procedimiento se realiza habitualmente a través
del cateterismo de una arteria periférica (femoral, axilar,
humeral o radial). Inicialmente se realiza un estudio
angiográfico del tronco celiaco, arteria mesentérica
superior y selectivo de la arteria hepática con el objetivo
de identificar las posibles variantes anatómicas de la
arteria hepática, valorando la vascularización tumoral,
localizando las lesiones tumorales y constatando la per-
meabilidad portal. Seguidamente se procede a la catete-
rización supraselectiva de las arterias que nutren el
tumor y, a continuación, se inyecta el agente embolizan-
te hasta obtener la obstrucción completa de la arteria. La
utilización de los microcatéteres permite la realización
de una embolización más supraselectiva mejorando la
eficacia del procedimiento (14) y minimizando el reflu-
jo del material al territorio digestivo y de la arteria císti-
ca. Una vez finalizado, se realiza un nuevo estudio
angiográfico para confirmar la correcta oclusión de las
arterias embolizadas.

EMBOLIZACIÓN/QUIMIOEMBOLIZACIÓN ARTERIAL

Los agentes embolizados pueden administrarse de
forma aislada (embolización arterial) o en combina-
ción con un agente quimioterápico mezclado con lipio-
dol (quimioembolización arterial). El lipiodol es un
contraste yodado liposoluble, utilizado habitualmente
para la realización de linfografías. Tras su administra-
ción queda fijado en las células tumorales hepáticas ya
que no puede ser eliminado por las células de Kupffer
(ausentes en los nódulos neoplásicos) lo que permite
una actuación más local, con una mayor exposición de
las células neoplásicas al citostático, y una menor toxi-
cidad sistémica. La quimioterapia administrada debe
distribuirse entre los lóbulos afectados. Cuando el
tumor afecta únicamente a un lóbulo, habitualmente se
inyecta hasta un 25% del fármaco en la zona del híga-
do libre de tumor, con la intención de actuar como
marcaje para posibles nódulos no detectados mediante
las exploraciones de imagen. Las dosis de los fárma-
cos se ajustan a la función hepática del paciente. Los
agentes quimioterápicos más utilizados son la doxo-
rrubicina y el cisplatino, aunque no existen estudios
controlados que demuestren la superioridad de ningu-
no de ellos. Los agentes quimioterápicos pueden admi-
nistrarse de forma conjunta con el agente embolizante
en forma encapsulada con el objetivo de disminuir los
efectos tóxicos sistémicos de los fármacos y obtener
una mayor concentración del mismo dentro del tumor.
Se han investigado diversas formas de encapsulamien-
to para conseguir una liberación local más progresiva
del agente quimioterápico, consiguiéndose mayores
tasas de respuesta tumoral inicial sin incrementar la
toxicidad (15).

Indicaciones y tolerancia del tratamiento

La embolización 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 indicación será en aquellos
pacientes con CHC en estadio intermedio de la clasifi-
cación BCLC (6), o sea, pacientes con CHC multinodu-
lar asintomáticos, sin invasión vascular ni extrahepática
y con una función hepática preservada (Child-Pugh A).
Sólo en este subgrupo de pacientes seleccionados, se ha
demostrado una eficacia objetiva en cuanto a la mejoría
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 función hepática (Child-
Pugh B o C), y en casos con flujo hepatofugal o en pre-
sencia de derivaciones sistémicas, la agresión isquémica
provocada por la EA/QEA puede provocar una descom-
pensación de la cirrosis hepática subyacente pudiendo
condicionar de forma significativa la supervivencia del
paciente a corto plazo. Así mismo, el procedimiento
está contraindicado en casos de insuficiencia renal y
trastornos de la coagulación.

Se han descrito un gran número de efectos secunda-
rios producidos por el procedimiento terapéutico. Ente
ellos, entre el 60-80% de los casos (13), aparece el
denominado síndrome postembolización que consiste
en la aparición, de forma transitoria (entre 48-72 h) y de
intensidad variable, de un cuadro clínico formado por
fiebre, dolor abdominal de predominio en hipocondrio
derecho, náuseas y vómitos e íleo paralítico. La apari-
ción de este síndrome suele considerarse un predictor de
respuesta y, en estos casos, la utilización de antibióticos
de forma profiláctica no está indicada, ya que la fiebre
se produce por necrosis tumoral (16). La aparición 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 hepáti-
cos o estenosis biliares. Otras complicaciones relaciona-
das con la aplicación de quimioterapia pueden ser la
alopecia, reacciones cutáneas, 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 función hepática (13,16).

La administración de quimioterapia intrarterial y la
lipiodolización (administración de un quimioterápico en
suspensión con el lipiodol) se realizan sin la oclusión
del flujo arterial. Su uso se ha sugerido como tratamien-
to paliativo en pacientes con trombosis portal, pero
existe escasa experiencia clínica y su uso no se aconseja
de forma rutinaria.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA

La valoración 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
sólo la disminución del tamaño tumoral sino también
valorando el área de necrosis producida por el procedi-
miento. Así, se define como una respuesta completa a la
desaparición de un tumor viable; respuesta parcial a la
reducción de más de un 50% del tumor viable; progre-
sión tumoral al aumento de más de un 25% o aparición
de nuevas lesiones y estabilización cuando no existe ni
respuesta ni progresión. 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 progresión tumo-
ral (13). Un tema controvertido es el de si la eficacia de
la QEA es superior a la de la EA sin quimioterápico.
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 mayoría de los pacientes tratados
mediante QEA, ya sea de forma única o repetida, suelen
fallecer más frecuentemente por progresión tumoral que
no por insuficiencia hepática.

En relación al efecto beneficioso sobre la supervi-
vencia de la EA/QEA, este ha sido un tema controverti-
do durante años, condicionado por los resultados dispa-
res de los diferentes estudios. La mayoría de trabajos
publicados hasta el 2002 ofrecían resultados negativos
(17-21). Pero en el 2002, la publicación de 2 estudios
procedentes de Hong-Kong (22) y de Barcelona (9),
demostraron el efecto beneficioso de la QEA sobre la

supervivencia de los pacientes. En ambos estudios se
identificó que la respuesta al tratamiento era la única
variable independiente asociada con una mayor supervi-
vencia. Más recientemente, estos resultados han sido
confirmados por un meta-análisis que incluía todos los
estudios controlados y randomizados existentes en la
literatura (10) (Fig. 2). A pesar de que todos los estudios
incluidos en el meta-análisis presentan una marcada
heterogeneidad en relación a las características de la
población estudiada, diferentes intervalos entre las tan-
das de tratamiento y del tipo de quimioterápico y mate-
rial de embolización utilizado, en todos ellos el trata-
miento se asocia con un marcado efecto antitumoral y
con un retraso en la progresión 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 análisis
multivariado en los pacientes con CHC tratados con
EA/QEA. Los factores pronósticos están relacionados
con las características tumorales (tamaño tumoral, inva-
sión vascular, niveles de AFP), con el grado de disfun-
ción hepática (estadio de Child-Pugh), con el estado
general del paciente (presencia o no de síndrome consti-
tucional y estadio según la clasificación 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-
ción hepática (Child-Pugh A), con un CHC multinodu-
lar y sin síntomas relacionados con la progresión tumo-
ral, lo que representa únicamente entre un 10-15% de
los pacientes afectos de CHC (13). A pesar de ello, no
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Random effects model (Der Simonian & Laird)
OR (96% IC)

Autor Pacientes

Lin (17) 63

GETH (19) 96

Bruix (21) 80

Pelletier (20) 73

Lo (22) 79

Llovet (9) 112

Global 503

Heterogeneicidad; Q: 7.73 p = 0,14 A favor del A favor de control
tratamiento

Fig. 2. Meta-análisis de los estudios controlados comparando EA/QEA versus tratamiento de soporte en pacientes con carcinoma
hepatocelular (Llovet y cols.) (10).
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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 años, 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 mayoría de estudios (9,17).
Uno de los factores importantes a tener en cuenta en las
tasas de respuesta son el tamaño tumoral y el patrón de
vascularización tumoral. Desde el punto de visto bioló-
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 básico 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 embolización tumoral. Este hecho expli-
caría que cuando el tratamiento fracasa, los pacientes se
caracterizan por un proceso más activo de neoangiogé-
nesis y confirma el hallazgo descrito según el cual, el

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 alfafetoproteína (AFP) previa a la QEA y
representan una factor básico en la predicción de res-
puesta al tratamiento y de supervivencia del paciente
(24,26).

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

QEA PREVIA AL TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

Con la intención de reducir el tamaño tumoral y faci-
litar la resección quirúrgica, se ha sugerido la utiliza-
ción de la QEA previa a la cirugía hepática. 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
tamaño se randomizaron a recibir QEA o no previa la
cirugía. Los resultados mostraron que los pacientes con
QEA pre-cirugía presentaron una menor supervivencia,
por lo que esta es una estrategia abandonada en la actua-
lidad (27-29).

En relación al trasplante hepático (TH), la utilización
de la QEA se basa en conseguir la mayor necrosis tumo-
ral posible mientras el paciente se encuentra en la lista
de espera. La intención es la de enlentecer la progresión
tumoral, facilitando, así, que el paciente llegue al TH
dentro de los criterios establecidos para el TH (habitual-
mente los denominados “criterios de Milán”) y evitar
las caídas de lista (drop-out) por progresión tumoral.
Algunos autores han postulado la utilización de la QEA
en el tratamiento de los CHC avanzados con la inten-
ción de conseguir una reducción 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
tamaño 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 aplicación de
forma rutinaria (33).

La pregunta de si la QEA, como tratamiento neoad-
yuvante antes del TH en los pacientes con CHC mejora
el pronóstico es de difícil respuesta, ya que no existen
estudios controlados y bien diseñados 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 requeriría un número de pacientes muy
elevado para poder demostrar diferencias significativas
y por el hecho de que la mayor parte de equipos médi-
cos no considerarían aceptable no ofrecer algún tipo de
tratamiento antitumoral mientras están en la lista de
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TABLA I

FACTORES PRONÓSTICOS DE SUPERVIVENCIA EN LOS
PACIENTES CON CHC TRATADOS CON EMBOLIZACIÓN

ARTERIAL O QUIMIOEMBOLIZACIÓN ARTERIAL:
ANÁLISIS MULTIVARIADO

Autor N Variables p
Embolización arterial/quimioembolización arterial
Mondazzi et al (23) 84 Edad < 0,01

Child-Pugh < 0,05
Bilirrubina < 0,025
Tamaño tumoral < 0,001
Intensidad acúmulo lipiodol < 0,01

GETH (19) 96 Estadio de Karnofsky 0,004
Ascitis 0,001
Albúmina 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
Síndrome constitucional 0,04

Lo et al (22) 79 Tratamiento con QEA 0,006
Trombosis vena porta 0,004
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espera. Son múltiples los estudios que han evaluado, de
forma retrospectiva, el efecto de la QEA en la evolución
post-TH (33-36). En ninguno de ellos se ha conseguido
demostrar un efecto beneficioso ni reducir las tasas de
caída de la lista por progresión tumoral ni sobre la
supervivencia post-TH de los pacientes sometidos a la
QEA pre-TH. Datos recientes sugieren que, con la
introducción del sistema MELD en la priorización de
órganos, 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 progresión 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
sólo estaría indicado si la previsión de permanecer en
lista supera los 6 meses.

Recientemente, Lesurtel y cols, (33) en una extensa
revisión de todos los estudios publicados, concluyen
que en la actualidad no existe ninguna evidencia que
demuestre un efecto beneficioso de la QEA previa al

TH ni en la reducción de las recidivas tumorales ni en
una mayor supervivencia post-TH. A pesar de ello,
sigue siendo una práctica generalizada en la mayoría de
centros de trasplante la realización de la QEA a todos
aquellos pacientes con CHC en lista de espera, especial-
mente si el tamaño es superior a 3 centímetros de diá-
metro y si la expectativa de estar en lista es superior a
los 6 meses.
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INTRODUCCIÓN

Aunque la patología neoplásica más frecuente a nivel
hepático son las metástasis de tumores originados pre-
viamente en otra localización, los tumores hepáticos
primarios representan una de las neoplasias malignas
más comunes a nivel mundial, con una incidencia apro-
ximada de un millón de casos anuales y una relación
varón:mujer de 4:1.

El tratamiento de estos tumores es complicado por
las numerosas opciones terapéuticas que existen y por
la hepatopatía de base que presentan la mayoría 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 invasión vascular, repercusión clínica
o extensión extrahepática, tienen una supervivencia
media de unos 5 meses sin tratamiento. Los resultados
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RESUMEN
El hepatocarcinoma es el quinto cáncer en frecuencia a

nivel mundial, y la tercera causa más frecuente de muerte por
cáncer. La resección quirúrgica y el transplante hepático son
las únicas opciones curativas, pero sólo son aplicables al 15%
de los pacientes, de los cuales hasta el 50% recaerán a los 2
años. Más del 80% de los pacientes presentan enfermedad
irresecable o metastásica. El estadiaje según el TNM (tumor-
ganglios-metástasis) es subóptimo 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 estándar en
primera línea en pacientes con hepatocarcinoma al demostrar
por primera vez beneficio en supervivencia global en este
tipo de tumores.

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

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 III 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.
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obtenidos con tratamiento son difíciles de interpretar
debido a que la escasa supervivencia refleja también
en gran medida los efectos de la hepatopatía subya-
cente. Por tanto, es necesario un equipo multidiscipli-
nar para el tratamiento de esta neoplasia, incluyendo a
los servicios de digestivo, radiología intervencionista,
cirugía, transplante hepático, oncología médica y
oncología radioterápica (Fig. 1).

En los hepatocarcinomas en estadios I-II se pueden
plantear diversas técnicas locales como la resección
quirúrgica, la crioablación (hoy en desuso), la ablación
por radiofrecuencia, la inyección percutánea de etanol,
la radioterapia e, incluso, el trasplante hepático, sin que
quede claramente definido el papel de la neoadyuvancia
y de la adyuvancia en estos casos. La elección del trata-
miento adecuado está vinculada al tipo de hepatopatía
basal, la reserva funcional hepática, la localización,
número y tamaño de las lesiones, y las preferencias del
médico y del paciente.

TRATAMIENTO SISTÉMICO PARA EL HEPATOCARCINOMA
AVANZADO

QUIMIOEMBOLIZACIÓN TRANSARTERIAL

Teniendo en cuenta que la mayor parte del aporte
sanguíneo del hígado procede de la arteria hepática, se
han desarrollado diversas técnicas destinadas a elimi-
narlo mediante la embolización de dicha arteria con par-
tículas o la administración de quimioterapia directa-
mente sobre el tumor. Aunque la embolización con sólo
partículas ha sido empleada con éxito en tumores irrese-
cables, la mayoría de los estudios publicados se han rea-
lizado con quimioembolización transarterial (QET). La
QET consiste en la inyección de un agente quimioterá-
pico dentro de la arteria hepática, con o sin Lipiodol® u
otro material procoagulante para promover la retención
intratumoral del fármaco activo, debido a que la oclu-
sión simultánea o secuencial de la arteria hepática 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 αFP, una ocupación
tumoral mayor del 50% del volumen hepático, y un
estadio avanzado de Child-Pugh. En cuanto a los facto-
res postratamiento, la trombosis venosa portal y la cap-
tación 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-
patía hepática o la obstrucción de vía biliar. Son con-
traindicaciones relativas las cifras de bilirrubina ≥ 2
mg/dl, LDH ≥ 425 U/l, GOT ≥ 100 U/l, un volumen
tumoral mayor del 50% hepático, la insuficiencia renal
o cardiaca, la presencia de ascitis y la trombocitopenia
importante. El síndrome postembolización es el efecto
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TABLA I

MODALIDADES DE TRATAMIENTO DEL
HEPATOCARCINOMA

MODALIDADES TERAPÉUTICAS PARA
HEPATOCARCINOMA
Resección quirúrgica
Hepatectomía parcial
Trasplante hepático
Terapias ablativas locales

– Crioablación
– Ablación por microondas
– Inyección de etanol
– Inyección de ácido acético
– Ablación por radiofrecuencia

Terapias regionales: tratamientos directos sobre arte-
ria hepática
– Quimioterapia transarterial
– Embolización transarterial
– Quimioembolización transarterial
– Radioterapia transarterial
– Microesferas Yttrium90

– Lipiodol Iodo131

Radioterapia externa
Terapias sistémicas
– Quimioterapia
– Inmunoterapia
– Hormonoterapia

Tratamiento de soporte

CARACTERÍSTICAS DEL TUMOR:
tamaño, localización, estadio...

Potencialmente
resecable Irresecable

Valoración de
la severidad de la

hepatopatía
Candidato a

transplante hepático

Valoración de
tratamiento local/
reserva hepática

Resecable No resecable

Cirugía
Radiofrequencia

Etanol
Crioablación

Transplante

No metástasis Metástasis

Valoración de
tratamiento local

Tratamiento
sistémico

Lesión única
≤ 5 cm

Lesiones
múltiples
≤ 5 cm

Quimioembolización
Radiofrequencia

Etanol

Cirrosis
Child-Pugh C

No cirrosis
Child-Pugh
A-B

> 5 cm

> 4 lesiones

≤ 4 lesiones

No Sí

Fig. 1. Algoritmo terapéutico del hepatocarcinoma.
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adverso más común de este tratamiento, que incluye fie-
bre (95%), dolor abdominal (60%), anorexia (60%) y,
en más de un 20% de los pacientes, elevación transitoria
de transaminasas. Con mucha frecuencia los pacientes
hepatópatas presentarán descompensación tras la reali-
zación del procedimiento. Otras complicaciones menos
frecuentes son la colecistitis isquémica, el hipotiroidis-
mo o la aparición de derrame pleural (4,5).

Existen numerosos estudios con quimioterapia intra-
hepática con mejores resultados que con la intravenosa,
con fármacos como cisplatino, doxorrubicina y mitomi-
cina (6), pero quedan por definir sus dosis óptimas. Casi
todos se han realizado con administración en bolos de
infusión arterial intrahepática. La embolización intrahe-
pática se puede realizar con Lipiodol®, gelatina, almi-
dón, microesferas o alcohol de polivinilo (este último en
desuso actualmente por su hepatotoxicidad), con resul-
tados similares.

Ninguno de los estudios con quimioterapia más
embolización consigue tasas de respuesta mayores del
50%, y muy pocos obtienen beneficios en la supervi-
vencia. Un metaanálisis que incluía siete estudios ran-
domizados mostró un beneficio estadísticamente signi-
ficativo a favor de la quimioembolización, pero no se
confirmó en otro metaanálisis posterior que incluía cua-
tro estudios más (7,8).

En general, se recomienda QET en pacientes sinto-
máticos, 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 lóbulos hepáticos, debería transcurrir
al menos un mes de tiempo entre las dos intervenciones.
Sólo se repetiría 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 SISTÉMICA

Esta opción no se ha empleado tradicionalmente en
el carcinoma hepatocelular por varias razones. Por un
lado, esta neoplasia se ha comportado tradicionalmente
como quimiorrefractaria, en relación con la expresión
en estos tumores del gen de resistencia a múltiples fár-
macos MDR-1. Por otra parte, la población en la que se
basan los ensayos clínicos es muy heterogénea, inclu-
yendo desde pacientes jóvenes con hepatitis viral cróni-
ca a pacientes en torno a los 60 años con cirrosis alco-
hólica. Además, la hepatopatía de base que presentan
los pacientes, en muchos casos severa, favorece la into-
lerancia a gran parte de los fármacos empleados. No
obstante, se han realizado numerosos estudios con qui-
mioterápicos intravenosos, tanto con agentes únicos
como en combinación (Tabla II).

Aunque la doxorrubicina en monoterapia (60
mg/m2 cada 21 días) es la terapia más ampliamente
utilizada, sólo un pequeño número de estudios han
demostrado respuestas (TR) en el 20% de los pacien-
tes (9,10). Únicamente en un ensayo controlado con

14 pacientes se observó un pequeño 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 etopósido 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 simultáneamente (14).
Una alternativa sería la epirrubicina, por su mejor per-
fil de toxicidad que la doxorrubicina en cuanto a mie-
losupresión 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-
nación con etopósido mejora discretamente la TR
pero a costa de una considerable toxicidad hematoló-
gica (16). Y en cuanto a las antraciclinas liposomales
en general, que también deberían 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 hepatopatía severa a pesar de su
metabolismo hepático. Las respuestas en monoterapia
son muy bajas, y cuando se asocia a leucovorín su acti-
vidad oscila entre mínimas respuestas hasta un 28%
(19). Otro agente que se ha empleado en monoterapia en
varios ensayos fase II es la gemcitabina, observándose
respuestas parciales de corta duración (20). Lo mismo
ha sucedido con la capecitabina (21).

En cuanto a los esquemas de combinación, aquellos
basados en cisplatino obtienen mayores respuestas obje-
tivas que los que no contienen este fármaco, aunque no
está clara la existencia de un beneficio en la superviven-
cia en ninguno de ellos y suponen mayor toxicidad que
la monoterapia. Los más ampliamente estudiados son:
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TABLA II

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
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gemcitabina-oxaliplatino (con la ventaja de evitar la
toxicidad hepática 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 QUIMIOTERÁPICOS EN
COMBINACIÓN EN HEPATOCARCINOMA AVANZADO

Esquema TR (%) SLP SG Toxicidad
(meses) (meses)

Gemcitabina No toxicidad
Oxaliplatino 18 6,3 11,5 renal ni hepática
Gemcitabina Neutropenia G3-4
Doxorrubicina 11,8 2,5 4,6 51,4%
Cisplatino Neutropenia G3-4
Doxorrubicina 18,9 6,6 7,3 14,3%
Cisplatino Neutropenia G3-4
Epirrubicina 16,9 24,6 38,5%
UFT semanas
Cisplatino 24 3,7 7,7 Sólo incluye
Doxorrubicina pacientes Child A
Capecitabina

Tras analizar los datos de estos estudios, ningún
agente en monoterapia o combinación 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
inclusión de los pacientes en ensayos clínicos 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 están evaluando nuevas terapias para el
manejo del hepatocarcinoma.

Interferón alfa (α-IFN) ha demostrado actividad en
modelos preclínicos. Sin embargo sus resultados en
estudios posteriores son contradictorios. Un ensayo con
75 pacientes tratados con α-IFN vs. doxorrubicina mos-
tró superioridad en TR y tolerancia al primero (27).
Otro ensayo mostró un aumento significativo de la SG
frente a tratamiento sintomático (14,5 frente a 7,5
meses) (28). Estos resultados no se confirmaron en estu-
dios más recientes, aunque hay datos que apoyan el
valor del α-IFN para reducir las recurrencias después de
otras terapias más definitivas (29).

La combinación de quimioterapia con α-IFN tam-
bién obtiene resultados contradictorios. Se han llevado a
cabo ensayos con cisplatino-αIFN-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/m2 días 1 a 4, α-IFN 5 MU/m2 sc días 1 a 4,
doxorrubicina 40 mg/m2 día 1, y 5-FU 400 mg/m2 días 1
a 4, cada 21 días) encontrándose una mayor TR con
PIAF que no alcanzó la significación estadística respec-
to a doxorrubicina en monoterapia, sin diferencias en
SG, y con una elevada toxicidad (30). Probablemente
este esquema de tratamiento deba utilizarse únicamente
en pacientes jóvenes, con buen performance status y
hepatopatías leves.

El beneficio de la combinación de 5-FU con α-IFN
no está claro. Los ensayos existentes utilizan distintos
esquemas y dosis, desde infusión continua a adminis-
tración en bolus, pasando por terapias combinadas de
5-FU sistémico y arterial intrahepático asociados al
α-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 están presentes receptores estro-
génicos, se postuló un posible beneficio del bloqueo de
estos receptores con hormonoterapia. Ninguno de los
estudios realizados con tamoxifeno, solo o asociado a
quimioterapia, mostró beneficio (33). Existen estudios
que muestran beneficio del tratamiento con megestrol,
encontrándose mejoría en la supervivencia, pero sin res-
puestas objetivas (34). Sin embargo, se necesitan estu-
dios más extensos para conocer el verdadero beneficio
de esta terapia.

En las células del carcinoma hepatocelular también
se han encontrado múltiples receptores de somatostati-
na. Este hecho llevó a la planificación de un ensayo en
el que los pacientes eran randomizados a recibir octeo-
tride o placebo, encontrándose 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 podrían ser una opción de tratamiento razonable en
pacientes que no son candidatos a otras terapias. Parale-
lamente, los resultados con antiandrógenos (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
relación dosis-respuesta. El hepatocarcinoma es un
tumor muy radiosensible, al igual que el parénquima
hepático 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 función
hepática. Una alternativa es la utilización de isótopos
radioactivos, que son administrados selectivamente al
tumor a través de la arteria hepática. También parecen
existir buenas respuestas administrando radioterapia
como “adyuvancia” después de una quimioemboliza-
ción. Antes de plantear esta opción como una técnica
habitual se precisa un mayor seguimiento de los estu-
dios realizados y el diseño de estudios comparativos
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randomizados con las demás terapias conservadoras
ya existentes.

Actualmente hay estudios en marcha con infusión
continua de quimioterapia intravenosa e intrahepática,
combinación de quimio y radioterapia, y se está investi-
gando la posibilidad de terapias adyuvantes después de
un trasplante hepático.

TERAPIAS MOLECULARES

Varios estudios han demostrado expresión de EGFR
en la superficie celular del hepatocito en la hepatitis
crónica, fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma, y podría
estar implicada en la proliferación tumoral. Debido a
estos hallazgos, se han diseñado 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 habían 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 correlación entre la
respuesta tumoral y el grado de expresión de EGFR en
esta población. El otro estudio (41) no permitía 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 estadísticamente
significativas entre el grado de expresión 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)
o con quimioterapia (42).

Ante la alta densidad de vascularización y los nive-
les elevados de VEGF en los hepatocarcinomas, el
bevacizumab podría actuar directamente como antian-
giogénico y optimizar el tratamiento quimioterápico
al normalizar la vascularización tumoral y disminuir
la presión intratumoral, pero habría que tener muy en
cuenta el riesgo de sangrado de estos pacientes por
sus alteraciones de la coagulación, la plaquetopenia
mantenida y la existencia de varices esofágicas. En
ASCO 2006 se comunicó 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). Basándose
en estos resultados y en otros estudios previos, se
diseñó un estudio fase II con gemcitabina, oxaliplati-
no y bevacizumab, con buena tolerancia, alcanzando
una TR 18% y obteniendo unas SLP y SG de 5,3 y 9,6
meses respectivamente (44). El siguiente paso sería
diseñar estudios que compararan el tratamiento qui-
mioterápico 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
actúa a nivel de la vía RAF, VEGFR y PDGFR. En un
estudio fase II, el tiempo a la progresión fue de 4,2
meses, con una supervivencia de 9,2 meses; más de un
40% de los pacientes permanecieron con la enfermedad
controlada, con una toxicidad aceptable (47). En base a

estos resultados se diseñó 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 incluía pacien-
tes Child A y B, este sólo contaba con pacientes del pri-
mer tipo. Tras un análisis preliminar de los datos obteni-
dos, existía un aumento estadísticamente significativo
en el control de la enfermedad (32 vs. 43%), SLP (de
2,8 a 5,5 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 aprobación de este fárma-
co para su uso en hepatocarcinoma avanzado, conside-
rado en la actualidad como el nuevo tratamiento están-
dar en pacientes con enfermedad avanzada. En la
reunión ASCO GI 2008 los resultados iniciales de un
estudio fase II, donde los pacientes eran randomizados a
recibir doxorrubicina más placebo o con sorafenib. Los
datos preliminares muestran un beneficio significativo
en cuanto a supervivencia libre de progresión y global
para el tratamiento de la combinación de ambos fárma-
cos (49).

Hasta ahora sólo 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 día
cuatro de cada seis semanas, obtuvo una TR del 3%,
con 38,5% de los pacientes en enfermedad estable más
de 3 meses y una SLP de 4,1 meses (50). A dosis de 50
mg al día, la TR fue del 2% y el 39% de los pacientes
alcanzaron estabilización de su enfermedad, precisando
disminución de dosis el 27% de los participantes (51).
En ambos casos se objetivó necrosis tumoral en un
número significativo de los pacientes con el tratamien-
to, lo cual deberá ser tenido en cuenta como posible
indicador de respuesta en futuros estudios. Este fármaco
parece tener mayor toxicidad en pacientes con hepato-
carcinoma respecto a experiencias previas con otros
tumores, por lo que se deberá intentar seleccionar tanto
la población candidata para su uso, como la dosis ópti-
ma de tratamiento.

Faltan por estudiar las posibilidades de estas nue-
vas dianas en el contexto de tratamiento adyuvante
(tras quimioembolización, radiofrecuencia, resección
quirúrgica o transplante hepático) y en los pacientes
con hepatocarcinoma avanzado con disfunción hepáti-
ca severa.

El futuro del tratamiento de este tumor pasa por la
identificación de marcadores moleculares o proteómi-
cos que seleccionen pacientes más sensibles a un tipo
determinado de tratamiento según sus posibilidades de
respuesta y su riesgo de recurrencia.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores de vía biliar son un conjunto de cánce-
res poco frecuentes y de mal pronóstico. Esto es debido
no sólo a su localización anatómica, sino también a que
habitualmente se presentan con síntomas vagos e ines-
pecíficos, provocando el retraso diagnóstico y su descu-
brimiento en estadios avanzados en la mayoría de las
ocasiones.

El colangiocarcinoma es un tumor que surge de los
colangiocitos, células epiteliales de los conductos
biliares, en cualquier nivel del árbol biliar, mientras
que el cáncer de vesícula biliar lo hace de las células
epiteliales de la misma (1,2). Se denomina tumor de
Klastkin a todo aquel que envuelve la bifurcación del
conducto hepático común, sin tener en cuenta si se ori-
gina en la poción intrahepática o extrahepática del
árbol biliar (3).
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RESUMEN
Los tumores de vía biliar son un conjunto de cánceres

poco frecuentes y de mal pronóstico. La incidencia de estos
tumores se está incrementando gradualmente por motivos
desconocidos.

El diagnóstico requiere de la integración de información
clínica, estudios de imagen del parénquima hepático y del
tracto biliar, marcadores tumorales y diagnóstico histológico.
Dentro de las opciones terapéuticas la cirugía es la única
opción curativa, aunque pocos pacientes son candidatos a
cirugía radical. La descompresión biliar paliativa puede
mejorar los síntomas. Los pacientes con colangiocarcinoma
irresecable o con colangitis esclerosante preexistente deben
ser considerados para trasplante hepático con quimioirradia-
ción neoadyuvante en centros especializados.

Es de esperar que los avances en resonancia magnética
(identificación de nuevos marcadores tumorales, mejoría en
la citología biliar y el uso de terapia fotodinámica en el trata-
miento adyuvante) mejoren el diagnóstico y el tratamiento de
estos tumores.

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

PALABRAS CLAVE: Neoplasias de vías biliares. Colangio-
carcinoma. Cáncer de vesícula. Cirugía. Radioterapia. Qui-
mioterapia.

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.
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CLASIFICACIÓN

Según la localización anatómica, los colangiocarci-
nomas se dividen en intrahepáticos y extrahepáticos,
subdividiéndose estos últimos en perihiliares y de seg-
mentos distales, teniendo como punto de transición
entre ambos subtipos la zona del conducto biliar común
que descansa detrás del duodeno (1-3).

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

Los colangiocarcinomas perihiliares se pueden clasi-
ficar según el patrón de afectación de los conductos
hepáticos; es la llamada “clasificación de Bismuth-Cor-
lette”: tipo I (tumores bajo la confluencia del conducto
hepático derecho e izquierdo); tipo II (tumores que
alcanzan la confluencia); tipos IIIa y IIIb (tumores que
ocluyen el conducto hepático común además del hepáti-
co derecho o el hepático izquierdo respectivamente) y
tipo IV (tumores multicéntricos o que afectan a la vez
tanto a la confluencia como a ambos conductos hepáti-
cos, derecho e izquierdo). Existe también un tipo de cla-
sificación macroscópica o según la imagen mostrada en
la colangiografía, de forma que podemos observar:
patrón en masa o nodular, infiltración periductal o
esclerosante e infiltración intraductal o papilar (3,4).

EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de vesícula en Estados Unidos es el más
frecuente de los tumores de vía biliar y el quinto más
frecuente dentro de los tumores digestivos, siendo más
prevalente entre nativos americanos, países de Suda-
mérica, Europa Central, Israel y Japón; postulándose
que se debe a la correlación existente con la prevalen-
cia geográfica de la colelitiasis. Aparece con más fre-
cuencia en mujeres y en caucásicos. Aumenta con la
edad (5).

El colangiocarcinoma representa un 3% de los cánce-
res digestivos, con una baja incidencia (en Estados Uni-
dos de 1-2 casos por 100.000 habitantes), siendo fre-
cuente en el sudeste asiático y en China. Sin embargo la
incidencia está aumentando de forma global a expensas
de los tumores extrahepáticos, pese a que los datos epi-
demiológicos son difíciles de interpretar, pues un 15%
de los hepatocarcinomas diagnosticados corresponden
en realidad a casos de colangiocarcinomas intrahepáti-
cos, mientras que los tumores biliares extrahepáticos
diagnosticados anualmente corresponden en dos tercios
a cáncer de vesícula biliar. Este aumento parece atribui-
ble a los nuevos métodos de diagnóstico, sin embargo
paradójicamente no se ha observado un incremento en
la proporción de tumores diagnosticados en estadio
temprano. Existen estudios que justifican este fenómeno
con un aumento concomitante de algunos factores de
riesgo implicados en el desarrollo de estos tumores. En
contraposición se ha visto un descenso en el número de
colangiocarcinomas extrahepáticos sin una causa clara
que lo explique (6,7).

En general el colangiocarcinoma es más frecuente
en hombres y aumenta con la edad, con un pico entre
los 50 y 70 años, 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 relación 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 fibropoliquísticas hepáticas (sín-
drome de Caroli, fibrosis hepática congénita y colédo-
coquistosis); infecciones parasitarias (Clonorchis y
Opisthorchis); colelitiasis y hepatolitiasis; exposición
tóxica (Thorotrast); síndrome de Lynch II y papilomato-
sis biliar; hepatopatía crónica viral (VHC, VHB) y no
viral (cirrosis idiopática y alcohólica); hábito tabáquico;
diabetes mellitus; infección por VIH (3,9).

En cuanto a los factores asociados al cáncer de vesí-
cula se han identificado: la litiasis vesicular (estando
presente en un 70-90% de los cánceres de vesícula); la
vesícula “de porcelana” (asociada a cáncer en más de
25%), pólipos de vesícula (especialmente los

mayores de 1cm en pacientes ancianos); infecciones
por Salmonella y Helicobacter pilory; enfermedades
congénitas con quistes biliares; variantes anatómicas de
la unión de los conductos pancreático y biliar (10).

ESTADIFICACIÓN

El sistema más 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 vesícula biliar además de la clasificación del
AJCC 2002 (Tabla II) (12), existe la clasificación de
Nevin (13) descrita originalmente en 1976 y aún usada
en Europa, según la cual encontramos 5 estadios dife-
rentes:

—Estadio I: sólo afectación intramucosa.
—Estadio II: afectación de mucosa y muscular.
—Estadio III: afectación de las 3 capas.
—Estadio IV: afectación de las 3 capas y ganglio lin-

fático cístico.
—Estadio V: afectación de hígado por contigüidad o

metástasis a distancia.

PATOGÉNESIS 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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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), así 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 p16INK4a.
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TABLA I

TNM COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPÁTICO

Tumor primario (T)
TX Tumor primario que no puede ser evaluado
T0 No evidencia de tumor primario
T1 Tumor único sin invasión vascular
T2 Tumor único sin invasión vascular, o múltiples tumores

ninguno mayor de 5 cm
T3 Múltiples tumores mayores de 5 cm o tumor que afecta a la

rama principal de vena porta o hepática
T4 Tumores con invasión directa de órganos adyacentes distin-

tos de la vesicular o con perforación del peritoneo visceral
Nódulos linfáticos regionales (N)
NX Nódulos linfáticos regionales que no pueden ser evaluados
N0 No metástasis regionales linfáticas
N1 Metástasis linfáticas regionales
Metástasis a distancia (M)
MX Metástasis a distancia que no pueden ser evaluadas
M0 No metástasis a distancia
M1 Presencia de metástasis a distancia
Escala de fibrosis (F)
F0 Fibrosis escala 0-4 (de nada a fibrosis moderada)
F1 Fibrosis escala 5-6 ( fibrosis severa o cirrosis)
Estadiaje
Estadio I T1 N0 M0
Estadio II T2 N0 M0
Estadio IIIA T3 N0 M0
Estadio IIIB T4 N0 M0
Estadio IIIC Cualquier T N1 M0
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
TNM Colangiocarcinoma extrahepático
Tumor primario (T)
TX Tumor primario no puede ser evaluado
T0 No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor confinado al conducto biliar
T2 Tumor que invade sobrepasando la pared del conducto

biliar
T3 Tumor que invade el hígado, vesicular, páncreas, y/o ramas

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

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

Nódulos linfáticos regionales (N)
NX Nódulos linfáticos regionales no pueden ser evaluados
N0 No metástasis linfáticas regionales
N1 Metástasis linfáticas regionales*
Metástasis a distancia (M)
MX Metástasis a distancia no pueden ser evaluadas
M0 No metástasis a distancia
M1 Presencia de metástasis a distancia

Estadiaje
Estadio 0 Tis N0 M0
Estadio IA T1 N0 M0
Estadio IB T2 N0 M0
Estadio IIA T3 N0 M0
Estadio IIB T1-3 N1 M0
Estadio III T4 Cualquier N M0
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
Nódulos hiliares, celiacos, periduodenales, peripancreáticos y
mesentéricos superiores.

TABLA II

TNM CÁNCER DE VESÍCULA BILIAR

Definición de TNM
Tumor primario (T)
TX Tumor primario no puede ser evaluado
T0 No evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor invade lámina propia o capa muscular
T1a Tumor invade lámina propia
T1b Tumor invade capa muscular

T2 Tumor invade tejido colectivo perimuscular; no extensión a
serosa ni hígado

T3 Tumor perfora la serosa (peritoneo visceral) y/o directa-
mente invade hígado y/o otros órganos adyacentes como
estómago, duodeno, páncreas, omento o conductos bilia-
res extrahepáticos

T4 Tumor invade vena porta principal o arteria hepática, o
invasión múltiple de estructuras u órganos extrahepáticos

Nódulos linfáticos regionales (N)
NX Nódulos linfáticos regionales no pueden ser evaluados
N0 No metástasis linfáticas regionales
N1 Metástasis linfáticas regionales
Metástasis a distancia (M)
MX Metástasis a distancia no pueden ser evaluadas
M0 No metástasis a distancia
M1 Presencia de metástasis a distancia
Estadiaje
Estadio 0 Tis N0 M0
Estadio IA T1 N0 M0
Estadio IB T2 N0 M0
Estadio IIA T3 N0 M0
Estadio IIB T1 N1 M0

T2 N1 M0
T3 N1 M0

Estadio III T4 Cualquier N M0
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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Los tumores intrahepáticos presentas alteraciones gené-
ticas comunes con el hepatocarcinoma (3,14).

En el cáncer de vesícula asociado a variantes anató-
micas del conducto biliopancreático en japoneses, se
han objetivado mutaciones también en K-ras y, más
raro, en p53. En el cáncer que aparece en chilenos las
alteraciones más comunes son mutaciones en p53 (10).

HISTOLOGÍA

Más del 90% de los colangiocarcinomas son adeno-
carcinomas, siendo el resto tumores de células escamo-
sas. En su mayoría son bien diferenciados y presentan
un crecimiento lento con altas tasas de invasión local,
producen mucina, tienden a invadir las vainas nervio-
sas, pero no suelen metastatizar a distancia. El subtipo
histológico más frecuente para el cáncer de vesícula
también es el adenocarcinoma y puede presentar un
patrón infiltrativo nodular o papilar, siendo este último
de mejor pronóstico. Durante su crecimiento invade
toda la pared vesicular y suele invadir el hígado por
contigüidad.

No hay un patrón inmunohistoquímico patognomóni-
co, sin embargo la positividad para la citoqueratina-7
suele ser bastante específica de orígen biliar (1-3,15).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

El cuadro clínico en general es inespecífico y no suele
ser florido hasta que la enfermedad se halla en estadios
avanzados. Los síntomas derivados de la obstrucción de
vía biliar como ictericia, coluria, acolia y prurito son
comunes en colangiocarcinoma y en cáncer de vesícula.
En ambos tipos se puede presentar pérdida de peso, dolor
abdominal, anorexia, náuseas 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 cólico biliar o una cole-
cistitis, lo que puede dificultar el diagnóstico (1,3).

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

DIAGNÓSTICO

—Marcadores tumorales: CEA y CA19.9 pueden
estar elevados en colangiocarcinoma y cáncer de vesí-
cula, pero no son específicos. Un índice 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

pacientes. CA 125 e interleukina-6 son potencialmente
útiles y nuevos marcadores proteicos como CEACAM1
y MUC2 están siendo evaluados (3,17).

—Ecografía externa: es útil para estudiar la causa de
obstrucción biliar, así como para evaluar el estado de las
estructuras vasculares mediante Doppler. En tumores de
vesícula es útil para estudiar la litiasis pero no para
diagnosticar tumor (2,3,9).

—Ecoendoscopia: se utiliza para definir la extensión
tumoral y el estadiaje. Es más útil en los tumores extra-
hepáticos, pudiéndose realizar biopsias guiadas. Se uti-
liza para el diagnóstico diferencial de pólipos de vesícu-
la con tumor (2,3,9).

—TC: se utiliza para el diagnóstico de lesiones intra-
hepáticas y para definir estadiaje. No es útil para dife-
renciar lesiones vesicales polipoideas benignas de
malignas, debiendo recurrir al TC helicoidal o la RMN
(2,3,9).

—Colangiorresonancia, angiografía, CPRE (colan-
giopancreatografía endoscópica retrógrada) y CTPH
(colangiografía transhepática percutánea): definen la
extensión tumoral y la afectación del árbol biliar. Utili-
zadas para toma de citología y biopsia, así como para
establecer criterios de resecabilidad. La CTPH es espe-
cialmente útil en la valoración de tumores hiliares. En
los tumores de vesícula no han demostrado ser útiles, ya
que en la mayoría de los casos no se visualiza la vesícu-
la (2,3,9).

—PET: permite visualizar los colangiocarcinomas
aunque sean de escaso tamaño, sin embargo pierde
poder de detección ante tumores infiltrantes. De utilidad
para el diagnóstico de metástasis ocultas. Se evalúa 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
están determinadas por la extensión local de la enferme-
dad, la afectación vascular, la presencia o ausencia de
metástasis y la posibilidad de extirpación local

Globalmente hay una plétora de opciones terapéuti-
cas y el manejo de estos pacientes es muy complejo. Las
únicas opciones curativas son la resección quirúrgica y
el trasplante hepático, sin embargo, la proporción de
pacientes candidatos a cirugía es bajo, por lo que el
colangiocarcinoma tiene un pobre pronóstico con una
tasa media de supervivencia a 3 años del 5 al 10%.

CIRUGÍA

Todos los pacientes deben ser evaluados para resec-
ción quirúrgica, aunque por desgracia pocos pacientes
cumplen con los criterios de resecabilidad.
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La evaluación debe incluir la valoración de resecabi-
lidad del tumor, el nivel de disfunción hepática y la pre-
sencia de otras condiciones comórbidas que pueden
influir en la morbilidad y mortalidad quirúrgicas.

Los criterios de resecabilidad incluyen la enfermedad
localizada con ausencia de afectación ganglionar N2,
metástasis a distancia o invasión vascular, aunque es
frecuente que la resecabilidad real se establezca en la
exploración quirúrgica (19). Las tasas de resecabilidad
son más altas para lesiones extrahepáticas distales, e
inferiores (90%) que para las hiliares (60%) o intrahe-
pátricas (56%) (20) (Tabla III). La tasa de cirugía cura-
tiva con márgenes libres de tumor para lesiones hiliares
es del 20%, tasas inferiores a las obtenidas en lesiones
inferiores distales extrahepáticas (50%) o intrahepáticas
(40%). Estas tasas tan bajas reflejan la dificultad para
identificar los márgenes del tumor en el momento de la
cirugía. El mejor pronóstico se asocia con las reseccio-
nes que obtienen márgenes libres y con la ausencia de
afectación ganglionar.

TABLA III

CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD DE LAS LESIONES
HILIARES

1. Extensión de la enfermedad local
a. Atrofia de un lóbulo hepático con afectación contralateral de la

porta o de los conductos biliares secundarios
b. Extensión tumoral a los conductos biliares bilaterales
c. Afectación de la porta próxima a la bifurcación
d. Extensión unilateral a los conductos biliares secundarios con

afectación contralateral de la porta

2. Diseminación a distancia
a. Metástasis en pulmón, hígado o peritoneo
b. Afectación de los ganglios linfáticos peripancreáticos, periduo-

denales, celiacos o mesentéricos superiores

3. Condiciones médicas comórbidas

Para lesiones intrahepáticas que forman “masas”,
Okabayashi y cols. (21) han propuesto un sistema de
estadificación basado en la afectación vascular y en la
diseminación regional o a distancia. El sistema de esta-
dificación se correlaciona con las tasas de supervivencia
a 3 años.

Para las lesiones hiliares otros autores han propuesto
otros sistema de estadificación basado en la afectación
ductal biliar, la afectación vascular y la atrofia lobar.
Este sistema de estadificación incorpora información
sobre la extensión local del tumor y es útil para predecir
la resecabilidad y la supervivencia de largas series (22).
Además tiene utilidad práctica respecto al de la AJCCS,
que está basado en criterios patológicos y, por lo tanto,
es inadecuada para la evaluación preoperatoria.

La supervivencia a largo plazo después de la cirugía
depende de que la resección sea radical con márgenes
de resección negativos. La técnica quirúrgica realizada

dependerá de la localización anatómica y de la valora-
ción de la extensión de la enfermedad (Tabla IV). En
colangiocarcinomas intrahepáticos suele ser necesaria la
realización de resecciones hepática mayores para conse-
guir la curación. En lesiones extrahepáticas distales la
resección completa afecta requiere una pancreatoduode-
nectomía. En las lesiones hiliares la resección se basa en
la clasificación de Bismuth-Corlette. El resultado de
varias series recientes indica que la hepatectomía par-
cial puede ser necesaria para la curación, definida como
resección del tumor con márgenes quirúrgicos negati-
vos (23).

La cuidadosa estadificación preoperatorio es funda-
mental para seleccionar a los candidatos a una resección
radical. La laparoscopia puede mejorar la estadificación
de pacientes inicialmente resecables, ya que los estudios
de imagen pueden infravalorar la enfermedad peritoneal
y las metástasis hepáticas, aunque esta técnica puede
fallar en la valoración de las lesiones locales irreseca-
bles.

Los resultados de la resección quirúrgica han mejora-
do recientemente en comparación con las series anti-
guas. La cirugía con intención curativa obtiene tasas de
supervivencia a 5 años del 30-40% en lesiones hiliares y
del 22-36% en colangiocarcinoma intrahepático. Estas
bajas tasas de supervivencia indican la dificultad para
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TABLA IV

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS EN EL
COLANGIOCARCINOMA Y SUPERVIVENCIA ESPERADA

Localización Técnica quirúrgica Supervivencia
Colangiocarcinoma Técnica de Whipple SV 5 años

(pancreático- 15%-25%
extrahepático
duodenectomía)

Intrahepático Resección hepática SV 3 años
22%-60%

Hiliar: la extensión Tipo 1 y 2: resección
de la resección en bloque de conducto
depende la biliar extrahepático
clasificación de y vesícula y
Bismuto-Corlette linfadenectomía regional

con hepaticoyeyunostomía
en Y de Roux

Tipo 2 y 3: además
de lo anterior

Lobectomía hepática y caudado

Tipo 3 y 4: hepatectomía con SV 5 años
resección portal 10%-45%
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identificar la extensión de la enfermedad intraoperato-
riamente. Otros factores de mal pronóstico son la distri-
bución bilobar, afectación ganglionar, invasión vascular
y metástasis a distancia.

La embolización de la vena portal preoperatorio es
una técnica que se ha utilizado para producir hipertrofia
lobar y poder incrementar los límites de la resección.
Aunque puede incrementar la tasa de resecabilidad tam-
bién se acompaña de un incremento en la morbilidad y
mortalidad asociada con la cirugía.

En las lesiones hiliares es frecuente la afectación
metastásica de los ganglios linfáticos, sin embargo, no
hay evidencia de que la disección ganglionar ofrezca
una ventaja en la supervivencia. La supervivencia no
parece reducirse ante la presencia de afectación ganglio-
nar del ligamento hepatoduodenal, sin embargo se con-
sidera una contraindicación a la resección la presencia
de afectación ganglionar a distancia como los ganglios
celiacos o los paraaórticos (24).

La colocación de una endoprótesis está indicada en
pacientes con obstrucción de la vía biliar. Sin embargo,
el papel de la descompresión biliar y la colocación de
stent son controvertidos (25). Muchos cirujanos prefie-
ren ir directamente a la cirugía, ya que la colocación de
un stent puede dificultar la identificación de la exten-
sión real de la enfermedad en el momento de la cirugía.
Otros prefieren la colocación del stent con la finalidad
de disminuir la morbilidad y mortalidad resultante de la

colostasis o de otros síntomas. En un estudio realizado
en pacientes con ictericia que recibieron stent preopera-
torio, estos fueron comparados con aquellos a los que
no se les colocó y no se encontraron diferencias en la
mortalidad ni en insuficiencia hepática, pero sí 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-
gía.

TRASPLANTE HEPÁTICO

El trasplante hepático en el colangiocarcinoma es
controvertido. A pesar de que existen múltiples estudios
de trasplante hepático para colangiocarcinoma, los
datos son insuficientes para extraer una conclusión clara
sobre su eficacia. En una serie de 207 pacientes con
tumor irresecable tratados con trasplante hepático, la
supervivencia a 5 años 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-
ción 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 hepática subyacen-
te. En estos casos la cirugía obtiene unos resultados
muy pobres con altas tasas de recurrencia, lo que lle-
va a valorar la realización del trasplante hepático. Ya
que el crecimiento del colangiocarcinoma hiliar es
locorregional, la utilización de tratamiento neoadyu-
vante está justificada. En una serie de la Clínica
Mayo el tratamiento preoperatorio de quimiorrradio-
terapia seguido de trasplante obtuvo un beneficio en
la supervivencia que alcanzó una tasa del 82% a los 5
años para pacientes con enfermedad hiliar irreseca-
ble. El protocolo consiste en radioterapia externa sen-
sibilizada con 5FU en infusión continua seguida de
braquiterapia con iridio 192. Los pacientes reciben
una exploración abdominal para estadificación y, si
es negativa, se inicia capecitabina por 2 semanas cada
3 semanas, hasta el trasplante hepático. A pesar de la
reestadificación con TAC, resonancia y ultrasonogra-
fía endoscópica, el 15-20% de los pacientes tuvo una
exploración abdominal quirúrgica 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 elección para este
protocolo son pacientes con colangiocarcinoma hiliar
irresecable, o colangiocarcinoma hiliar con colangitis
esclerosante. La dimensión radial del tumor debe ser
de 3 cm o menor sin metástasis intrahepáticas o extra-
hepáticas 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 hepático.
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TABLA V

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA EN CÁNCER DE VÍAS
BILIARES

Autor Esquema N % respuestas Supervivencia
objetivas (meses)

Choi (41) 5FU/LV 28 32 6
Patt (42) 5FU/interferón 35 34 9,5
Patt (43) Cisplatino/doxorrubicina/ 41 21 _

5FU IC/interferón

Colangiocarcinoma 10 14
Ca. de vesícula 31 18

Ducreux (44) Cisplatino/5FU 25 24 –
Ellis (46) Epirrub/cisplatino/5FU 36 40
Park (48) Cisplatino/epirrubicina/

capecitabina 40 40 8
Kornek (49) MMC/capecitabina 51 31 9,3

MMC/gemcitabina 20 6,7

Thongprasert (50) Gemcitabina/cisplatino 72 28 9
Kim (51) Gemcitabina/cisplatino 72 35 11
Knox (53) Gemcitabina/capecitabina 45 31 -
Cho (54) Gemcitabina/capecitabina 44 32 14
Bargava (55) Gemcitabina/irinotecán 16 12 -
Nehls (56) XELOX 56 16 -
André (57) GEMOX 33 36 15.4
Papakostas (58) Docetaxel 25 20 8
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TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante está justificado dado los
pobres resultados de estos pacientes tratados con ciru-
gía, con elevadas tasas de recurrencia. La recurrencia
puede provocar obstrucción biliar, fallo hepático o sep-
sis. Sin embargo, la quimioterapia y la radioterapia
adyuvante no han demostrado claramente obtener una
ventaja en la supervivencia para estos pacientes. Sí
parece obtenerse beneficio del tratamiento con quimio-
rradioterapia en pacientes con resección incompleta
(29). En un estudio prospectivo randomizado de 60
pacientes tratados con radioterapia postoperatoria no se
observó beneficio en la supervivencia (30). En un estu-
dio retrospectivo comparando quimioirradiación posto-
peratoria con 5-FU no se observó beneficio en la super-
vivencia cuando los pacientes fueron agrupados por
estadio. Sin embargo, se reportó 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
márgenes negativos.

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

La información disponible de tratamiento neoadyu-
vante es escasa para extraer conclusiones, aunque hay
datos preliminares esperanzadores (31). En el apartado
de trasplante hepático se ha descrito el protocolo de qui-
mioirradiación de la Clínica Mayo. En una serie de 9
pacientes tratados con quimioirradiación preoperatorio,
3 tuvieron respuesta completa patológica y el resto mos-
traron diferentes grados de respuesta histológica al tra-
tamiento. La resección con márgenes negativos fue
posible en los nueve pacientes en comparación con el
50% de los pacientes que no recibieron quimioirradia-
ción neoadyuvante (32).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALMENTE
AVANZADA

La quimioirradiación es una técnica habitualmente
empleada en pacientes operados con márgenes 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 radiación en el tumor,
con bajas dosis en los tejidos circundantes.

Muchas series retrospectivas y pequeños estudios
fase II sugieren unos resultados superiores en pacientes
resecados con márgenes quirúrgicos positivos que reci-
ben radioterapia externa con 5FU más braquiterapia
transcatéter. La mayoría de estas series son mixtas con
pacientes resecados de forma completa e incompleta.
En general este tratamiento consigue una reducción en
la tasa de recaídas locales y un aumento de superviven-

cia. En una pequeña serie observacional en pacientes
con márgenes positivos de resección la supervivencia a
5 años fue superior para los que recibieron quimioirra-
diación postoperatoria (34 vs. 14%) (33).

En una serie retrospectiva de 91 pacientes con colan-
giocarcinoma hiliar resecado (78 con márgenes positi-
vos microscópicos, el resto negativo), 20 fueron trata-
dos con cirugía sólo, 30 con radioterapia externa sólo y
41 con radioterapia externa más braquiteapia. La inci-
dencia de progresión local no fue significativamente
diferente entre los tres grupos. Sin embargo, la mediana
de supervivencia fue significativamente más 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 cirugía,
ninguno de los 20 pacientes del brazo de sólo cirugía
sobrevivió en comparación 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 márgenes de resección microscópicamente posi-
tivos permanece incierto, si bien es una técnica
recomendada (35). En enfermedad local irresecable y en
recurrencia local la combinación de radioterapia externa
con braquiterapia y quimioterapia con 5FU con o sin
doxorrubicina o mitomicina C obtiene un beneficio en
la supervivencia en los que recibieron 55 Gy o más (36).

La terapia fotodinámica está emergiendo como una
importante opción 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 quirúrgico radical se pueden aplicar distintos
tratamientos con intención paliativa. En pacientes que
se presentan con enfermedad inoperable el tratamiento
paliativo debe corregir síntomas muy debilitantes como
son el dolor, el prurito y la ictericia resultantes de la
obstrucción de la vía biliar.

STENT

Los stent endoscópicos se están usando ampliamente
para la oclusión de la vía biliar, siendo habitual la colo-
cación en el momento del diagnóstico. Sin embargo,
como ya se ha comentado previamente, la colocación de
stent en pacientes operables es más controvertida al
tener el riesgo de incrementar las colangitis. La realiza-
ción de MRCP para planificar la resección quirúrgica o
la descompresión paliativa es el mejor procedimiento
para evitar colocaciones de stent inadecuados.

Los stent según su material pueden ser metálicos o
de plástico, siendo en estos últimos más frecuentes
las oclusiones y la necesidad de sustitución. En casos
de lesiones hiliares con afectación bilateral no parece
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que se obtenga mayor beneficio con el drenaje de
ambos lóbulos. Algún estudio retrospectivo ha suge-
rido que la supervivencia podría mejorar con el dre-
naje bilateral, sin embargo, un reciente estudio pros-
pectivo no encuentra diferencias en la tasa de
mortalidad a 30 días entre el drenaje unilateral y el
bilateral (37). La cirugía con anastomosis bilioentéri-
ca para descompresión biliar no ofrece ventajas res-
pecto a la colocación de un stent y sin embargo, se
acompaña de un incremento de complicaciones y de
morbilidad (38).

QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA

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

Un estudio randomizado ha comparado en una serie de
90 pacientes con cáncer de páncreas y de vías biliares, la
quimioterapia sistémica basada en 5FU 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 pequeños estu-
dios fase II con monoterapia o con esquemas en com-
binación en los que habitualmente se incluyen, junto
con los colangiocarcinomas, cáncer de vesícula, de
páncreas y en ocasiones hepatocarcinomas. Los agen-
tes más activos son 5FU, gemcitabina, docetaxel y
oxaliplatino.

Regímenes basados en 5FU: las series con 5FU en
monoterapia o en combinación con 5FU en bolo obtie-
nen una tasa de respuestas entre 0 y 34%, con una
mediana de supervivencia típicamente corta, habitual-
mente menor de 6 meses. Las mejores tasas de respues-
ta se han obtenido con 5FU en infusión continua o con
5FU modulado con leucovorín, aunque no está 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 más útil en el tratamiento de
la vesícula que del colangiocarcinoma (41). El esquema
de 5FU modulado por leucovorín tiene un perfil de toxi-
cidad adecuada pero una modesta actividad. En un serie
de 28 pacientes con cáncer de vía biliar avanzado se
administró el esquema de 5FU 375 mg/m2 y 25 mg/m2

LV por 5 días, cada 3 ó 4 semanas. Se obtuvo un 32%
de respuestas, dos de las cuales fueron completas. Sin
embargo, la mediana de supervivencia no superó los 6
meses (42).

La asociación de 5FU con interferón fue evaluado en
una serie de 35 pacientes con cáncer de vía biliar. Se
utilizó el 5FU a dosis de 750 mg/m2 en infusión conti-
nua por 5 días con interferón alfa 2b 5 millones subcutá-
neos 3 días en semana cada 14 días. Se obtuvo una tasa
de respuestas del 34% con una mediana de tiempo hasta
la progresión de 9,5 meses (43).

La adicción de otras drogas a esta combinación aña-
de toxicidad sin mejorar la eficacia.

El régimen PIAF incluye cisplatino 80 mg/m2, doxo-
rrubicina 40 mg/m2, 5FU 500 mg en infusión continua
por 3 días, e interferón alfa 2b 5 millones del día 1 a 4
fue evaluado en una serie de 41 pacientes con cáncer de
vesícula y de vía biliar. La tasa de respuestas fue del
21%, mayor para los pacientes con cáncer de vesícula
que para los de cáncer de vías biliares (31 vs. 10% res-
pectivamente). La mediana de supervivencia fue de 14 y
18 meses para el colangiocarcinoma y el cáncer de vesí-
cula respectivamente. La toxicidad fue significativa con
neutropenia grado ¾ del 41%, trombopenia del 20%,
náusea y vómitos 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 cáncer de vía
biliar avanzado se utilizó el cisplatino 100 mg/m2 día 1,
y 5FU 1 gramo en infusión continua durante 5 días. Se
obtuvo una tasa de respuesta del 24% (45), Otro ensayo
administró cisplatino bisemanal en 29 pacientes y
reportó un 34% de respuestas con un tiempo hasta la
progresión de 6,5 meses (46).

El régimen ECF (epirrubicina 50 mg/m2, cisplatino
60 mg/m2 y 5FU 200 mg/m2 en infusión continua duran-
te 21 días), frecuentemente usado en cáncer gástrico, se
ha empleado en una serie de 36 pacientes con cáncer
biliar avanzado o con hepatocarcinoma. La tasa de res-
puestas fue del 40% y el tiempo de duración de respues-
tas de 10 meses (47). Un estudio fase III ha demostrado
la misma eficacia para este esquema que para la asocia-
ción de 5FU/ leucovorín y etopósido (48).

La combinación 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 ¾, consistente en neutropenia y
mucositis, fue del 26 y 19% respectivamente (49).

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

La gemcitabina es el agente más 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 5FU/leucovorín; 5FU, doxorrubicina y mitomici-
na (31%), epirrubicina, cisplatino y 5FU en infusión
continua (40%), 5FU en infusión continua con interfe-
rón alfa 2b. Sin embargo, series no controladas sugie-
ren una mayor eficacia para la combinación de gemci-
tabina con cisplatino, capecitabina, irinotecán u
oxaliplatino.

Los esquemas de combinación más prometedores
son los de gemcitabina con cisplatino, combinación
activa y bien tolerada. En dos estudios publicados con
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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 está claro que estos
resultados sean mejores que los obtenidos con gemcita-
bina en monoterapia.

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

La gemcitabina con capecitabina es otra combina-
ción eficaz. En un estudio de 45 pacientes (23 colangio-
carcinoma y 22 cánceres de vesícula) se aplicó gemcita-
bina 1.000 mg/m2 día 1 y 8, más capecitabina (650
mg/m2 cada 12 horas por 14 días cada 21 días). La tole-
rancia fue buena y hubo 14 respuestas objetivas con una
mediana de tiempo hasta la progresión de aproximada-
mente 14 meses (54).

Similares resultados se obtuvieron con el mismo
régimen en 44 pacientes (30 biliares, 7 vesícula y 7
ampular). Catorce pacientes tuvieron respuesta con una
mediana de tiempo a la progresión 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 náusea, diarrea y
síndrome mano-pie (55). Si este esquema es más eficaz
que la gemcitabina en monoterapia debe ser contestado
con un estudio randomizado.

La combinación de gemcitabina e irinotecán es
activa. En una serie de 16 pacientes, 6 con colangio-
carcinoma y 10 con cáncer de vesícula, hubo 2 res-
puestas objetivas y 6 pacientes adicionales tuvieron
enfermedad estable. Hubo un 50% de pacientes con
mielosupresión grado ¾ y un 28% trombopenia grado
¾ 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
vesícula y 36 colangiocarcinoma) recibió capecitabi-
na 1000 mg/m2 cada 12 horas días 1 a 14 y oxaliplati-
no 130 mg/m2 día 1 cada 3 semanas. Hubo 2 respues-
tas completas y 7 parciales, en total 16% de
respuestas y un sustancial número de pacientes tuvie-
ron enfermedad estable prolongada. La supervivencia
no fue reportada (57).

La combinación GEMOX (gemcitabina más oxali-
platino) ha sido evaluada en estudios fase II. El esquena
con gemcitabina 1.000 mg/m2 a 10 mg/m2 por minuto de
infusión en día 1 y oxaliplatino 100 mg/m2 día 2, en un
grupo seleccionado de 33 pacientes con cáncer de vías
biliar diseminado con buen performance status obtuvo
una tasa de respuestas del 36%, y una mediana de super-
vivencia de 15,4 meses. Los resultados fueron menos
favorables en 23 pacientes con mal performance status,
con niveles elevados de bilirrubina y con tratamiento en

segunda o en tercera línea, en los que sólo obtuvo un
22% de respuestas y una mediana de supervivencia de
7,6 meses (58).

Docetaxel: La actividad en monoterapia (100 mg/ m2

cada 21 días) en un estudio fase II de 25 pacientes con
cáncer de vía biliar metastásico o localmente avanzado,
con una tasa de respuestas del 20% y toxicidad hemato-
lógica con neutropenia grado ¾ en el 56% de los
pacientes. La mediana de supervivencia fue 8 meses
(59). Desafortunadamente, los resultados preliminares
sugieren una mínima actividad para la combinación 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
cáncer biliar avanzado, 57% de los cuales habían recibi-
do quimioterapia previa, estos recibieron erlotinib a
dosis de 150 mg/día. Hubo 3 respuestas parciales y 7
pacientes estuvieron libres de progresión a los 6 meses.
La combinación con quimioterapia se debe explorar en
ulteriores estudios (60).

La quimioterapia en la enfermedad avanzada o
metastásica es un procedimiento terapéutico reco-
mendado, aunque es difícil establecer cuál es el trata-
miento estándar. La mejor opción es la inclusión de
estos pacientes en ensayos clínicos y, si esto no es
posible, la mejor alternativa es el tratamiento con
gemcitabina en monoterapia o en combinación con
otros fármacos.

CÁNCER DE VESÍCULA

La cirugía es la única modalidad curativa, sin
embargo, sólo una minoría de pacientes son elegibles
para cirugía con intención curativa (10-30%) debido a
la extensión locorregional o a distancia o por infiltra-
ción local de estructuras críticas. Entre las contraindi-
caciones absolutas están las metástasis peritoneales,
la ascitis, la afectación del ligamento hepatoduodenal,
y la oclusión de vasos mayores. La supervivencia a 5
años es del 5-12% en largas series. La tasa de supervi-
vencia según el National Cancer Data Base depende
del estadio: Tis 60%; T1 N0 39%; T2 N0 15%; T3N0
o N1 5% (61). Sin embargo, estos son datos de
muchas instituciones en los que el tratamiento es muy
variable. Es frecuente la aparición incidental de un
cáncer de vesícula en cirugía por patología benigna.
Se debe tener un elevado nivel de sospecha en estas
cirugías, sobre todo en pacientes con larga evolución
de cálculos, vesícula en porcelana y en ancianos. Si
hay datos de sospecha se debe realizar una biopsia
antes de la disección de la vesícula. Si no se ha sospe-
chado, se debe repetir la cirugía con criterios oncoló-
gicos excepto en tumores T1a.

La cirugía óptima para cada estadio no está bien
establecida en ensayos clínicos (62). Las opciones son
la colecistectomía simple, la colecistectomía extendi-
da o radical (que incluye 2 cm de lecho vesicular y
disección ganglionar del ligamento hepatoduodenal,
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segunda porción del duodeno, cabeza del páncreas y
eje celiaco), y la colecistectomía radical más resec-
ción hepática segmentaria o lobar. En tumores T3 y
T4 la resección hepática de los segmentos IV-b y V es
generalmente necesaria. Sin embargo, la resección
radical en estadio Ia (T1N0) es controvertida. Un
estudio retrospectivo que revisa la experiencia retros-
pectiva de cirugía radical en EE. UU. no consigue
concluir sobre el valor de la cirugía más extensa que
la colecistectomía 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 pequeñas series retrospectivas
encuentran datos esperanzadores, lo que ha llevado a su
utilización rutinaria en algunos países como en EE. UU.
La radioterapia intraoperatoria (RIO) en un estudio no
randomizado de pacientes con estadio T4 encontró una
supervivencia mejor que en los que sólo recibieron ciru-
gía con o sin radioterapia externa (64).

En el cáncer localmente avanzado se puede adminis-
trar radioterapia externa con intención paliativa. Los
datos al respecto proceden de pequeñas 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
limitación de dosis. La utilización de radioterapia sensi-
bilizada con quimioterapia incrementa la actividad, aun-
que hay pocos datos sobre si esta estrategia mejora la
supervivencia en el cáncer de vesícula localmente avan-
zado.

La quimioterapia sistémica tiene una utilidad limita-
da. La mayoría de las series son pequeñas e incluyen
casos de colangiocarcinoma, cáncer de páncreas y hepa-

tocarcinoma. La tasa de respuestas objetivas es del 25 al
50% sin un claro impacto en la supervivencia. Los
esquemas de quimioterapia empleados son los referidos
en el apartado del colangiocarcinoma con resultados
equiparables, dada la heterogenicidad de las series.
Como peculiaridad cabe destacar que en la serie de Patt
y cols. (41) de neoplasias de vía biliar tratadas con cape-
citabina hubo un 50% de respuestas en cáncer de vesí-
cula y ninguna en colangiocarcinoma. La combinación
de gemcitabina y capecitabina es de utilidad en cáncer
de vía biliar. En una serie de 24 pacientes con cáncer de
vesícula un tercio tuvieron respuesta parcial y una
mediana de supervivencia de 16 meses.

El resto de las combinaciones están descritas en el
apartado de colangiocarcinoma y, como ya se ha dicho,
se obtiene una discreta actividad sin poder establecer un
régimen estándar. Los esquemas más recomendables
son la gemcitabina sola o en combinación con cisplati-
no, o la capecitabina en monoterapia o en combinación
con oxaliplatino en pacientes con enfermedad avanzada
que son capaces de tolerar la quimioterapia.

P. García Alfonso
Servicio de Oncología
Hospital Gregorio Marañón
C/ Doctor Esquerdo, 46
28009 Madrid
e-mail: pgarciaa.hgugm@salud.madrid.org
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los
tumores malignos más frecuentes, con una incidencia
global de 0,5-1 millón de casos nuevos al año (1-3). El
5,4 % de todos los cánceres que pueden aparecer en el

hombre corresponden a un CHC (4); representando el
quinto tumor maligno más frecuente en el hombre y el
octavo en la mujer (1). España se sitúa entre los paí-
ses de incidencia intermedia, diagnosticándose 6-8
casos/100.000 habitantes cada año, lo que supone 2.400-
3.600 nuevos casos al año (5).
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RESUMEN
El carcinoma hepatocelular (CHC) es uno de los tumores

malignos más frecuentes, con una incidencia global de 0,5-1
millón de casos nuevos al año. España se sitúa entre los países
de incidencia intermedia, diagnosticándose 6-8 casos/100.000
habitantes cada año, lo que supone 2.400-3.600 nuevos casos al
año. Los dos únicos tratamientos que se consideran curativos
son la resección hepática y el trasplante hepático ortotópico
(THO), sin embargo, ya que la mayoría asientan sobre hígado
cirrótico, las posibilidades de resección se ven limitadas. Con
una selección estricta se han obtenido tasas de supervivencia a
largo plazo similares a aquellos pacientes que no tenían CHC,
alcanzando mejores tasas de supervivencia (alrededor del 70%)
y menores tasas de recidiva (en torno a un 10%) que con la
resección parcial. En la actualidad tienen indicación de THO los
pacientes con CHC solitario menor o igual de 5 cm o 2-3 nódu-
los ninguno superior de 3 cm; excluida la presencia de invasión
vascular o enfermedad extrahepática (criterios de Mazzaferro o
de Milán). Han demostrado ser factores pronóstico de recidiva
tumoral, el tamaño tumoral > de 5 cm, más de 3 nódulos, una
AFP mayor de 200 ng/ml, tumores moderada o pobremente
diferenciados, la presencia de invasión vascular, la presencia de
satelitosis o el incumplimiento de los criterios de Milán. Como
puente al THO se han planteado terapias ablativos locales como
quimioembolización transarterial o radiofrecuencia durante la
permanencia del paciente en lista de espera.

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

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.
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De todos los tratamientos que se han postulado, los dos
únicos que se consideran curativos son la resección hepá-
tica y el trasplante hepático ortotópico (THO). Inicialmen-
te el único tratamiento quirúrgico curativo planteado era
la resección quirúrgica parcial. Sin embargo, esta modali-
dad terapéutica está gravada con una alta incidencia de
recidiva tumoral debido a que elimina el tumor pero sigue
persistiendo la enfermedad hepática de base con su poten-
cial de degeneración maligna; y, por otro lado, su poten-
cial de aplicación es limitado, ya que el 80% de los CHC
asientan sobre hígado cirrótico y, por lo tanto, existe ries-
go de desarrollar insuficiencia hepática postoperatoria.
Con el objetivo de tratar conjuntamente tanto el tumor
como la hepatopatía de base, y así disminuir la recidiva y
aumentar la supervivencia a largo plazo de estos pacien-
tes, se planteó el THO como opción de tratamiento.

Desde los primeros trasplantes hepáticos realizados
por Starzl y Calne, en todas las series que incluían
pacientes con CHC, se observó que, aunque existían
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 años posteriores, con una selección 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 tenían CHC (12-15),
alcanzando mejores tasas de supervivencia (alrededor
del 70%) y menores tasas de recidiva (en torno a un
10%) que con la resección parcial (16-19).

Según el Registro Español de Trasplante Hepático,
desde 1984 al 2000, el CHC es la causa principal del 9%
de los THO efectuados en España, siendo causa secun-
daria en el 6,2%, alcanzándose una supervivencia del
53,3% a los 8 años (20).

En nuestra experiencia, desde abril de 1986 a diciem-
bre del 2001, de los 816 THO realizados en nuestra ins-
titución, 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 años del
79,3; 61 y 50,3% respectivamente y una supervivencia
media de 95,2 ± 13 meses (21).

FACTORES PRONÓSTICOS DE SUPERVIVENCIA Y DE
RECIDIVA TUMORAL

A lo largo de los años todos los equipos han tratado
de determinar qué factores tenían 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 beneficiarían del trasplante.

TAMAÑO Y NÚMERO DE NÓDULOS

Bismuth y cols., en una serie de 60 pacientes tras-
plantados por CHC, encontraron que los pacientes con

tumores solitarios menores de 3 cm y con 1-2 nódulos
(tradicionalmente considerados candidatos a la resec-
ción parcial) tenían mejor SLE que con la resección par-
cial (83 vs. 18% a los 3 años), y consideran a este grupo
de pacientes como los mejores candidatos para el THO
(22). En un estudio posterior confirman que el tamaño
tumoral, el número de nódulos y la presencia de inva-
sión vascular determinaban la incidencia de recidiva
(23).

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

Klintmalm, en el Registro Internacional de Tumores
Hepáticos en Trasplante Hepático, confirma que un
tamaño 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 número de nódulos y
el tamaño de los mismos tienen una influencia trascen-
dental en la incidencia de recidiva y en la supervivencia
de estos pacientes. Son múltiples los estudios que han
demostrado altas tasas de supervivencia con baja recidi-
va utilizando el número de nódulos (menor de 3) y el
tamaño tumoral como criterios de selección (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 Milán (41,2 vs.
10,9%), pacientes con más de 3 nódulos y un tamaño
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 selección de los pacientes con CHC
candidatos a THO: un tumor solitario menor de 6,5 cm
o 3 nódulos o menos con el nódulo de mayor tamaño,
menor o igual a 4,5 cm, siendo el diámetro tumoral total
menor o igual a 8 cm. En su experiencia los pacientes
que cumplen estos criterios tienen una supervivencia a 2
años > 70%, y demuestran que los pacientes que cum-
plen estos criterios pero superan los criterios de Milán
tienen una supervivencia a 2 años del 86%. Consideran,
por lo tanto, que estos criterios se adaptan mejor que los
criterios de Milán a la evolución a largo plazo (29).

PRESENCIA DE INVASIÓN VASCULAR

Un factor histológico claramente relacionado con la
recidiva y con la SLE, confirmado en múltiples series,
es la presencia de invasión vascular macroscópica
(13,17,19,25-27,30,31), también confirmado en nuestro
estudio (con una supervivencia al año del 14 vs. 82%)
(21). En un trabajo de Hemming, los pacientes con
invasión vascular presentaban una recidiva del 65% a
los 5 años, frente a un 4% de recidiva en los pacientes
sin invasión vascular (14). Desgraciadamente, la inva-
sión vascular se suele detectar en el examen histológico
de la pieza de hepatectomía y no se consigue diagnosti-
car preoperatoriamente en muchos casos. Serían necesa-
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rias técnicas de imagen más precisas para conseguir su
diagnóstico y eliminar así a estos pacientes de aquellos
a los que se les ofrece un THO como tratamiento de su
CHC. Se ha evidenciado que un tamaño tumoral mayor
de 5 cm y la presencia de un tumor pobremente diferen-
ciado se asocian con la presencia de invasión vascular
macroscópica (30). Esto llevaría a pensar que una biop-
sia preoperatoria nos podría ayudar, conociendo el gra-
do de diferenciación histológica, a predecir la invasión
vascular. Sin embargo, como opina Hemming, la biop-
sia no aportaría un beneficio importante por la baja pro-
porción de pacientes con grado pobremente diferencia-
do y el riesgo de diseminación tumoral en el trayecto de
la punción. Sí parece lógico mantener como límite el
tamaño tumoral de 5 cm por la alta asociación de inva-
sión vascular observada por encima de los 5 cm (14).

ESTADIO TUMORAL

Múltiples estudios demuestran que los pacientes con
estadio IV de la clasificación TNM tienen una mayor
probabilidad de recidiva y una menor SLE (14,25,31,
32) Estos datos también se han confirmado en nuestro
estudio, con un 28% de supervivencia al año en el esta-
dio IV (21). Sin embargo, en estadios intermedios (I, II,
III), no se ha demostrado una clara correlación con la
incidencia de recidiva, lo que ha llevado a algunos auto-
res a plantearse un nuevo sistema de estadificación
teniendo en cuenta los factores que han demostrado
afectar la SLE (profundidad de invasión vascular, distri-
bución bilobar, estado de los nódulos, tamaño tumoral)
(14,33) Iwatsuki postula un nuevo sistema de clasifica-
ción en función de la suma de los riesgos relativos de
recidiva de los factores: afectación bilobar, tamaño
tumoral o presencia de invasión vascular. Establece una
escala de 0 a 5, encontrando una mejor correlación con
la SLE que el sistema TNM (34).

OTROS FACTORES

Otros factores clínicos e histológicos 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 cápsula, afectación bilateral (21,34), presen-
cia de nódulos satélites (21,27), afectación de ganglios lin-
fáticos (25,26,31), grado histológico pobremente diferen-
ciado (21,25,26) y cirrosis hepática de origen vírico (31).
Hemming no pudo demostrar diferencias significativas
entre los pacientes con cirrosis por VHC y aquellos con
cirrosis de otra etiología, aunque sí existe una tendencia a
una peor supervivencia, probablemente en relación 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 desaparecía cuando se trataba a estos pacientes con
lamivudina o IgHB, alcanzando supervivencias a 5 años
del 72% (14).

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

embargo, en un trabajo de Mazzaferro se observa que
existía una peor SLE en los pacientes que mantenían los
esteroides más de 6 meses, con un riesgo de desarrollar
recidiva 4 veces mayor que aquellos que suspendían los
esteroides antes de este periodo (32). La política actual
de retirada precoz de los esteroides en los regímenes
inmunosupresores, no parece tener especial importancia
en la incidencia de recidiva.

PAPEL DEL TRASPLANTE HEPÁTICO EN EL TRATAMIENTO
DEL CHC AVANZADO

En los últimos años, aparecen estudios que sugieren
que se podrían ampliar los criterios de selección y que
el trasplante hepático podría jugar también un papel en
el tratamiento de pacientes con CHC avanzado.

Yao y cols. proponen un criterio ampliado, consi-
derando candidatos a trasplante hepático pacientes
con tumores solitarios menores de 6,5 cm o menos de
tres nódulos no mayores de 4,5 cm con un diámetro
tumoral total menor de 8 cm. De los 70 pacientes
incluidos en su serie, los 60 pacientes que cumplían
estos criterios presentaban una supervivencia a los 5
años del 75 frente un 50% al año 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, según estos autores se podrían
ampliar los criterios de selección de Mazzaferro man-
teniendo buenas supervivencias (35).

En otro estudio del Mount Sinai Medical Center se
emplea el THO, combinado con quimioembolización
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 diámetro mayor de 7 cm y la pre-
sencia de invasión vascular se relacionaban con la pre-
sencia de recidiva, aunque sólo el diámetro 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-
ficiándose del THO asociando un adecuado programa
de terapia adyuvante (36).

Quizás un factor importante que puede influir drásti-
camente en la supervivencia a largo plazo, especialmen-
te cuando se amplían los criterios de selección, 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 histológico en el que los resultados a largo plazo
sean pobres, e incluso puede aparecer enfermedad
extrahepática 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 perdían por progresión tumoral o por
fallecimiento por insuficiencia hepática, minimizándose
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así 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 progresión tumoral durante
el tiempo de espera del paciente a un THO, la mayoría
de los equipos han empleado técnicas adyuvantes,
fundamentalmente la quimioembolización transarterial
(QETA). Sin embargo, esta podría descompensar la
enfermedad hepática del paciente, haciéndole salir de la
lista de espera. Por ello, ¿juega realmente algún papel el
empleo de la QETA previa al trasplante hepático? En un
estudio de Spreafico empleando QETA preoperatoria
obtiene una respuesta en el 36% de los pacientes (con
necrosis mayor del 90% del nódulo tumoral), sin ningu-
na muerte relacionada con la QETA, y concluye que es
un tratamiento efectivo en pacientes en espera de un
trasplante hepático (38). Harnois y cols. también consi-
deran que la QETA es bien tolerada en pacientes en
espera de un trasplante hepático, consiguiendo buenos
resultados de supervivencia (39). Bismuth y cols. prac-
tican QETA preoperatoria en el 52% de los pacientes de
su serie y sólo demuestran un discreto beneficio en los
pacientes con tumores menores de 3 cm (23). Para dis-
minuir el posible efecto pernicioso de la quimioemboli-
zación sobre la función hepática, Yao y cols. realizan la
misma 24 horas antes del trasplante. A pesar de todo
ello, no pudieron demostrar ningún 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 ningún
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 mayoría de los pacientes que recibieron QETA pre-
trasplante, no existe ningún beneficio en la superviven-
cia, e incluso parece haber un mayor riesgo de desarro-
llar 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 mejoría 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 aplicación de quimioterapia postoperatoria (41). Bis-
muth, en su centro, emplea quimioterapia sistémica pos-
toperatoria en aquellos pacientes que presentan signos
histológicos de mal pronóstico (invasión vascular,
nódulos satélites o ausencia de cápsula) (23). Sin
embargo, su empleo no está muy extendido en la actua-
lidad.

Quizás estas terapias jueguen un mayor papel si se
amplían los criterios de selección a tumores más 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 HEPÁTICO CON DONANTE VIVO
EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CHC

Uno de los principales problemas del trasplante
hepático como tratamiento de un paciente con cirrosis y
CHC es el tiempo de espera, que puede ser largo, y que
puede ocasionar la progresión tumoral haciendo que el
paciente pierda la oportunidad de tratamiento por dise-
minación tumoral. Se ha intentado frenar esta progre-
sión mediante la aplicación de terapias adyuvantes. En
nuestros días, surge como alternativa el trasplante hepá-
tico con injerto parcial procedente de un donante vivo,
que podría acortar drásticamente los tiempos de espera
e incluso hacer que se amplíen las indicaciones. En la
literatura existen casos aislados de trasplante hepático
con donante vivo en pacientes con CHC, y aunque no se
pueden sacar conclusiones, parece una opción válida
equiparable al trasplante hepático con donante cadáver
(43-46).

Una de las series más largas la presenta el grupo de
Tanaka, con 56 pacientes con CHC trasplantados con
lóbulo hepático derecho procedente de donante vivo. El
único criterio de exclusión era la presencia de metásta-
sis extrahepática y de invasión vascular. A pesar de ello,
el 54% de los pacientes son estadio TNN IVa y el 45%
no cumplen los criterios de Milán. Consiguen una
supervivencia a los 3 años del 55% y consideran que es
una opción válida para tratar a estos pacientes, amplian-
do los criterios de Milán (47).

Dado que no existen estudios controlados se han
ideado análisis de decisión utilizando el modelo Mar-
kov para estudiar el impacto real del trasplante hepáti-
co con donante vivo en la supervivencia de pacientes
con CHC. En un análisis 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
hepático con donante vivo aumentaba la esperanza de
vida 4,5 años respecto al trasplante hepático con
donante cadáver (48).

En otro análisis de esperanza de vida y coste-efecti-
vidad de Sarasin y cols. observaron que el trasplante
hepático con donante vivo mejora la esperanza de vida
en pacientes con CHC precoz con una razón coste-
beneficio aceptable cuando el tiempo de espera supera
los 7 meses. Esta mejora en la esperanza de vida y en
la relación coste-beneficio era más dependiente de la
tasa de salida de lista y de la evolución 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 años con el tras-
plante hepático con donante vivo respecto al trasplante
hepático de cadáver (49).
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Con la evolución de la técnica del trasplante hepático
con donante vivo se podrá definir cuál es el papel real
de esta opción terapéutica en el tratamiento de los
pacientes con cirrosis hepática y CHC.

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

Finalmente, el trasplante hepático podría jugar un
papel en el rescate de pacientes que presentan una reci-
diva hepática tras una resección hepática parcial y que,
por empeoramiento de la función hepática, ya no son
candidatos a una nueva resección. 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 hepático en pacientes con recidi-
va de un CHC tras una resección parcial. Sin embargo,
estas indicaciones deben ser individualizadas, intentan-

do, mediante las pruebas de imagen preoperatorias, eli-
minar la posibilidad de que exista invasión vascular ya
que, por otro lado, la existencia de una recidiva puede
hacer presuponer la presencia de infiltración vascular,
salvo en los casos de tumores de novo (50).
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