revisiones en

e
L

R

R
AT

=
BT
RS




Como laboratorio lider en investigacion y desarrollo,
trabajamos para aportar innovadoras vias de tratamiento
que mejoran los resultados.

Wyeth OﬂColo/

>

y ///
-

Wyeth Z g /
www.wyeth.es N w4



revisiones en

CANCER

Director:

Prof. Dr. E. Diaz-Rubio (Madrid)

Subdirector: Redactor Jefe:

Dr. M. Martin Jiménez (Madrid) Dr.J. A. Garcia Sdenz (Madrid)

Consejo Editorial:

Prof. E. Aranda (Cérdoba) Dr. E. Lizén Giner (Alicante)

Dr. F. Cabanillas (Houston, EE.UU.) Dr.J.J. Lépez Lépez (Barcelona)

Dr. P. Correa (New Orleans, EE.UU.) Dr. M. Markman (Nueva York, EE.UU.)
Dr. H. Cortés-Funes (Madrid) Prof. A. Matilla (Malaga)

Prof. J. Cruz Hernandez (Salamanca) Dr.J. A. Moreno Nogueira (Sevilla)

Dr. A. Duque Amusco (Sevilla) Dr. E. Murillo Capitan (Sevilla)

Prof. D. Espinds (Madrid) Dr. S. Paulovsky (Buenos Aires, Argentina)
Prof. J. Estapé (Barcelona) Dr. R. Pérez Carrién (Madrid)

Dr. J. M. Fernandez Rafiada (Madrid) Dr. G. Pérez Manga (Madrid)

Prof. J. Garcia-Conde Bru (Valencia) Prof. R. Rosell Costa (Barcelona)

Prof. M. Gonzalez Barén (Madrid) Dr. A. Subias (Barcelona)

Dr. C. Herranz Fernandez (Valencia) Prof. T. Taguchi (Osaka, Japon)

Prof. G. N. Hortobagyi (Houston, EE.UU.) Dr. J. Vicente Fernandez (Madrid)

Prof. J. Klastersky (Bruselas, Bélgica) Dr. P. Viladii Quemada (Gerona)

Dr. E. Lanzés Gonzalez (Madrid) Dr. A. Villar Grimalt (Valencia)

Dr. E. Lasalvia (Montevideo, Uruguay) Dr.J. Wils (Roermond, Holanda)

Dr. M. de Lena (Bari, Italia)

© Copyright 2008. ARAN EDICIONES, S L.

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacién puede ser reproducida, transmitida en ninguna forma o
medio alguno, electrénico o mecédnico, incluyendo fotocopias, grabaciones o cualquier sistema de recuperacién de almacena-
je de informacidn, sin la autorizacién por escrito del titular del Copyright.

La Editorial declina toda responsabilidad sobre el contenido de los articulos que aparezcan en esta publicacion.

REVISIONES EN CANCER se distribuye exclusivamente entre los profesionales de la Medicina.
Publicacion bimestral.

Publicacion autorizada por el Ministerio de Sanidad como Soporte Valido, Ref. SVP. Nim. 568. ISSN 0213-8573.
Depésito Legal: M-19548-1987.

ARAN EDICIONES, S.L.
28006 MADRID - Castelld, 128, 1.° - Telf.: 91 782 00 30 - Fax: 91 561 57 87
Departamento de Suscripciones: Telf. 91 782 00 34 - e-mail: suscripc@ grupoaran.com
Departamento de Editorial: Telf. 91 782 00 35 - e-mail: edita@grupoaran.com

08021 BARCELONA - Muntaner, 270,4.° A - Telf.: 93 201 69 00 - Fax: 93 201 70 28
http://www .grupoaran.com




FICHA TECNICA

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

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

2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada envase unidosis (5 ml) contiene:

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

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn oral.

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

4.2 Posologia y forma de administracién

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

Se recomiendan las dosis siguientes:

- Adultos (mayores de 16 afios):

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

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

- Niios de 13 a 16 afios:

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

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

- Nifios de 6 a 12 afios:

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

- Nifios de 1a 6 afios:

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

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

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

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

- Ancianos:

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

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

Se recomienda una reduccin de la dosis en pacientes débiles.

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

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

Instrucciones para la correcta administracion del preparado:

Oramorph® solucidn oral en unidosis

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

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

- Hipotiroidismo.

- Insuficiencia adrenocortical.

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

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

cronico.

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

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

Uso en ancianos:

la de otros en particular

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

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

triciclicos, aumenta la

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

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

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

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

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

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

4.5. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

y sustancias y alcohol puede agravar los efectos secundarios

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

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

La morfina puede potenciar el efecto de los relajantes musculares.

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

4.6. Embarazo y lactancia

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

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

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

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

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

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

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

4.3. Contraindicaciones

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

4.9. Sobredosis

Sintomas:

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

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

Tratamiento:

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

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

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

Debe i el de las vias

ya que puede ser necesaria la respiracién

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

4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

- Hipertensidn intracraneal.

- Hipotensidn con hipovolemia.

- Dependencia a los opioides.

- Enfermedad hepética aguda.

- Alcoholismo agudo.

- Enfermedad renal o hepética cronica.

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

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

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

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

ORAMORPH’

AAS—,

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

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

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

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

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

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

an y bebida).

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

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

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

No se dispone de estudios formales ni publicados sobre carcinogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Oramorph™ solucidn oral en unidosis:
Edetato de disodio

Acido citrico

Agua purificada

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

de metilo,

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

No se han deserito.

6.3. Periodo de validez

3 afios

Oramorph™ solucidn oral en frasco:

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

Conservar protegido de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

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

Oramorph™ solucién oral en frasco:

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

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

6.6. i de uso, i ion y

(en su caso)

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

8.NUMERO DE LA AUTORIZACIGN DE COMERCIALIZACION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tratamiento con cualquier eritropoyetina, no deberén recibir EPREX o cualquier otra eritropoyetina (ver seccion 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertension no controlada. Todas las
o contraindicaciones asociadas con los programas de predonacién de sangre autéloga deberan ser respetadas en los pacientes que reciben epoetina alfa. Hipersensioilidad al principio activo o a
'<”4°(;' &%‘/'C‘I"“"OS 300 4sem. alguno de los excipientes. El uso de epoefina alfa en pacientes programados para cirugia ortopédicamayor electivay que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autdloga
y Iner. H;’ <igidl UI/K estd contraindicado en pacientes con coronariopatias, arteriopatias perfféricas, enfermedades de las arterias cardtidas o cerebrovasculares de caracter grave, incluidos los pacientes que hayan
Sxisemana sufrido recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por algdn mofivo no puedan recibir un tratamiento profléctico antitrombético adecuado. 4.4, Advertencias
Incr. Reticulocitos ¥ precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal cronica y céncer que estén recibiendo epoetina afa, se deberan determinar los niveles de hemoglobina
<40.000/41 Suspender | hasta alcanzar un nivel estable, y posteriomente de forma periddica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tension arterial debera ser minuciosamente moniorizada y controlada
y Incr. Hb <1g/dI Tratamiento | pecasariament. Epoetina affa deberd utiizarse con precaucion en los casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede ser necesario afiadir o aumentar el
tratamiento anthipertensivo. Si no puede controlarse la tension arterial, se deberd interrumpir el tratamiento con epoetina alfa. Epoetina alfa debe utiizarse también con precaucion en los casos
de epilepsia y de insuficiencia hepatica crnica. Durante el tratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaquetario dentro del rango
normal. Este aumento remifird durante el curso del tratamiento confinuado. Se recomienda controlar reqularmente el recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoetina alfa ofras causas de anemia (deficiencia de
hierro, hemdiisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina B o folato). En la mayoria de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultaneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asegurar la respuesta dptima a epoetina alfa se deben asegurar unos depdsitos de hierro adecuados: + En
pacientes con cancer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un suplemento de hierro oral de 200-300 mgfdia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentarla dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos. Aplasia Pura
de Calulas Rojas. Se ha notficado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras meses a afios de tratamiento subcuténeo con epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/dl por mes) con
unaumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reficulocitos e investigarse las causas habituales de fatta de respuesta (por e.: défict de hierro, de folato o de vitamina B, infoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y hemolisis). Si el recuento de reticulocitos corregido
para anemia (es decr, el ‘indice” de reticulocitos) es bajo (< 20.000imm? 0 < 20.000/microlitro 0 <0,5%), los recuentos de plaquetas y de gldbulos biancos son normales, y si no se ha encontrado ninguna ofra causa de falta de eficacia, se deberan determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se deberd considerar
un examen de médula dsea para el diagndstico de APCR. Si se sospecha de APCR mediada por anticuerpos anti-eritrapoyefina, deberfa suspenderse el tratamiento con EPREX inmediatamente. No se deberfa comenzar otra terapia erropoyética debido al riesgo de una reaccion cruzada. Cuando esté indicado pueden
administrarse los tratamientos necesarios tal como la realizacion de transfusiones sanguineas. Pacientes adutos con cancer con anemia sintoméica recibiendo quimioterapia. Cuando se valora en pacientes con cancer que reciben quimioterapia, si el tratamiento con epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de
ser transfundidos), se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas entre la administracion de eritropoyetina y la aparicion de los hematies inducidos por la misma. Para minimizar el riesgo potencial de efectos trombdticos en pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de
hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmoll) por mes o el nivel de hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmol) se deberia sequir minuciosamente el ajuste de la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccion 4.2: Pacientes aduttos con cancer con anemia sinfomatica que reciben quimioterapia - Auste de dosis). Como
se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombidticos vasculares (ATVS) en pacientes con cancer recibiendo agentes eritropoyéticos (ver seccion 4.8 Efectos adversos), el riesgo debera ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente
en pacientes con cancer con un mayor riesgo de acontecimientos trombdficos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATV (p. ej. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirlrgicos incluidos en programas de predonacion de sangre autdloga. Se deberan
respetar todas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonacion aut6loga, especialmente las relacionadas con la sustitucion rutinaria del volumen. Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva
se deberd determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina affa. Los sucesos trombidticos pueden constituir un riesgo en esta poblacion por o que deberd sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en este grupo de pacientes.
Los pacientes que vayan a ser somefidos a cirugfa ortopédica mayor electiva deberan recibir un tratamiento profilgctico antitrombotico adecuado, ante la posibiidad de trombosis y sucesos vasculares en los pacientes quirdirgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Ademés, se
recomienda Una precaucion especial en pacientes con predisposicion a desarrollar TVPs. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/dl, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos rombdticosivasculares en el postoperatorio. Por
consiguiente, no deberd utiizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 ¢/dl. Pacientes con insuficiencia renal crénica. Los pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con EPREX por via subcutanea deberan ser monitorizados regularmente para detectar falta de eficacia, definida como ausencia o
disminucion de la respuesta altratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondian a esa terapia. Esta esté caracterizada por una disminucion mantenida de hemoglobina aungue se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyetinas son factores de crecimiento que estimulan
principalmente la produccion de hematies. Los receptores de eritropoyetinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, hay una preacupacion sobre i las eritropoyetinas pucieran estimular el crecimiento de cualquier tipo de tumor maligno.
Dos estudios clinicos controlados en los que las eriropoyetinas fueron administradas a pacientes con varios tipos de cancer incluyendo cancer de cabeza y cuello y cancer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver seccion 5.1). 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. No existe evidencia que indique que el ratamiento con epoetina alfa altere el metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une alos glébulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoetina affa se administra concomitantemente con ciclosporina, se
deberan controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que aumenta el hematécrito. No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciacion hematoldgica o proliferacién tumoral in vitro en las muestras de biopsias. 46.
Embarazo y lactancia. No existen estucios adecuados y debidamente controlados en mueres embarazadas. En estudios en animales se ha observado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirirgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de
predonacion de sangre autdloga, el uso de epoetina alffa no esta recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No procede. 4.8. Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutaneas inespecificas en asociacion con epoetina alfa. Pueden ocurrir sintomas
gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de debiidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque su aparicion es muy poco frecuente. Consuttar la Seccién 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utiizan
agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX; se han noficado acontecimientos trombdticos/ vasculares, tales como isquemia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares (hemarragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, trombosis de las venas
profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis refiniana y coagulacion de un rifion artficial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con epoetina affa, incluyendo casos aislados de angioedema y reacciones anafilacticas. Se han notficado casos de aplasia pura de células
rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a afios de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Pacientes aduttos con cAncer con anemia sintoméica sometidos a quimioterapia. Puede aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoefina affa. Por
consiguiente, se deberén controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombéticos vasculares (ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleoy
4.8 - General). Pacientes quirdrgicos en programas de predonacion de sangre autéloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos frombdticos y vasculares en pacientes quirdrgicos con enfermedad cardiovascular subyacente tras procedimientos repefidos de flebotomia. Por
tanto, estos pacientes deberan ser sometidos de forma rutinaria a una susttucion del volumen sanguineo. Pacientes programados para cirugfa ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 ¢/dI, a incidencia de sucesos
trombéticosivasculares (TVPs en sumayorfa), en fa poblacion total de pacientes incluidos en ensayos clinicos, fue al parecer similar entre los distintos grupos de dosificacion de epoetina alfa y el grupo placebo, aunque la experiencia clinica es limitada. Ademds, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/d, no
puede excluirse la posibiidad de que ! tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombéticos/vasculares en el post-aperatorio. 4.9, Sobredosis. EI margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosificacién con epoetina alfa podria producir efectos que son extension
de los efectos farmacoldgicos de la hormona. En caso de un aumento excesivo de los niveles de hemoglobina, se podria realizar una flebotomia. Se aplicaran también las medidas de apoyo que sean necesarias. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Clasficacion ATC:
BO3XAO1. La eritropoyetina es una glucoproteina que estimula, como factor hormonal de estimulacion mitética y diferenciacion, la formacion de eritrocitos a partir de los precursores del compartimento de células progenttoras. EI peso molecular aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daftons. La fraccion
proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminodcidos. Las cuatro cadenas de carbohidratos estén unidas a la proteina mediante tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina affa obtenida por tecnologia genética es glucositada y la composicion de aminodcidos y
carbohidratos es idéntica a la de la eritropoyetina enddgena humana aislada de la orina de pacientes anémicos. Epoetina alfa iene la pureza mas afta que es posible obtener segin el estado actual de la tecnologia. En particular, en las concentraciones el principio activo que se ufiza en humanos no se detectan residuos
dela linea celular utiizada enla produccion. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos de animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reficulocitos,
asf como la tasa de incorporacion de Fe®. Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro (cultivo de células del bazo de raton) un incremento de la incorporacion del H*timidina en las células erftroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de culivos de células de médula 6sea de humanos se ha podido
demostrar que epoetina alffa estimula especificamente la erftropoyesis y no afecta ala leucopoyesis. No se han detectado acciones citotdxicas de epoetina alfa en las células de la médula dsea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin plafino;
389 pacientes presentaban tumores malignos hematolégicos (221 de mieloma mtiple, 144 de linfoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematoldgicos) y 332 con tumares sdlidos (172 de mama, 64 ginecologicos, 23 de pulmén, 22 de prostata, 21 gastraintestinales y 30 de otros fipos de tumores).
En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cAncer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sélidos (683 de mama, 260 de pulman, 174 ginecoldgicos, 300 gastrointestinales y 478 de atros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematoldgicos. En un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cénceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observd una disminucion significativa de las secuelas relacionadas con a anemia (¢} fatiga, disminucion de la energia y reduccion de la actividad) medidas
conlos siguientes instrumentos y escalas: Escala general “Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-Any escala Lineal Analdgica del Cancer (CLAS). Otros dos ensayos més pequefios, aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorfas significativas
en los parametros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 0 CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies. Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse enla superficie de una variedad de células tumorales. No
hay informacion suficiente para establecer si la utiizacion de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el fiempo de progresion tumoral o en la supervivencia fiore de progresion. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas en la supervivencia ylo progresion tumoral administrando
erftropoyetinas exégenas con niveles més attos de la hemoglobina que se pretendia alcanzar. En n estudio aleatorizado controlado con placebo utiizando epoetina alfa en 939 pacientes con cancer de mama metastatizado, el férmaco de estucio fue administrado con el fin de intentar mantener los niveles de hemoglobina
entre 12y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas a la progresion de la enfermedad fueron superiores (6% vs. 3%) en las mujeres que recibieron epoetina alfa. La mortalidad global fue significativamente superior en el brazo de epoetina alfa. En otro estudio controlado con placebo utiizando epoetina beta en
351 pacientes con cancer de cabeza y cuello, el farmaco del estudio fue administrado con el fin de mantener los niveles de hemoglobina en 14 g/dl en mujeres y 15 g/dl en hombres. La supervivencia liore de progresion lo-corregional fue significativamente més corta en pacientes reciiendo epoefina beta. Los resutados
de estos estudios estaban sesgados por las diferencias entre los grupos de tratamiento (més afta puntuacion ECOG, mayor extension de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que utiiza epoetina alfa; localizacion tumoral, condicion de fumador, heterogeneidad de la poblacion de estudio en el ensayo
que ufiiza epoetina beta). Ademés, varios estudios han mostrado una tendencia de mejora en la supervivencia que sugiere que la eritropoyetina no tiene un efecto negafivo en la progresion tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Via V. La determinacion de epoetina affa tras la administracion intravenosa de
dosis mitples muestra una semi-vida de aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo mas prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Via S.C. Después de la inyeccion subcuténea,
los niveles séricos de epoetina alfa son muy inferiores a los niveles alcanzados tras la inyeccion i.., aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12y 18 horas después de la dosis. EI pico es siempre bastante més bajo que el conseguido por via i. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulacion: los
niveles siguen siendo iquales, independientemente de que se determinen 24 horas después de la primera inyeccion o 24 horas después de a Ultima inyeccion. La vida meia resulta dificil de evaluar para la via subcuténea y se estima en unas 24 horas. La biodisponibilidad de la inyeccién subcuténea de epoetina alfa
es muy inferior con respecto a la administracién del frmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, a terapia con epoetina alfa se asoci6 con fibrosis sub-clinica de médula ésea (la
fibrosis de médula sea es una complicacién conocida de la insuficiencia renal crénica en humanos, y puede estar relacionada con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un estucio de pacientes en hemodialisis que fueron tratados con
epoetina alfa durante 3 afios en comparacion con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina alfa). En estudios realizados con animales se ha observado que epoetina alfa disminuye el peso fetal, retrasa la osfficacion y aumenta la mortalidad cuando se administra
endosis semenales 20 veces superiores aproximadamente a a dosis Semanal recomendada en humanos. Se cree que estos cambios son secundarios con respecto a un menor aumento del peso corporal de la madre. Epoetina alfano mostrd ningun cambio en los tests de mutagenicidad en cutivos de células bacterianas
y mamarias y en test de microniicleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En la bibliografia, existen informes confiicivos sobre si las erftropoyetinas podrian actuar como proliferadores de tumores. Estos informes estén basados en hallazgos in vitro de muestras de
fumores humanos, pero su importancia clinca es dudosa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes. Fosfato de sodio monobésico dihidratado. Fosfato de sodio dibasico dinicratado. Cloruro de sodio. Glicna. Polisorbato 80. Agua para inyeccion. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de
compatbilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 18 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Amacenar entre 2°y 8°C. Este intervalo de temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta a administracion al paciente. Conservar en el
envase original para preservario de la luz. No congelar ni agitar. 6.5, Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 Ul) de solucion en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbalo (tapén de caucho recubierto de teflon) y aguja- envase de 1,4 0 6. 1,0 mi (40000 UI) de solucion en jeringas precargadas (vidtio tipo
1) con émbolo (tapon de caucho recubierto de efion) y aguie- envase de 1, 4 0 6. Puede que no todos los formatos estén comercialzados. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No administrar por perfusion intravenosa o conjuntamente con ofras soluciones medicamentosas. El
producto es para un dnico uso. El producto no debe ser uiizado, y debe ser desechado s -l precinto esté roto; - iquido tiene color  se ven partculas fotando en €l - sabe o cree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe o sospecha que EPREX ha permanecido a temperalura ambiente mas de 60
minutos antes de la inyeccien; - se ha producido una averia en el figorifico. La eliminacian de los productos no utlizados o de los envases se estableceré de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN- CILAG, SA. Paseo de Las Doce Estrellas, 5-
7.28042 Madrid. 8. NUMERO(S) DEL AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° e registo: 67.861. 9. PRESENTACIONES Y PRECIOS: 1 jeringa 40.000 Ulimi de epoetina alfa: PP+ IVA394,10¢. 1 jeringa 20,000 UI0,5 ml de epoetina afa: PP, + VA 220,67¢. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta mécica. Uso hospitalario. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION: Junio de 2006, 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abri de 2007.
BIBLIOGRAFIA. 1. Oberhoff C. Speed of haemaglobin response in patients with cancer:a review of the erythrapoietic proteins. Support care Cancer. 2007 15:603-611.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. A SUTENT 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Cada cépsula contiene malato de sunitinib, equivalente
a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mﬂnde sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 79,326 mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista comgleta de excipientes, ver seccion Lista de
Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas duras. SUTENT 12,5 mg: capsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa'y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Capsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25
mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de Ig_],elatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la
tapa y “STN 50 mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta
indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o

intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico

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

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

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

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

| toradicos y mediastinicos . secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e
W m Fref“éim‘;t Cfg!ﬂate“aﬂa ;03((3551(;@)) 103(8,’01%;)) g ggz“; Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
Mﬂy fgecﬂgnt: N é'ﬂs;as 69 (26'8°A:) b 0‘8%3 0 0'00/3) interaccion). Si esto no es l?osible, puede que sea necesario

Muz Jecuente Rhseont & (19,1%) : 0'8%) 0 0'0%) aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Trastornos musculo- Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8.2%) 1(0.4%) 0(0.0%) 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian
esqueléticos y del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2(0.8%) 0(0.0%) 65 o mas anos de edad. No se observaron diferencias
conjuntivo Frecuente Mialgia 13 (5.1%) 0(0.0%) 0 (0.0%) significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes
Trastomos generalesy | Muy frecuente Fatigalastenia 135 (52.5%) 25 (9.7%) 0(00%) mas jovenes y los més mayores. Insuficiencia_hepatica: No es
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30 (11.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) necesario realizar ajuste de dosis gl{ando se administra SUTENT
de administracién Frecuente Edema** 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0(0.0%) a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-
Exploraciones Frecuente Disminucién de la hemoglobina 16 (6.2%) 2(0.8%) 0(0.0%) Pugh Clases Ay B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con
complementarias Frecuente Creatinina fosfoquinasa sanguinea elevada 14 (5.4%) 0(0.0%) 0(0.0%) insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal:
Frecuente Disminucion de la fraccion de eyeccién 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0(0.0%) No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro

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

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

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

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

potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las

concentraciones plasmaticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinacién con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y
forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la eleccién de medicacién concomitante alternativa con potencial de inhibicién enzimatica nulo o minimo. Si esto no es posible, puede que
sea necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion
de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se
debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatoldgicos posibles pueden incluir sequedad,
engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes.
Se notifico disgeusia (alteracién del sentido del gusto) en aproximadamente el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente
reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurri6 en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST.
Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar.
En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no microcitico de pulmén (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenian histologia
celular escamosa. SUTENT no esté aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes tratados con
SUTENT, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes'con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT,
el 28% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con el 7% de los pacientes que recibieron interferén alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de
pacientes que recibieron interferén alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. EI 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el CCRM
resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorragico mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores solidos que experimentaron acontecimientos
hemorragicos. Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos ?astrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que
se notificaron mas frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede
incluir medicacion con antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal,
en paciente con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes c1ue recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada
con el tratamiento. Hipertension. Se notifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sélidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada
temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de pacientes. No se interrumpid el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta poblacion de pacientes se
produjo hipertension severa (>200 mmHg sistolico 6 110 mmHg diastélico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habian con el tratamiento. Esta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron
malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los pacientes con IFN-c.. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente
controlada. Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos
disminuidos de plaquetas de intensidad de %rado 3y 4, enel4%yen el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles
y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguineos com}pletos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT.
Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con
GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido
grogresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En €l ensayo en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el
1% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferon-a (IFN-c), tuvieron unos valores de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibié
SUTENT se le diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia
ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores solidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST
(n=312), hubo un 1% de acontecimientos cardiacos fatales relacionados con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un
ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con
CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-a y 0 pacientes en el brazo de
SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicién del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esta clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de 'SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se descoznoce si los pacientes con estas patologias concomitantes
podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento. Estos 'Pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y
periddicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccién de eyeccion
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudi6 la prolongacién del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores
avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QchF (Correccion de Frederica). No hubo ningin paciente con prolongacién
del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacién del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de
pointes. Se han observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SEITENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacion del intervalo
QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 podria incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y
forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembolicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el
brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembalicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2.
Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cuatro
pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos tromboembélicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 3y cinco
de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpid la dosificacion en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM %l;e no habian recibido
tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-c, seis (2%9) tuvieron acontecimientos tromboembélicos venosos; un paciente (<1%) experimenté un TVP de grado 3y cinco
pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. Se notificé embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1%
de los pacientes con tumores sélidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivé la suspension del tratamiento con SUTENT en ninglin paciente; no obstante, en algunos casos se
produjo una reduccién de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo mas casos de embolismo pulmonar en estos pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se
recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la practica mé(fica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

plantar presentaban evidencia radioldgica de metastasis en el cerebro.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

administradon _ facultativo. Interaccion con otros medicamentos y otras

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

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

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

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

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

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

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

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

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

itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo)

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

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

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

Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es

posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT
hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracion). Farmacos que pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los valores de C,., y AUCq_,, del complejo [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente, tras la administracion de una Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de 2 lyamilia de cYP3ad (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe
evitar la combinacion con inductores o considerar la eleccién de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccién Posologia y forma de
administracion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la eleccion de medicaciones concomitantes con menor potencial de induccidon enzimatica. Si esto no es
posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver seccion Posologia y forma de administracién). Raramente se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periédicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacién (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas
tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en mujeres que no estén
utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, o si la paciente se queda
embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafo potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas mientras estén en
tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se
excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan con frecuencia en la leche materna y debido
al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo
pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento
(experimentados por al menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de la piel;
disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertension y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 3, mas frecuentes, y el aumento de lipasa
fue el acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 4, mas frecuente en pacientes con tumores sélidos. Se produjo hepatitis y fallo hepatico en <1% de los
pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver seccion). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo que se
consideraron como posiblemente debidos al farmaco en estudio incluyeron fallo multiorganico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se

Trastornos cardiacos: notificaron en >5% de los pacientes con tumores sélidos se
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular izquierda L'fstti rr]n aas Cﬁgz‘&‘:ﬁcﬁ'ao"); ;?g\;’e" dal s ?aa:'f;ggiggngfrag\;g?sggs SZ
Raras: . _ Prolongacién del intervalo QT, torsade de pointes enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
Trastornos gastrointestinales: intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
Poco frecuentes: Pancreatitis frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
Raras: Perforacion gastrointestinal (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
Trastornos hepatobiliares: (<1/10.000).
Poco frecuentes: Insuficiencia hepatica Reacciones adversas a partir de la experiencia post-
Exploraciones complementarias: comercializacién. Los siguientes tipos de reacciones han sido
Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de
Infecciones e infestaciones: SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontaneos asi como
- i - - - . reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
Frecuencia no conocida: Infecciones (con o sin neutropenia) en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: farmacologia clinica’y estudios exploratorios en indicaciones no
Frecuencia no conocida: Miopatia y/o rabdomiolisis aprobadas.

Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), en algunos casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han
notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse acuerdo a la practica
médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT& el tratamiento de la misma debera consistir
en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado géstrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Contenido de la cdpsula: manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la capsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido de titanio (E171). Cubierta
caramelo de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E171), oxido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y oxido de hierro negro (E172). Tinta de impresién: Shellac, propilenglicol, hidréxido
de sodio, povidona y dioxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afos. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere ninguna
precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 capsulas. Precauciones
eﬂ)eciales de eliminacion. Ninguna gﬂ)ecial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5 mg, 30 capsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 capsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con
receta médica. Diagnéstico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-
Farmacéutica de Ptizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

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



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



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

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

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

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

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

El sindrome de neoplasia endocrina multiple hace referen-
cia a la aparicién de neoplasias en uno o mds érganos endo-
crinos asociados o no a otras patologias no endocrinas. La
clasificaciéon de MEN en la actualidad se hace en torno a 2
grandes grupos MEN 1 y MEN 2 con algunas variantes.
Ambos tipos se heredan de forma autosémica dominante. En
ambos encontramos procesos benignos y malignos, pero los
benignos también inducen un progresivo deterioro del orga-
nismo que hace urgente e indispensable su tratamiento.

MEN 1 se caracteriza por presentar hiperparatiroidismo
(casi en el 100% de los casos), tumores del eje gastroentero-
pancredtico (30-80%) y afectacién de adenohipéfisis (15-
50%).

MEN 2 se caracteriza por la existencia de cdncer medular
de tiroides en cerca del 100% de los casos, feocromocitoma
en el 50% e hiperparatiroidismo en el 10-20% del subtipo 2
A, mientras que en el subtipo 2 B encontramos hédbito marfa-
noide, neuromas mucosos miltiples y ganglioneuromatosis.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de neoplasia endocri-
na multiple. Clasificacion MEN.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE

Conceptualmente el término neoplasia endocrina
muiltiple (MEN) engloba una serie de sindromes genéti-
cos que se caracterizan por la afectacidn de varias glan-
dulas con patologias de estirpe habitualmente tumoral y
frecuente hiperproduccién hormonal, con participacién
variable de alteraciones no hormonales en diferentes
organos y tejidos. Su caracterizacion clinica se ha reali-

ABSTRACT

Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) syndromes are con-
sidered a pathological and genetic entity characterized by
neoplasia of more than one endocrine organ associated or or
not to not endocrine processes. MEN's classification is done
at present in 2 big groups MENI and MEN 2By some vari-
ants. Both are inherited by character autosomal dominant. In
both we find benign and malignant pathology, but even the
benign one induces a progressive deterioration of the person,
for what the treatment is urgent and indispensable.

MEN 1 is tipically characterized by a triad of neoplasias
affecting the parathyroid glands (near of 100% of patients),
enteropancreatic endocrine tumours (30-80%) and affecta-
tion of anterior pituitary gland (15-50 %).

MEN 2 is characterized for medullary thyroid carcinoma
(near of 100% of patients), phaechromocitoma (50%) and
hyperparathyroidism (10-20%) in the subtype 2 A, whereas
in the subtype 2 B we find marfanoid habitus, multiple
mucosal neuromas and gastrointestinal ganglioneuromato-
Sis.

KEY WORDS: Multiple Endocrine Neoplasia. MEN’s classi-
fication.

zado a lo largo del siglo XX (1), siendo de gran ayuda
para su comprensioén y diagnéstico precoz el conoci-
miento genético de los diferentes tipos de MEN (2,3).
Histdéricamente, ya en 1903 Erdheim describi6 la exis-
tencia de mds de un tumor endocrino en alguna de las
autopsias que practicaba. En 1939 Rossier y Dressler
publicaron un cuadro familiar con afectacion poliglandu-
lar y tlcera péptica, que sin duda se corresponderia con lo
que hoy conocemos como MEN tipo 1. En 1954 Wermer
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(4) fue el primero en describir en una familia, una asocia-
cién de adenomas miuiltiples que afectaban a hipdfisis,
paratiroides y pancreas y que se heredaban de forma auto-
sémica dominante. Desde entonces se conoce como un
sindrome de entidad propia denominado MEA (multiple
endocrine adenomatosis) o MEN (multiple endocrine neo-
plasia). Sipple, en 1961, describi6 en una autopsia la aso-
ciacion de feocromocitomas, cdncer medular de la gldandu-
la tiroides con afectacién de ambos I6bulos y aumento de
tamafio de las glandulas paratiroides; con posterioridad se
comprobd la aparicién familiar de esta asociacién reci-
biendo el nombre de sindrome de Sipple o MEN tipo 2 (5).
En 1966 Williams y Pollock describieron dos pacientes
con cancer medular de tiroides, feocromocitomas, habito
marfanoide, neuromas cutdneos, ganglioneuromatosis
intestinal y ausencia de enfermedad paratiroidea; este cua-
dro recibi6 el nombre de sindrome de MEN 2B (6), o tipo
3 (7), para diferenciarlo del sindrome de Sipple que pasé a
denominarse MEN 2A. En la actualidad, tanto el MEN 1
como el 2 han sufrido diferentes ampliaciones, pero per-
siste dicha clasificacion (Tablas Iy II).

TABLAI
COMPONENTES DEL MEN 1

Hiperparatiroidismo primario

Insulinoma
Gastrinoma
Glucagonoma
Somatostatinoma
Vipoma

PPoma
Carcinoide

Tumores
gastroenteropancredticos

Adenomas no funcionantes
Adenomas funcionantes
* Productores de prolactina
¢ Productores de GH
¢ Productores de ACTH

Adenomas corticosuprarrenales
Adenomas tiroideos

Lipomas

Ependimomas

Angiofibromas

Cordomas

Colagenomas

Adenomas bronquiales

Tumores hipofisarios

Otros tumores

Los aspectos mds significativos de los tltimos afios
en relaciéon con MEN han sido:

1. Tipificacion genética de los MEN 2A y MEN 2B
en sus diferentes genotipos.

2. Perfeccionamiento del método quirdrgico e ins-
tauracion de la cirugfa profilactica.

3. Aparicién de andlogos de somatostatina cldsicos
(octedtrido y lanre6tido).

4. Nuevas técnicas de radioterapia que utilizan and-
logos de somatostatina como transportadores de dife-
rentes isétopos radiactivos (lutecio-DOTA-octreoctato).
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TABLA 11
COMPONENTES DEL MEN 2

MEN 2A Cancer medular de tiroides
Feocromocitoma
Hiperparatiroidismo primario
Liquen cutdneo amiloiddtico

MEN 2B Cancer medular de tiroides
Feocromocitoma
Habito marfanoide
Ganglioneuromatosis intestinal
Neuromas mucosos

Cdncer medular de tiroides familiar Cncer medular de tiroides
Enfermedad de von Hippel Lindau
Angiomas retinianos
Hemangioblastomas del SNC
Quistes renales
Carcinoma renal de células claras
Feocromocitoma
Quistes pancredticos
Adenomas insulares de pdncreas
Cistoadenoma de epididimo
Subtipos:

Tipo 1. Sin feocromocitoma
Tipo 2. Con feocromocitoma
2 A: Sin carcinoma renal
2 B: Con carcinoma renal

Neurofibromatosis Subtipos:

Tipo 1

Gliomas del nervio dptico

Neurofibromas

Feocromocitomas

Otros: leucemia mieloide cronica, neuro-
fibrosarcoma, manchas café con
leche, efélides en axilas e ingles,
nédulos de Lynch, macrocefalia,
retraso mental y baja talla

Tipo 2

No feocromocitoma

Lesiones mas frecuentes:

Schwanomas y meningiomas

Enfermedad nodular de cortex adrenal
Adenoma GH

Tumores tiroideos y gonadales

Otros no endocrinos

Complejo de Carney

Sindrome de McCune-Albright Nédulos tiroideos auténomos
Adenoma o hiperplasia nodular hipdfisis
Adenoma o hiperplasia suprarrenal

Otros no endocrinos

Cancer diferenciado de tiroides
Otras lesiones tiroideas
Otros no endocrinos

Sindrome de Cowden

Los 3 dltimos serfan asociaciones compatibles con el concepto
de MEN.

5. Aplicacioén de los estudios genéticos a la seleccién
embrionaria, lo que permite implantar embriones que,
ademds de no tener la enfermedad, tampoco la transmiten.
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El MEN 1 es un sindrome genético que se transmite
con cardcter autosomico dominante, lo que hace que
cada hijo de un progenitor afecto tenga un 50% de posi-
bilidades de heredar la enfermedad. Su prevalencia es
escasa, 5-20 casos por 100.000 habitantes, pero aumen-
ta en aquellas dreas en las que el endocrinélogo piensa
en su existencia e investiga los posibles casos y familias
con meticulosidad (8). También se han descrito casos
aislados con patologias que remedan al MEN 1 (fenoco-
pias). Es importante matizar que la lesion suele ser mul-
ticéntrica y precedida de una fase de hiperplasia. El
diagndstico genético del propdsito y su familia se hace
indispensable (9,10). El debut clinico de la enfermedad
es excepcional que se produzca antes de los 15 afios y el
primer cuadro en aparecer es el hiperparatiroidismo pri-
mario (HPT), que ademds es el cuadro mds frecuente
con una penetrancia practicamente del 100% en la edad
media de la vida.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO (HPT)

El HPT es el cuadro clinico més frecuente en el MEN 1.
Frecuentemente se diagnostica entre los 15 y 25 aflos, en
fase subclinica (hipercalcemia asintomdtica) y coincidien-
do con una situacién histoldgica de hiperplasia y anatémi-
ca de afectacion poliglandular (11). En los casos cuyo
diagndstico se realiza en fase clinica sus manifestaciones
no difieren de las existentes en el HPT esporadico, por lo
que litiasis y nefrocalcinosis, osteoporosis, afectacion gas-
trointestinal o cualquier otra manifestacion de hipercalce-
mia como poliuria o trastornos psiquidtricos, son posibles.
El dato que con mayor frecuencia conduce al diagnéstico
es la hipercalcemia y el que lo confirma la elevacion de la
PTHi (parathormona intacta). Es importante recordar que
la hipercalcemia puede servir de estimulo para la hiperse-
crecion de otras hormonas pudiendo llevar a la confusion
diagnostica, lo que justifica que sea el HPT el primer cua-
dro a tratar quirdrgicamente (12).

De hacerse estudio prequirdrgico de imagen, la gam-
magraffa con Sestamibi *Tc es la prueba que proporciona
mds informacién (13) (Fig. 1). Pero este estudio todavia
tiene mds utilidad tras la cirugia no resolutiva, en la locali-
zacion de la recidiva o paratiroides ectdpicas (Fig. 1).

La existencia de HPT familiar o la coexistencia de
HPT y afectacién tumoral de hipéfisis o del eje gastro-
entero-pancredtico obligan a realizar el estudio genético
para diagnéstico de MEN 1.

TUMORES HIPOFISARIOS (TH)

Aunque menos frecuente que el HPT, la prevalencia
de TH alcanza hasta un 60% de los casos. Los mas fre-
cuentes son los productores de prolactina (PRL), hor-
mona de crecimiento (GH) u hormona adrenocorticotro-
fa (ACTH).sobre todo en su forma mas frecuente que es
el prolactinoma (14). También pueden presentarse
como no funcionantes.
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2 HORAS

2 HORAS P.

Fig. 1. Gammagrafia con 99Tc-sestamibi. A la izquierda
hiperplasia de paratiroides. A la derecha paratiroides ectopi-
ca localizada tras paratiroidectomia total.

Prolactinoma

Se manifiesta también en la edad media de la vida y
lo hace con los sintomas y signos habituales de la hiper-
prolactinemia, es decir el sindrome de amenorrea-galac-
torrea en la mujer o la impotencia en el hombre. Pero
puede diagnosticarse en fase subclinica en el segui-
miento habitual de un paciente genéticamente diagnos-
ticado. En el momento del diagndstico el tumor puede
estar ya en la fase de macroprolactinoma (> 1 cm), sin
embargo, en los pacientes diagnosticados en forma sub-
clinica lo normal es encontrar estadios de microprolacti-
noma a veces con escasas o nulas manifestaciones
radiolégicas. La RNM y si no es posible la TAC son las
exploraciones de imagen de eleccidn (15).

Adenoma productor de GH

Se expresa clinicamente como acromegalia, pero en
la actualidad la mayor parte de hiperproducciones de
GH se diagnostican con nula o escasas manifestaciones
clinicas debido al seguimiento que se le hace a los
pacientes con diagndstico genético precoz. Hay que
tener en cuenta que algunos tumores del MEN 1, como
los pancredticos, pueden ser productores de GHRH y
crear conflictividad en el diagnéstico etioldgico. En el
diagnéstico son bdsicos la concomitante elevacién de
IGF-1 y la no supresién de la GH tras la administracion
oral de 75 g de glucosa. Como en el caso anterior RNM
y si no TAC son de eleccién en el diagndstico de ima-
gen (11,16).

Adenoma productor de ACTH

Es raro y su manifestacion clinica serd la de sindrome
de Cushing, pero como en el caso anterior hemos de tener
en cuenta la pluripotencialidad secretora de algunos tumo-
res que podrian segregar CRH o ACTH ectdpica. La ele-
vacion, a veces leve, de ACTH con cortisolemias que no
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se frenan con dosis bajas de dexametasona y si lo hacen
con dosis altas nos da el diagndstico, pero a veces es nece-
sario recurrir a la cateterizacién de senos petrosos inferio-
res para mayor seguridad. El estudio radiolégico con
RNM o TAC también serd obligatorio (17).

Tumores del tracto gastro-entero-pancredtico (TGEP)

Los llamados tumores neuroendocrinos gastroentero-
pancredticos constituyen la principal causa de mortali-
dad en el MEN 1 por su potencial maligno, que abarca
al 40-70% de ellos segtn las series (18). En este senti-
do, la urgencia en su diagndstico es muy superior a los
demds componentes del sindrome.

Gastrinoma

Este tumor productor de gastrina, alcanza hasta un 50%
de prevalencia, presentando a su vez el 50% de ellos un
alto grado de malignidad y gran capacidad de metastati-
zar. Su expresion clinica es la tlcera péptica, controla-
ble con los actuales anti-H2 o inhibidores de la bomba
de protones. Con frecuencia asocia diarrea y malabsor-
cién intestinal. Una gastrina basal elevada en presencia
de normocalcemia puede ser ya diagndstica, pero ante la
duda los test con secretina o el mds fécil tras un desayu-
no de prueba (75 g de pan, 50 g de jamén York, 200 g
de fruta y 200 g de leche o yogur azucarados), una
comida baja en proteinas para evitar el estimulo y libe-
racion de gastrina en sujetos normales, con extracciones
basal y a los 10, 20, 30, 45 y 60 minutos tras la ingesta
nos ayudan a confirmar el diagndstico si la gastrinemia
se duplica. Ademds este test nos sirve también para
explorar el PP. Es el test que mejor predice la existencia
de gastrinoma pero tiene un 12% de falsos positivos.
Sin embargo, la elevacién concomitante de gastrina y
PP es muy sugestiva de tumor pancredtico.

La localizacién habitual del gastrinoma es el pancre-
as pero también puede localizarse en el duodeno. Su
localizacién por técnicas de imagen es dificil ya que su
habitual pequefio tamafio hace que TAC o RNM sean
ineficaces en los primeros estadios que son los de
mayor interés terapéutico. Practicamente ocurre lo mis-
mo con la gammagraffa con octreétida-'"'In pero puede
ser de mayor utilidad. Con la ecografia endoscopica se
obtienen mejores resultados cuando el tumor es > 5 mm.
Por ultimo, los estudios vasculares tampoco son de gran
utilidad si no se acompaiia el cateterismo venoso de una
infusion de calcio y estudio de gradientes para localizar
la zona pancredtica de mayor produccién hormonal y
asf orientar al cirujano (18-21).

Insulinota

Su prevalencia baja al 25% de los MEN 1 y su
malignidad desciende al 5% de ellos. Sin embargo, el
insulinoma maligno tiene la caracteristica de metasta-
tizar con gran rapidez, hasta el punto que cuando se

REV. CANCER

expresa clinicamente ya ha metastatizado, habitual-
mente en higado. Cuando es benigno, la expresién his-
topatoldgica puede ser la de hiperplasia, hiperplasia
nodular, adenoma o adenomas. Lo que hace que tras
una primera reseccion sea frecuente la recidiva. En
cualquier caso, la expresion clinica es la del sindrome
de hipoglucemia de ayuno que se acompafia de con-
centraciones plasmadticas de insulina y péptido C ina-
decuadamente altas. En general una glucemia plasma-
tica inferior a 45 mg/dl debe considerarse en el rango
de hipoglucemia, y en ésta situacidn cualquier concen-
tracion de insulina que se mida en plasma debe ser
considerada hiperproduccion enddgena y obliga a
someter al paciente a otras exploraciones. Un cociente
insulina (mcU/ml) / glucosa (mg/dl) > 0,3 en estas
condiciones, sugiere hiperinsulinismo endégeno.

Aunque la hipoglucemia en ayunas sea la manifesta-
cion tipica, no es frecuente que esta aparezca en las pri-
meras horas de ayuno y en el estudio se debe someter al
paciente a un periodo de ayuno de al menos 72 horas
con extracciones de glucosa, insulina y péptido C cada 6
horas hasta verificar glucemia < 45 mg/dl. Ademads, los
pacientes acostumbrados a las frecuentes hipogluce-
mias, hacen un acostumbramiento y tolerancia a dicha
situacién que minimiza la expresion clinica.

El habitual pequefio tamafio de los insulinomas hace
que las técnicas de imagen tengan escasa rentabilidad
diagndstica. La mayor sensibilidad la presenta la ecografia
endoscdpica sobre todo combinada con gammagrafia con
octedtrido, seguida de la arteriografia combinada con
TAC. Como se ha dicho antes, es conveniente que estos
estudios se acompafien de un cateterismo venoso con
infusién de calcio y estudio de gradientes (18.,22).

Otros tumores

Los demds tumores neuroendocrinos asociados a
MEN 1 son infrecuentes. El PPoma que es el mas fre-
cuente de ellos, se comporta clinicamente como no fun-
cionante, pero la determinacién de PP basal o tras desa-
yuno de prueba permite tipificarlo adecuadamente. El
glucagonoma con expresion clinica importante en for-
ma de eritema necrolitico migratorio, sindrome catab6-
lico y variable intolerancia a la glucosa, conlleva un
altisimo grado de malignidad y precoces metastasis. El
vipoma se manifiesta por un cuadro de diarrea acuosa
con pérdida de importantes cantidades de potasio y
bicarbonato que conducen a una situacién de acidosis
metabdlica hipokaliémica. La diarrea persiste incluso en
situacion de ayuno con sonda de aspiracion gastrica. Se
acompafia ademds de aclorhidria y todo ello se conoce
como sindrome de Wermer-Morrison. El somatostati-
noma puede cursar de forma asintomatica, pero lo fre-
cuente es que se manifieste por litiasis biliar, esteatorrea
y un grado variable de intolerancia hidrocarbonada que
con frecuencia llega a una diabetes mellitus (18).

El tumor carcinoide merece alguna consideracion
aparte al diferenciarse el asociado a MEN 1 del de pre-
sentacion esporddica. En primer lugar el carcinoide del
MEN 1 es infrecuente, tan s6lo un 7%, y mientras que el
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esporddico asienta con mds frecuencia en la region
apendicular y colorectal, el asociado a MEN 1 lo hace
preferentemente en bronquios y timo (50% de casos) y
el resto entre pancreas, duodeno o estomago. El carci-
noide timico aun siendo frecuentemente no funcionante,
es agresivo en su comportamiento, lo que para algunos
aconsejaria el realizar una timectomia al mismo tiempo
que se operan las paratiroides

Clinicamente el sindrome carcinoide se caracteriza por
la aparicién de episodios de vasodilatacion cutdnea con
coloracién eritémato-violdcea facial sobre todo en regién
malar con un fondo telangiectdsico. Ademds puede haber
broncoespasmo, dolor abdominal a veces acompafniado de
diarrea e hipotensién. Caracteristicamente los episodios
se desencadenan ante un estimulo como el alcohol,
estrés, esfuerzos defecatorios, etc., pero también de for-
ma espontdnea. Un dato de gran interés clinico es que la
aparicion de estas crisis supone la existencia de metasta-
sis hepdticas a excepcion de en el carcinoide bronquial.
El estudio bioquimico se basa en la demostracion de con-
centraciones elevadas de 5 hidroxiindolacético en la orina
de 24 horas o de serotonina en plasma. La deteccion de
serotonina en orina puede ser necesaria para el diagndsti-
co del carcinoide géstrico ya que al carecer el carcinoide
gdstrico de la L-aminodcido descarboxilasa aromatica no
pueden transformar el 5 hidroxitriptéfano en serotonina,
sin embargo el rifién si tiene dicha enzima y puede reali-
zar la transformacién. El estudio de imagen ird dirigido
inicialmente al sitio de sospecha, TAC o RNM de
mediastino o regiéon duodeno-pancredtica, endoscopia
digestiva alta o cdpsula endoscdpica, transito intestinal
(yeyuno/ileon), gammagrafia con octreoscan ya que
muchos expresan receptores de somatostatina tipo 2, o
con MIBG-I131 que también es concentrada por algunos
de ellos (18,23,24).

En definitiva los TGEP por su clinica a veces insidio-
sa, su malignidad a veces importante y su habitual
pequefio tamaiio, unido a la dificultad exploratoria de la
zona y a la falta de pruebas especialmente sensibles,
precisan de la sagacidad del clinico y de un precoz enfo-
que del problema. La determinacién de cromogranina A
es de gran utilidad (25)

Con cierta frecuencia, hasta en un 30% de los casos,
en el MEN 1 se detectan otros tumores de menor enti-
dad como los adenomas corticosuprarrenales o tiroi-
deos, la mayor parte de ellos son no funcionantes y es
raro que necesiten cirugia, pero si requieren estudios
bioquimicos y de imagen para tipificarlos y en su caso
observar su evolucién. También en grado variable apa-
recen ependimomas, angiofibromas, cordomas, colage-
nomas y lipomas.

ESTUDIO GENETICO DEL MEN 1

En la actualidad el estudio genético permite separar
los familiares afectos de los que no lo estdn y ha de
hacerse primero al propdsito para tipificar la mutacién y
posteriormente al resto de la familia. El propdsito pre-
senta un cuadro tipico con 2 o mds afectaciones glandu-
lares, una con antecedentes familiares o un hiperparati-
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roidismo primario por hiperplasia glandular, sobre todo
con mds de un paciente en la familia.

El gen del MEN 1 se sitia en una pequefia zona del
cromosoma 11, el locus 11q13, y su clonacién ha sido
posible hace pocos afios recibiendo el nombre de menin,
que codifica una proteina de 610 aminodcidos cuyo
papel principal parece ser el de supresor tumoral. En la
actualidad se conocen unas 300 mutaciones del gen y el
objetivo es la correlacién genotipo-fenotipo para una
correcta interpretacion clinica, pero hasta el momento
actual dicha correlacion es escasa (26).

TRATAMIENTO DEL MEN 1

Es evidente que el tratamiento quirirgico de aque-
llos tumores que expresan malignidad debe realizarse
con urgencia, sobre todo bajo la premisa que cuando se
diagnostican muchos de ellos ya tienen metdstasis, y
que ademads, son malos respondedores a quimioterapia o
radioterapia.

El tratamiento quirtrgico de eleccién en el HPT (11,
27) es la paratiroidectomia total con implante de tejido
paratiroideo en musculo (habitualmente antebrazo) y
crioconservacion del resto. Esto permite, en caso de no
remisién del cuadro, detectar a través de gammagrafia
con “Tc-Sestamibi o por cateterismo venoso las parati-
roides ectdpicas. Cirujanos mds conservadores prefieren
la paratiroidectomia subtotal dejando media paratiroi-
des. La posibilidad de paratiroides ectdpicas, hasta en
un 15% de la poblacion, obliga al cirujano a una disec-
cién precisa de la zona. Algunos autores preconizan la
timectomia sistemadtica a la par de la paratiroidectomia
para la prevencién del carcinoide timico.

Tras la paratiroidectomia puede presentarse un cua-
dro de hipocalcemia, bien por falta de actividad parati-
roidea, bien por “hambre de calcio por el hueso”, cua-
dro que aparece con frecuencia en HPT mads
evolucionados y con huesos osteopordticos. En ésta
dltima situacion los suplementos de calcio y vitamina D
pueden extenderse a semanas e incluso meses (27).

De forma extraordinariamente rara la hiperplasia de
paratiroides puede coexistir con un carcinoma de parati-
roides. En este caso, se recomienda la cirugia en bloque
que incluya a la gldndula tiroides y los ganglios latero-
cervicales y pretraqueales llegando a mediastino supe-
rior. Si aparecen recidivas del carcinoma es preferible
reoperar, ya que a menor masa tumoral mejor control de
la hipercalcemia (28).

El tratamiento quirdrgico del insulinoma siempre
debe seguir al diagndstico. La existencia de multiples
adenomas o incluso de areas de hiperplasia requieren
habitualmente exploraciones intraoperatorias del tipo de
la ecografia directa sobre el pancreas o el muestreo a
diferentes niveles de insulina/péptido C. En los insuli-
nomas malignos, se debe actuar de forma agresiva sobre
el tumor original asi como eliminar las metastasis que
sean asequibles, de esta forma el tratamiento médico
serd mas efectivo (22,29,30)

La cirugia del gastrinoma sélo tiene éxito en una ter-
cera parte de los pacientes, que son aquellos en los que
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el tumor es benigno; los gastrinomas malignos metasta-
tizan con facilidad y la cirugia debe ir dirigida a dismi-
nuir al méximo la masa tumoral para una mayor efecti-
vidad del tratamiento médico. En caso de no encontrar
el tumor en la primera operacion, no estaria indicado
hacer una duodenopancreatectomia profildctica, sino
esperar algin tiempo y repetir las exploraciones
(21,31,32).

Para glucagonomas, vipomas y somatostatinomas
valen las mismas consideraciones expuestas para los
anteriores tumores, pero con la consideracién de su
mayor y frecuente malignidad (33-35).

El tratamiento del carcinoide va a depender mucho
de su localizacién y de la existencia o no de metdstasis
hepaticas o en otra localizacién. Globalmente la cirugia
radical sélo es posible en los carcinoides bronquiales.
En cualquier caso es importante la exéresis de ganglios
y metdstasis que se pueda quitar con el fin de disminuir
la masa tumoral sobre la que tengan que actuar las otras
terapias complementarias (23,36).

El tratamiento de los tumores hipofisarios tiene como
objetivo eliminar o reducir la masa tumoral y normalizar
la hipersecrecion hormonal. Este fin puede precisar ciru-
gia, radioterapia o simplemente tratamiento médico.

El tratamiento quirtrgico, la adenomectomia hipofi-
saria, en la actualidad se hace por via transesfenoidal o
por endoscopia, no obstante precisa de un neurocirujano
experto en este abordaje (para que un neurocirujano
adquiera suficiente experiencia debe realizar al menos
50 adenomectomias/afio) (14,15,37-39). En la actuali-
dad para decir que una acromegalia se encuentra contro-
lada se exigen concentraciones de GH < 1 mU/L y/o
IGF-1 normal. En una reciente serie sobre cirugia de
adenomas GH, el 99% de microadenomas y el 55% de
macroadenomas no complicados alcanzar6 el rango de
curacion.

El tratamiento radioterdpico con radiacién externa,
4.500 cGy fraccionado en 25 dosis o 180 cGy/dia, es
efectivo en reducir el crecimiento tumoral pero a largo
tiempo (2 afios), por lo que habitualmente se utiliza
como complemento de la cirugia. La radioterapia con-
vencional puede producir dafios colaterales y suele deri-
var en hipopituitarismo. Diferentes perspectivas pudiera
tener el tratamiento con radiocirugia a través de gam-
ma-knife. La radiocirugia estereotdsica con gamma-kni-
fe libera radiacion a partir de una fuente de cobalto-60
en una Unica sesion con radiaciéon minima a los tejidos
adyacentes al tumor. Su mayor riesgo serfa la posible
lesioén de las vias Opticas y un gran inconveniente su
elevado coste. Hoy en dia se considera la mejor forma
de tratamiento radioterdpico para tumores, con mejor
resultado a menor tamafo del tumor; necesita menos
Gy, unos 25 Gy para tumores secretores y unos 20 para
no funcionantes, de los cuales la mayor energia se con-
centra en el centro del tumor y a la periferia llega la
dosis minimamente efectiva (40).

El tratamiento médico incluye fundamentalmente los
agonistas dopaminérgicos, los andlogos de somatostati-
nay lo antagonistas del receptor de GH. De aquellos, la
bromocriptina fue el primero y mds utilizado para el tra-
tamiento de la hiperprolactinemia aunque en la actuali-
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dad se prefiere el uso de cabergolina por su mejor tole-
rancia y menor dosis para controlar el cuadro. Los ago-
nistas dopaminérgicos son capaces de, ademds de con-
trolar la hiperproduccién hormonal, disminuir el tamafio
tumoral, pero no a la misma dosis, para este ultimo
empefio se necesitan dosis de bromocriptina de 20 a 25
mg/dia o de cabergolina de 1,5 a 2 mg semanales. La
quinagolida se utiliza a dosis de 25 a 300 ug/dia.
(14,15). Los anédlogos de somatostatina tienen su princi-
pal indicacién en el control de adenomas secretores de
GH, ya que estos tumores expresan una alta concentra-
cion de receptores de somatostatina de tipo 2. En la
actualidad podemos disponer de formas retard de cémo-
da utilizacién sobre todo para los pacientes. El octedtri-
do retard. (Sandostatin Lar®) y lanreétido retard. (soma-
tulina autogel) se utilizan en dosificacion mensual,
aunque somatulina podria extender su accién en algu-
nos casos hasta 56 dias (14,41). Su fracaso terapéutico
puede condicionar el uso de el antagonista del receptor
de GH pegvisomat.

El tumor productor de ACTH es mal respondedor al
tratamiento médico, pero pueden ensayarse andlogos de
somatostatina. En caso de no ceder con el tratamiento
médico o radioterdpico se aconseja el tratamiento médi-
co sobre la produccion directa de cortisol con ketocona-
zol (17).

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2

Ademads del MEN 2A y 2B, principales componentes
del sindrome, en la tabla II se recogen otras asociaciones
que hoy en dia se contemplan como componentes del
MEN 2 (42 .43). Por razones de mayor interés describire-
mos sélo los componentes de MEN 2A y MEN 2B.

El MEN 2 se presenta, sobre todo el 2B, a edades
mds tempranas que el MEN 1. Como media el debut del
MEN 2

A se realiza hacia los 5 afios con el desarrollo de can-
cer medular de tiroides (CMT), pero este todavia puede
manifestarse antes en el MEN 2B, el paciente mds joven
descrito presentaba 14 meses. El MEN 2A es mas fre-
cuente que el MEN 1 y este a su vez mds que el MEN
2B (44 45).

Desde el punto de vista histopatoldgico, también es
caracteristica la existencia de una fase de hiperplasia
celular que precede a la tumoral. En esta fase ya hay
disfuncién hormonal y es posible el diagndstico bioqui-
mico. Mds discutido en la actualidad es la multicentrici-
dad y bilateralidad de las lesiones, cosa lo en nuestra
experiencia ha ocurrido en el 100% del CMT y en el
99% de los feocromocitomas.

Los casos indice proceden de tres fuentes fundamen-
tales: a) estudios necrépsicos; b) diagnéstico de CMT a
raiz de cirugia de tiroides (0o mds raramente de cirugia
de feocromocitoma); y ¢) de forma prequirtrgica como
resultado de los estudios citolégicos del nédulo tiroideo
o del hallazgo de bilateralidad del feocromocitoma o del
hallazgo de calcitonina elevada en el estudio del n6dulo
tiroideo (cuando esta prueba se incluye en el protocolo
de estudio del nédulo tiroideo, como es nuestro caso).
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Su presentacién en el MEN 2 es practicamente del
100% y como se dijo anteriormente, su precoz expre-
sion histopatoldgica, obliga a adoptar medidas terapéu-
ticas antes de que pueda manifestarse clinica y hasta
funcionalmente.

El CMT procede de las células C o parafoliculares
del tiroides, tipicas células neuroendocrinas caracteriza-
das por producir y secretar una hormona propia que es
la calcitonina; pero ademds, al igual que otras células
neuroendocrinas, las células C tienen pluripotencialidad
hormonal lo que implica la posibilidad de secrecién de
otras hormonas como ACTH, etc. Las células C se si-
tdan de forma difusa por toda la glandula, pero la mayor
concentracién celular se encuentra entre el 1/3 superior
y 2/3 inferiores de cada 16bulo, por lo que la presenta-
cion inicial del tumor en esta zona es la mas frecuente.
En el CMT familiar la lesion celular se establece a nivel
germinal y posteriormente somadtico y contrasta con la
lesién uninodular y sin hiperplasia del CMT esporadico
en donde la lesién se produce ya directamente a nivel
somatico (46).

En el MEN 2A pese a empezar el desarrollo lesional
sobre los 5 afos, como el crecimiento tumoral suele ser
muy lento, el “nédulo” no se detecta hasta los 15 a 25
afios, pero en este estadio clinico la existencia de metds-
tasis, al menos ganglionares, ya es segura y la curacién
del CMT practicamente imposible. En nuestra experien-
cia la aparicion de metdstasis puede ser tan frecuente
como para poderla encontrar en nifios entre de 5 a 10
afios en estadio lesional de microcarcinoma sin nddulo
palpable ni evidencia ecogréfica del tumor. Esta eviden-
cia justifica la tiroidectomia profildctica o curativa antes
de los 5 afios (45,47-49).

En el MEN 2B, el CMT es todavia mds agresivo apa-
reciendo y metastatizando de forma mads precoz, por lo
que la tiroidectomia profildctica no debe demorarse mds
alla de los 2 afios (6,7).

En los casos indice la presentacién del CMT suele
ser la de nédulo o nédulos tiroideos (Fig. 2) acompafia-
dos ya de adenopatias locorregionales, lo que implica
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un peor prondstico y una actitud quirdrgica mucho mas
agresiva. Mds raramente estos pacientes presentan ya
metdstasis a distancia (higado, pulmén y huesos prefe-
rentemente) o sintomas secundarios a la produccién
hormonal del tumor. En este sentido, la manifestacion
secundaria mas frecuente es la diarrea, causada directa-
mente por la accidn de la calcitonina en el yeyuno. Pero
la diarrea, también puede ser debida a la produccién de
péptidos vasoactivos intestinales como el VIP o VIP-
like. Mas raramente la produccién de ACTH o CRH
puede dar lugar a un sindrome de Cushing.

En el estudio de un nédulo tiroideo, nuestro grupo
realiza sistemdticamente una determinacién de calcito-
nina basal, y, si el resultado manifiesta dudas, estimula-
da con calcio o pentagastrina. En nuestra experiencia
una calcitonina que supere de forma basal o en cual-
quier tiempo del estimulo los 100 pg/ml ya puede darse
como estudio positivo para CMT. Esta practica habitual
ha permitido el diagndstico prequirtrgico de un nimero
importante de CMT de nuestra casuistica. Los estudios
isotopicos no tienen indicacién prequirdrgica y no
mucha utilidad posquirdrgica. De ellos quizds el mds
util es el que utiliza el DMSA *Tc, aunque desgraciada-
mente no podamos utilizarlo en Espaiia en la actualidad.
De los utilizables por orden de eleccién estdn el octre6-
tido "'In, el MIBG "'l y el sestamibi 99Tc. Cualquiera
de ellos se beneficia de la técnica de Spect. Mejores
expectativas presenta la exploracion PET y todavia
mejor la PET-TAC.

La forma familiar del CMT aislado precisa de la
existencia de 10 miembros al menos sin evidencia obje-
tiva de feocromocitoma ni HPT en todos los individuos
vivos afectados o de riesgo.

FEOCROMOCITOMA

La segunda patologia en importancia tanto en el
MEN 2A como en el 2B es el feocromocitoma, tumor
de la médula adrenal productor de catecolaminas, que se
presenta hasta en un 50% de los portadores de la enfer-
medad y a veces con tal virulencia que puede ser la pri-

Fig.2. CMT en un caso indice con grandes tumores en cada lobulo tiroideo, frente a los microcarcinomas en su hijo.
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mera manifestacion de la enfermedad e incluso provo-
car la muerte en su debut. Sin embargo, en nuestra
experiencia, cuando esto ocurre, es decir cuando el feo-
cromocitoma se desarrolla e incluso es la primera mani-
festacion clinica de la enfermedad, el CMT ya existe y
posiblemente en fase nodular e incluso metastatica aun-
que no se haya diagnosticado.

La hipertension arterial mantenida o en crisis hiper-
tensivas es la manifestacion clinica fundamental del
feocromocitoma. Como sintomas asociados tenemos
también la taquicardia, cefalea, sofoco, dolor tordcico o
abdominal y crisis de sudoracién y palidez que se pue-
den corresponder con suelta de catecolaminas. Algunos
pacientes aquejan dolores ocasionales y autolimitados
en la zona del tumor que se pudieran atribuir a pequefias
necrosis del feocromocitoma.

El diagnéstico bioquimico se basa en la demostra-
cién de un aumento en la produccion de catecolaminas,
para lo que la técnica mds sensible es el andlisis de cate-
colaminas y sus metabolitos, las metanefrinas y dcido
vanilmandélico, en orina de 24 horas. En pacientes por-
tadores de MEN 2, pequeiias elevaciones en la elimina-
cién de catecolaminas precisan de estudios morfol6gi-
cos complementarios para el diagndstico precoz del
feocromocitoma. Incluso en portadores con catecolami-
nas normales es prudente a partir de los 20 afos realizar
una exploracién suprarrenal peridédica. TAC o RNM son
las técnicas morfoldgicas de eleccion en el estudio del
feocromocitoma. De los is6topos, el mds utilizado es la
MIBG-"'T previo bloqueo tiroideo con lugol o similar.
La venografia o arteriografia suprarrenal previo bloqueo
alfa adrenérgico ya han quedado obsoletas y no se reco-
mienda su uso, al igual que no debe realizarse puncién
de masa suprarrenal alguna antes de asegurarse que no
es un focromocitoma para evitar una suelta masiva de
catecolaminas de consecuencias infaustas (50).

En nuestra casuistica, el 55,2% de los pacientes con
MEN 2 han desarrollado feocromocitoma, la mayoria
de forma bilateral, aunque la investigacion rutinaria de
su existencia hace que el diagndstico se realice cada vez
mads frecuentemente como afectacion unilateral con su-
prarenal contralateral normal o discretamente hiperpld-
sica (51).

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

En el MEN 2A es el proceso menos frecuente, esti-
madndose su prevalencia en un 10-25% de los casos. No
se contempla en los demds componentes del MEN 2.
Nunca es el proceso que lleva al diagndstico del MEN
2, sino que su diagndstico se realiza habitualmente en el
estudio complementario de pacientes con CMT o feo-
cromocitoma.

Dado que su diagnéstico se realiza en la actualidad
de forma precoz, es muy raro que pueda llegar a dar
manifestaciones clinicas de hipercalcemia. No obstante
en la literatura si se describen casos de MEN 2A con
clinica tipica.

Por lo demds todo es igual al hiperparatiroidismo pri-
mario descrito en el MEN 1.
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LIQUEN CUTANEO AMILOIDOTICO

Se presenta asociado a MEN 2A, pero no en todos
los casos. La lesién se desarrolla a partir de la linea
media alta de la espalda y crece siguiendo los dermato-
mas de forma bilateral pero con diferente intensidad en
uno y otro lado. Etiopatogénicamente se debe al depdsi-
to de material amiloide en la unién dermoepidérmica y
su expresion clinica es la de una lesiéon eritematosa,
minimamente elevada, pruriginosa y con aspecto lique-
noide.

Un aspecto importante es que a veces la lesion dér-
mica precede a la aparicién del CMT por lo que podria-
mos calificarla de marcador fenotipico de MEN 2A.

HABITO MARFANOIDE

Lo presentan hasta el 95% de los portadores de MEN
2B. Este componente fenotipico del sindrome incluye
una delgadez generalizada con escaso desarrollo muscu-
lar, extremidades superiores largas con laxitud articular
y alteraciones esqueléticas como cifoescoliosis verte-
bral, pectum excavatum o carinatum, pies cavos y alte-
raciones del paladar. Sin embargo a diferencia del Mar-
fan cldsico, no presenta alteraciones adrticas o ectopia
lentis.

NEUROMAS CUTANEOS Y GANGLIONEUROMATOSIS
INTESTINAL

Son dos aspectos clinicos tipicos del MEN 2B. Desde
las primeras descripciones del sindrome se observé la pre-
sencia de neuromas en las mucosas de los labios, lengua y
ojos (Fig. 3). Ademas, el estudio bidpsico del intestino de
estos pacientes demostré la existencia de una ganglioneu-
romatosis de los plexos submucosos y mientéricos. Ana-
tomopatoldgicamente los neuromas se corresponden con
nervios engrosados, ramificados y con abundante perineu-
ro. Clinicamente se manifiestan como pequefios mamelo-
nes blandos en las dreas descritas que ya son perceptibles
en los primeros afios de la vida. Lengua y labios, por tan-
to, estan engrosados. También pueden estar presentes en
la cornea y en la conjuntiva ocular. La ganglioeuromatosis
aislada no pertenece al MEN 2 pero si si se acompana de
neuromas cutaneos.

ESTUDIO GENETICO DEL MEN 2

Es hoy en dia bien conocido que los genes responsa-
bles del MEN 2A y MEN 2B se encuentran localizados
en el cromosoma 10. El del MEN 2A se halla en una
pequeiia regién entre los loci D10S141 y D10S94, con
un tamafio de 480 kb y centrados en el locus RET. Exis-
ten diferentes mutaciones del protooncogén responsa-
bles del MEN 2A y cédncer familiar de tiroides aislado
(codones 609, 611, 618, 620 6 634). Estas mutaciones
son germinales y también se encuentran en el ADN de
los tumores, pero no en sujetos sanos. La mutacion del
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Fig. 3. Lengua y labios con neuromas en un caso de MEN 2B. Obsérvese el engrosamiento de los labios y la protusion en lengua y
labios de los neuromas.

MEN 2B se sitda en el codén 918 RET. En la actuali-
dad, es imprescindible realizar el estudio de protoonco-
gén RET a todo CMT y/o feocromocitoma aunque ten-
gan aspecto de esporddicos (52).

TRATAMIENTO DEL MEN 2

Al igual que sucedia en el MEN 1, el tratamiento del
MEN 2 es fundamentalmente quirdrgico y con practica-
mente nulas posibilidades de quimioterapia o radiotera-
pia. El feocromocitoma tiene prioridad quirtrgica, hasta
el punto que antes de operar un CMT o HPT hay que
descartar la existencia de aquel.

El tratamiento del feocromocitoma pasa por una pri-
mera fase de tratamiento médico en donde se realiza un
bloqueo alfa adrenérgico y si fuese necesario también
beta. El bloqueo alfa se realiza con fenoxibenzamina a
dosis iniciales de 20 a 30 mg/dia, para subir la dosis
hasta 70 a 90 mg/dia si fuera necesario. El objetivo es
normalizar la HTA y que desaparezca la sintomatologia
por liberacién de catecolaminas. Otros agentes como la
prazosina o la doxazosina también pueden utilizarse.
Los agentes bloqueantes deben suspenderse al menos
24 horas antes de la intervencion (53,54).

Clédsicamente se ha propuesto, por la bilateralidad de
las lesiones, la suprarrenalectomia bilateral. Actualmen-
te se realiza, cuando sélo se aprecia un feocromocitoma,
la cirugia de esa suprarrenal afecta y la vigilancia de la
otra. Si la cirugia es bilateral, antes, durante y después
de la cirugia hay que instaurar el correspondiente trata-
miento esteroideo para evitar la insuficiencia suprarre-
nal. La cirugfa endoscdpica es en la actualidad de elec-
cion si el tamafio del tumor lo permite.

En la actualidad es importante establecer un programa
de cirugfa profildctica en el CMT, en el que se incluyen
todos los portadores aunque estén asintomadticos o incluso
sin alteracién analitica o ecografica de tumor. Esta cirugia
la realizamos antes de los 5 afios en el MEN 2A y antes de
los 2 en el MEN 2B. Si el tumor ya tiene manifestaciones,
aunque sea microcarcinoma, hay que pensar que pueda

tener ya metdstasis ganglionares, por lo que la cirugia,
ademds de la obligatoria tiroidectomia total, se seguird del
abordaje ganglionar meticuloso que incluya, ademds de
las cadenas latero-cervicales, los ganglios centrales lle-
gando hasta mediastino superior (49,53).

Cuando la cirugia ha tenido éxito, la calcitonina baja a
valores normales tanto de forma basal como tras estimulo
con calcio o pentagastrina, lo que supone estar por debajo
de 100 pg/ml; pero la existencia de restos tumorales o
metdstasis, se acompafia de calcitoninas superiores a esta
cifra. Otro marcador a utilizar en el seguimiento del CMT
es el CEA. El seguimiento del paciente con calcitonina y
CEA debe prolongarse al menos 10 afos, pues estan des-
critas recidivas tras 5-8 afios con calcitoninas normales.
Recientemente hemos tenido una recidiva tras 25 afios de
seguimiento posquirdrgico con criterios de curacion.

La evidencia de actividad tumoral del CMT obliga a
buscar el o los focos con estudios morfolégicos (TAC,
RNM), isotdpicos (octreoscan, DMSA, sestamibi),
laparoscopia para exploracién hepdtica y sobre todo hoy
en dia estudios con PET-TAC (55).

Las recidivas no tienen respuesta a quimioterapia, y
con radioterapia a veces hemos observados disminucién
de la calcitonina pero no curacién. Respuesta algo mds
optimista pero moderada sobre los niveles de calcitoni-
na y posiblemente sobre el crecimiento tumoral se
obtiene con andlogos de somatostatina; pero en cual-
quier caso, si se consigue localizar el foco, la cirugia
precoz se hace indispensable, habiéndose comprobado
que se consigue mds supervivencia extirpando cuantos
focos vayan apareciendo.

El tratamiento del HPT no difiere del descrito en el
MEN 1.
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RESUMEN

El carcinoma de la corteza suprarrenal es un tumor infre-
cuente y dotado de una gran agresividad. Debido a su baja
incidencia disponemos de pocos datos sobre su historia natu-
ral y respuesta al tratamiento, aunque se han hecho importan-
tes avances a nivel diagnéstico y molecular. Dado que se
diagnostican en estadios avanzados, la supervivencia a 5 afios
es pobre. El tnico tratamiento potencialmente curativo es la
reseccién quirdrgica completa. Pero, incluso tras la misma, la
recurrencia local y/o a distancia es muy frecuente. De ahfi, la
necesidad en pacientes con alto riesgo de recaida de evaluar
terapias adyuvantes (sistémica/radioterapia en lecho tumo-
ral). En la enfermedad metastdsica no susceptible de cirugia,
el mitotano y la quimioterapia sélo producen una mejoria
temporal limitada, por lo que es prioritario el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas contra esta neoplasia mortal.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de la corteza suprarrenal.
Mitotano. Cirugia. Quimioterapia. Terapias bioldgicas.

INTRODUCCION

El carcinoma suprarrenal (1-4) es un tumor de baja
incidencia (1-2 casos/1.000.000 habitantes/afio). La
afectacion es mds frecuente entre los 40 y 50 afios, aun-
que existe otro pico de incidencia antes de los 5 afios.
Existe un discreto predominio en mujeres. Su etiologia
permanece desconocida.

Mas de la mitad (60%) de los adenocarcinomas adre-
nales pueden dar clinica endocrinoldgica, habitualmente
sindrome de Cushing y/o virilizacién (5). A veces pro-
ducen sintomas feminizantes, siendo raro el carcinoma
secretor de aldosterona. En los nifios, 90% son funcio-
nantes y se manifiestan habitualmente como un sindro-
me virilizante con pubertad precoz. Los carcinomas
suprarrenales afuncionantes, mds frecuentes en hom-

ABSTRACT

Adrenocortical carcinoma are rare, highly malignant
tumors. Due to its rarity there is a paucity of data on its natu-
ral history and response to therapy despite improvements in
clinical detection and molecular understanding. Given the
generally advanced stage at diagnosis, the overall 5-year
survival remains poor. Complete surgical resection is the
only potentially curative treatment. Unfortunately, even for
patients who undergo complete resection, recurrent and
metastatic disease are extremely common. Thus adjuvant tre-
atment options need to be evaluated in high-risk patients (e.g.
chemotherapylradiation therapy of the tumour bed). In
metastatic disease not amenable to surgery, mitotane and
cytotoxic chemotherapy has generally produced disappoin-
ting responses, implying the need for the development of new
therapies for this lethal disease.

KEY WORDS: Adrenocortical carcinoma. Mitotane. Sur-
gery. Chemotherapy. Targeted therapies.

bres, son de diagndstico mds tardio que los funcionan-
tes, llegando a alcanzar gran tamafo, lo que produce
sintomas locales como dolor y efecto masa y sindrome
constitucional. Otra forma de manifestacion es por los
datos clinicos secundarios a la invasion de estructuras
vasculares (trombosis de cava inferior, vena renal o
tronco portal) o las metdstasis a distancia, siendo los
organos mds frecuentemente afectados el pulmén, higa-
do, ganglios linfaticos y hueso.

La evaluacién inicial debe incluir una tomografia
computarizada o imdgenes por resonancia magnética
del abdomen, ademas de los estudios endocrinos corres-
pondientes (6-8) (Tabla I). Los exdmenes hormonales
son patoldgicos hasta en un 80% de carcinomas. La pro-
duccién ineficiente hormonal debida a fallos en las vias
enzimdticas origina la secrecién de distintos tipos de
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TABLA1

ESTUDIOS DE LABORATORIO DE LA FUNCION CORTICOSUPRARRENAL Y PRUEBAS DE IMAGEN

Determinaciones hormonales

Exceso glucocorticoides (minimo 3 de 4 tests)
Test de supresion de Dexametasona (1 mg, 23 h)
Excrecidn de cortisol urinario libre (24 h orina)
Cortisol basal (suero)

ACTH basal (plasma)

Esteroides sexuales y precursores esteroides
DHEA-S (suero)
17-OH-progesterona (suero)

Androstendiona (suero)
Testosterona (suero)
17B-estradiol (suero,en ¢ y ¢ postmenopausia)

Exceso de mineralocorticoides
Potasio (suero)

Cociente aldosterona/renina (plasma, sélo en pacientes con
HTA y/o hipokaliemia)

Exclusion de feocromocitoma (1 de 2 tests)

Excrecion de catecolaminas (24 h orina)

Metanefrinas, normetanefrinas y AVM (24 h orina)

Pruebas de imagen

TAC o RMN de térax y abdomen
Gammagraffa dsea (sospecha mtsis dseas)
FDG-PET (opcional)

Recomendaciones del grupo de trabajo de carcinomas suprarrenales del European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT), mayo 2005.

precursores intermedios de la sintesis esteroidea de baja
actividad biolégica (11-deoxicortisol, DHEA, androste-
nediona y 11-desoxicorticosterona). Es caracteristico
del carcinoma suprarrenal encontrar un patrén hormonal
mixto con aumento del cortisol, y niveles altos de
DHEA-S plasmitico y de 17-cetosteroides urinarios. La
caracterizacién bioquimica del sindrome hormonal es
de gran utilidad, ademds de en el diagndstico, en el
seguimiento del paciente. La evolucién de los niveles
hormonales permite monitorizar la respuesta al trata-
miento médico, confirmar la ausencia de enfermedad
residual y la deteccion de recidivas tumorales. El1 TAC
suele mostrar masas adrenales de tamafio grande, de
bordes irregulares y heterogéneas con areas de necrosis
central y hemorragia intratumoral. En ocasiones son
visibles calcificaciones. El TAC, al igual que las otras
pruebas de imagen, subestima el tamafio del tumor
cuando este se compara con el tamailo real que presenta
en la reseccion. Tras inyeccién de contraste existe real-
ce de las zonas sélidas y, a veces, realce en anillo peri-
férico. Se diferencia del adenoma por su bajo contenido

de grasa. Son signos sospechosos de malignidad en una
masa adrenal valores de atenuacién superiores a 10 HU
(unidades Hounsfield) en el CT sin contraste, o en un
CT con inyeccion de contraste un lavado de contraste <
50% y un valor de atenuacién > 35 HU en imdgenes
obtenidas a los 10 6 15 minutos. En RMN, se presenta
como masas heterogéneas e hipointensas en T1, e hipe-
rintensas respecto al higado o bazo en secuencias poten-
ciadas en T2. Los carcinomas muestran realce marcado
y heterogéneo en estudio tras inyeccién de gadolinio
con un lavado lento en las secuencias dindmicas de eco-
gradientes. Las imdgenes T1-weighted en fase y fuera
de fase pueden ser el método no invasor mds efectivo
para diferenciar las masas suprarrenales benignas, ricas
en lipidos, de las malignas: la pérdida de sefial con la
técnica de desplazamiento quimico es indicativo de ade-
noma. La RMN no aporta ventajas sustanciales con res-
pecto al TAC. La principal ayuda es en los casos de sos-
pecha de afectacion de la cava o ante signos que
sugieran invasion por contigiiidad de estructuras veci-
nas de cara a un posible abordaje quirdrgico. Recientes
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estudios (9-11) muestran el valor de la PET con 18F-
fluorodeoxiglucosa (FDG-PET) para diferenciar lesio-
nes adrenales malignas de benignas y en la deteccion de
metastasis. Los carcinomas presentan una alta captacion
de FDG aunque hay una minoria de adenomas cortica-
les que captan, pero con menor intensidad. Otros radio-
trazadores estan en estudio, como el 11C-metomidate,
que se une a la enzima adrenal 11f-hidroxilasa, y que
podria mejorar la especificidad.

La PAAF realizada bajo control de imagen puede ser
catastrdfica en caso de feocromocitoma, por lo que debe
excluirse. No distingue claramente entre masas adrena-
les benignas o malignas, aunque si es de valor en metas-
tasis y linfomas y para el diagndstico diferencial con un
carcinoma renal. Ademads, existe el riesgo de contami-
nacion tumoral del trayecto de biopsia. Por ello, no es
una técnica rutinariamente utilizada en el diagndstico
del carcinoma adrenal.

Con el creciente uso del TAC y de la ecografia, utili-
zados habitualmente en el estudio del abdomen, se ha
encontrado un nuevo problema, que es el descubrimien-
to casual de una masa adrenal asintomatica (“incidenta-
loma”) al realizar dicha exploracién. Son detectadas en
un 0,6% de los TAC y aunque la mayoria son adenomas
benignos, un 7% son carcinomas. En incidentalomas, la
tasa de CCA cuando son <4 cm es de 2%, se eleva a un
6% para tumores mayores de 4 cm, y es de 25% en
tumores > 6 cm. Se recomienda (12,13) la reseccion
quirdrgica para todas las lesiones sélidas mayores o
iguales de 4cm y para aquellas menores de 4 cm con
estudio hormonal positivo. Para una masa suprarrenal
descubierta accidentalmente de menos de 4 cm y no
funcionante, se realizara una RMN que descarte malig-
nidad y, posteriormente, un seguimiento radiolégico,
TAC a los seis meses, y en caso de crecimiento se hard
una suprarrenalectomia.

Para el diagnéstico de malignidad (14) se incluye el
peso > 100 g, tamafio > 6 cm, y varios pardmetros
microscopicos (criterios de Weiss [15]): alto grado
nuclear con aneuploidia y pleomorfismo nuclear, eleva-
do nimero de mitosis por campo (> 5x50 HPF), presen-
cia de mitosis atipicas, necrosis tumoral, arquitectura
difusa del tumor, proporcién de células claras (< 25%),
invasién de sinusoides, vascular y capsular. Desde el
punto de vista inmunohistoquimico la tincién tumoral
con IGF2 y MIB1 (16) se presenta prometedora para
ayudar a diferenciar lesiones malignas de benignas.

La revisién de datos publicados muestra que la
mayor parte de los pacientes adultos (60%) son diag-
nosticados en estadios I y IV (17). Aproximadamente
un 25-30% debutan con metdstasis a distancia. Esto sue-
le ser la consecuencia de la gran tendencia que tiene a
invadir las estructuras vasculares, lo que origina una
metastatizacién precoz. Actualmente ha aumentado el
nimero de tumores que son detectados de forma acci-
dental en el curso de una exploracién radioldgica reali-
zada para el estudio de cualquier patologia abdominal,
lo que se traduce en un mayor porcentaje de pacientes
diagnosticados en estadio II (18). En los nifios un 70%
de los carcinomas adrenales se presentan al diagndstico
en estadio I-1I.

REV. CANCER

El estadio (Tabla II) y la reseccién completa (RO) son
determinantes prondsticas. Los carcinomas suprarrenales
son tumores agresivos, con supervivencia a 5 afios de
35% (18-20). Es de 70% estadio I, 50% estadio II, 25%
estadio III y < 5% estadio IV. La supervivencia de la
enfermedad irresecable es inferior a 12 meses, mientras
que tras la reseccion curativa alcanza el 50% a los 5 afos.
Se ha descrito un peor prondstico para los carcinomas
secretores de cortisol (21). El prondstico es mejor en
nifios (22) que en adultos, con una supervivencia a 5 afios
de 50%, que se eleva a 70% tras reseccién quirdrgica
completa. Pardmetros patoldgicos (23,24) y moleculares
(25) con implicaciones prondsticas son un indice mit6ti-
co alto (> 20 x 50 HPF), mitosis atipicas, necrosis tumo-
ral, invasién vascular, un alto porcentaje de células posi-
tivas para Ki-67/MIB1 y la pérdida de p53.

TABLA II
ESTADIFICACION

Tumor (T)

T1: tumor < 5 cm, confinado en gldndula suprarrenal
T2: tumor > 5 cm, confinado en gldndula suprarrenal

T3: tumor se extiende mds alld gldndula suprarrenal con invasion de
grasa, sin invasion de drganos vecinos

T4: tumor con invasién de drganos adyacentes

Ganglios linfdticos (N)

NO: no hay ganglios positivos
N1: ganglios positivos

Metdstasis (M)

MO: no hay metdstasis a distancia

M1: metastasis a distancia

Estadios
I: T1,N0, MO
II: T2, N0, MO
III: T1-2,N1, M0 T3, N0, MO
IV: T3-4N1, MO cualquier T, N, M1

Criterios McFarlane-Sullivan.

GENETICA MOLECULAR

Todavia no comprendemos bien las bases molecula-
res de la oncogénesis adrenocortical, pero varios de los
mecanismos que conducen a la formacién de estos
tumores han sido descritos recientemente (26-29).

Existe un pequefio porcentaje relacionado con sin-
dromes hereditarios familiares, en varios de los cuales
se ha identificado el defecto molecular responsable y
que han aportado claves importantes para la compren-
sién de la tumorigénesis en la corteza adrenal. El sin-
drome de Li-Fraumeni se relaciona con mutaciones en
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la linea germinal del gen supresor p53 (17p13). El sin-
drome de Beckwith-Wiedemann es debido a la disregu-
lacién de genes con impronta gendémica implicados en
la regulaciéon del crecimiento situados en la regién
11p15 del brazo corto del cromosoma 11, como los
genes IGF-II, H19, y CKDNI1C (p57). Otros sindromes
genéticos que se asocian con tumores adrenales son el sin-
drome de Carney (mutacion del gen de PRKAR1A—prote-
ina kinasa A dependiente del AMPc, localizado en
17q22-24), el sindrome de Gardner (mutacién del gen
supresor APC) y la neoplasia endocrina multiple tipo I
—MEN I- (mutaciones en la linea germinal del gen
supresor menina, en la regiéon 11q13).

En los carcinomas esporddicos se han encontrado
diversas alteraciones genéticas. En mds del 80% existe una
pérdida de heterocigosidad (LOH) en el cromosoma 17 p,
11p y 11q, las cuales son muy infrecuentes en casos de
adenomas o hiperplasias. En un 30% hay mutaciones pun-
tuales y germinales en el gen supresor de tumores p53,
localizado en el cromosoma 17p13. La mutacién germinal
en el exén 10 del gen p53 (R337H) podria explicar, al
menos parcialmente, la alta frecuencia de carcinoma
suprarrenal en la poblacién infantil del sur de Brasil. El
cromosoma 11p estd fuertemente implicado en la patogé-
nesis de estos tumores, existiendo una serie de genes loca-
lizados en el mismo, como el IGF-2, H19 y el p57 relacio-
nados con el desarrollo fetal y el crecimiento de la
glandula suprarrenal. Se ha demostrado en aproximada-
mente el 90% de las neoplasias corticoadrenales una pér-
dida de heterocigosidad en la regién 11p15 con la sobreex-
presion del gen IGF-II (Insulin-like Growth Factor II).
Este factor mitogénico ejerce su accién de regulacion
autocrina a través del receptor IGF-I (30). Es muy frecuen-
te la activacion de la via de sefializacion Wnt/B-catenina,
con la acumulacién citoplasmdtica-nuclear de [-catenina
detectada por inmunohistoquimica. También se ha descri-
to una pérdida alélica en el locus relacionado con el gen
del Von Hipple Lindau (3p), del gen del retinoblastoma
(13q) y del gen del ACTH-R (receptor de la ACTH).
Recientes estudios demuestran que EGFR (Epidermal
Growh Factor Receptor) (31) es expresado en la gran
mayoria de carcinomas adrenales, que existen niveles altos
de TGF-a, que es un ligando del receptor de EGF, que hay
una sobrexpresion del FGFR (Fibroblast Growh Factor
Receptor) y que los pacientes con CCA tienen altos nive-
les de VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor) (32). Se
estdn estudiando tumores adrenocorticales con microa-
rrays que permiten identificar perfiles genéticos caracteris-
ticos de los CCA con implicaciones prondsticas (33).

Hay una serie de alteraciones de la esteroidogénesis
—caracterizadas por diversos fallos enzimdticos adquiri-
dos durante la transformacion neoplasica (11-f3 hidroxila-
sa, 17-a hidroxilasa, 21-hidroxilasa,...)— que hace que
estos tumores secreten distintos tipos de precursores,
muchos de ellos con escaso poder hormonal que hace que
los sindromes endocrinos aparezcan sélo cuando el tumor
adquiere un determinado tamafio. La hiperproduccién de
hormonas esteroideas por el tumor en ausencia de esti-
mulacion de hormonas tréficas, como la ACTH, se ha
intentado explicar a través de la activacion de la via de
sefalizacion AMPc-proteina kinasa A, inactivacion de la
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fosfodiesterasa o por otros caminos alternativos (activa-
cidn de la via calcio-fosfatidilinositol) (34).

TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas en el carcinoma de la cor-
teza suprarrenal son la cirugia, y el tratamiento médico
(mitotano y quimioterapia) (35,36). Los resultados
obtenidos con la terapia sistémica se encuentran sesga-
dos por el pequeiio nimero de pacientes en las series, la
variabilidad en el estadiaje y en el grado histoldgico
(criterios de inclusién), y la ausencia en varios de estos
estudios de los criterios objetivos con los que se evalué
la respuesta a los tumores.

CIRUGIA

El tnico tratamiento curativo es la reseccién quirtirgi-
ca (37). Se debe intentar una reseccién lo mads radical
posible del tumor y 6rganos adyacentes afectados, con el
objetivo de realizar una reseccién completa tumoral, con
madrgenes microscopicamente libres (RO). En caso de no
ser posible, podria estar indicada, aunque es un tema de
controvertido, la extirpacién de la mayor cantidad posible
de masa tumoral (citorreduccion), siempre que el riesgo
quirdrgico no sea extremadamente alto, ya que aunque no
es curativa, permite una mejoria de los sintomas en casos
de tumores funcionantes y facilita la accién de los farma-
cos adrenoliticos y de la quimioterapia.

En casos seleccionados de tumores localmente avan-
zados irresecables de inicio se deberia intentar, tras un
tratamiento sistémico, realizar una reseccién completa
del tumor. Asi mismo, en tumores metastasicos se debe-
ria valorar la cirugia radical del primario y de las metas-
tasis, siempre que sea posible, ya que se asocia con un
aumento de la supervivencia (38).

Si la reseccion quirtrgica es completa, la medicién
hormonal deberd confirmar la ausencia de enfermedad
residual. La gldndula no afectada por el tumor puede
estar atréfica debido la hipersecrecion de cortisol por el
tumor, por lo que en el postoperatorio el paciente debera
recibir suplementos de corticosteroides hasta obtener la
recuperacion funcional de la misma.

Incluso cuando el tumor es completamente resecado,
un alto porcentaje de los pacientes desarrollan recurren-
cia a menudo a distancias, siendo esta la razén para jus-
tificar un tratamiento sistémico adyuvante con la inten-
cién de aumentar la supervivencia.

MITOTANO (LYSODREN®, O,P’-DDD)

Es una sustancia con actividad citot6xica sobre la cor-
teza suprarrenal, produciendo una degeneracién de las
zonas reticular y fasciculada (39). Para su actividad adre-
nalitica requiere activacién en metabolitos activos a través
del citocromo mitocondrial P-450. Cada comprimido de
Lysodren® contiene 500 mg de mitotano. Una vez admi-
nistrado por via oral, el mitotano se almacena fundamen-
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talmente en la grasa. Tiene una vida media muy larga. Se
metaboliza principalmente a través del higado. Se reco-
miendan dosis bajas de inicio de 1-2 g al dfa administra-
dos con los alimentos, con incrementos semanales hasta
alcanzar dosis de 6 g diarios, o la mdxima dosis tolerable.
Siempre que sea posible (en Europa a través de HRA Far-
ma, que es el laboratorio que distribuye el farmaco:
info@lysodren-europe.com) se deben medir los niveles
séricos de mitotano (40) para guiarse a la hora de dosificar
el Lysodren®. Esto es especialmente ttil en los casos en
los que se considere necesario administrar dosis iniciales
mayores para alcanzar antes niveles terapéuticos (p. e.,
pacientes muy sintomaéticos), dado que la ventana terapéu-
tica del mitotano es estrecha, entre 14 y 20 mg/l. Hay una
correlacion lineal entre la dosis acumulativa de Lysodren®
y los niveles de mitotano en plasma, de forma que cuando
se alcanzan concentraciones terapéuticas, aproximada-
mente a los 3-5 meses, se puede reducir la dosis a 1-3 g
diarios con ajustes segin niveles y se continuard hasta
toxicidad o progresion.

Los efectos adversos son muy frecuentes, y reversi-
bles con reduccién de dosis o retirada del farmaco. Los
mads comunes son los trastornos gastrointestinales (nau-
seas/vomitos, diarrea, mucositis, anorexia); trastornos
del sistema nervioso (astenia, confusién, vértigo, som-
nolencia, letargia ataxia, polineuropatia, pérdida de
memoria y capacidad de concentracién, depresion);
reacciones cutdneas; y alteraciones analiticas (hiperco-
lesterolemia e hipertrigliceridemia, aumento enzimas
hepaticas y aumento del tiempo de hemorragia). Apare-
ce insuficiencia suprarrenal (addisonismo) debido a su
actividad suprarrenolitica y a su accién sobre el metabo-
lismo del cortisol que precisa suplemento hormonal
desde el inicio, siendo necesario medir los niveles de
cortisol urinario libre para determinar la dosificacién
optima de los glucorticoides de sustitucién —hidrocorti-
sona o prednisona—. EIl tratamiento sustitutivo con
mineralocorticoides (fludrocortisona) no es necesario en
todos los pacientes, dado que la zona glomerulosa es
mads resistente al efecto adrenolitico del mitotano y el
déficit de aldosterona puede no aparecer hasta varios
meses después de iniciar la terapia. Un manejo inade-
cuado de la insuficiencia suprarrenal puede incrementar
los efectos secundarios del mitotano y reducir su tole-
rancia. Las reacciones adversas en nifios son practica-
mente comparables a las de los adultos. No obstante,
también se puede observar retraso neuropsicolégico,
hipotiroidismo y retraso del crecimiento.

Desde los afios sesenta se ha utilizado el mitotano
para el tratamiento del carcinoma de la corteza suprarre-
nal inextirpable (o cirugia incompleta), metastético o en
recaida (39). En varios estudios el tratamiento con mito-
tano no mejora la tasa de supervivencia, mientras que
otros han obtenido un aumento significativo de la super-
vivencia, especialmente en pacientes con niveles de
mitotano en plasma superiores a los 14 mg/1. Proporcio-
na unos indices de respuesta tumoral objetiva del 25-
30%, y aunque raras se han comunicado remisiones
completas de larga duracién, sobre todo en nifios. Ade-
mas, el mitotano reduce drasticamente la sintesis de cor-
tisol, lo que conduce a la desaparicién del sindrome de
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hipersecrecién endocrina en un 75% de pacientes con
carcinoma suprarrenal secretor, siendo necesaria la hor-
monoterapia de sustitucién. La respuesta bioquimica al
mitotano se realiza midiendo el cortisol urinario.

Un tema controvertido ha sido su empleo en adyu-
vancia (41). Recientemente se han publicado los resul-
tados de un interesante estudio retrospectivo (42) de una
gran cohorte de pacientes con CCA de diferentes insti-
tuciones italianas y alemanas, tras un largo seguimiento.
En el mismo, 47 pacientes italianos con estadios I-I1I
resecados recibian tratamiento adyuvante con mitotano,
y la supervivencia libre de recurrencia, el —principal
objetivo del estudio— era comparada con la obtenida en
dos grupos controles independientes de 55 pacientes ita-
lianos y 75 alemanes, que durante el mismo periodo de
tiempo, se trataban exclusivamente con reseccion qui-
rirgica radical. La SLE obtenida era significativamente
superior en el grupo del mitotano: una supervivencia
libre de recurrencia de 42 versus 20 meses en el grupo
control italiano, y de 25 meses en el grupo control ale-
mdan. Los pacientes de los dos grupos italianos eran
comparables, mientras que los pacientes del grupo con-
trol alemdn tenfan tumores con caracteristicas prondsti-
cas mas favorables, lo que hace ain mas impresionantes
los resultados con el mitotano (43). El beneficio del tra-
tamiento adyuvante con mitotano, tanto en la supervi-
vencia libre de enfermedad como en la supervivencia
global ajustado a factores prondsticos, siguié siendo
estadisticamente significativo en un andlisis multiva-
riante. Un dato importante de este estudio es que el bene-
ficio se alcanza con dosis bajas de mitotano (44) (1-5
g/dia), lo que explica la baja tasa de efectos adversos aso-
ciados con el mismo. La éptima duracion del tratamiento
adyuvante no estd bien definida, pero dado que la mayo-
ria de las recidivas ocurren en los dos primeros afios, este
deberia ser de 2 a 5 afios para estadios I-II y de forma
indefinida para pacientes con estadios III y IV resecados.
Una gufa prictica sobre el uso de mitotano en el trata-
miento adyuvante ha sido publicada este afio (41).

QUIMIOTERAPIA

De los resultados del tratamiento quimioterdpico (45)
es dificil extraer conclusiones ante el nimero pequefio
de pacientes y la gran diversidad en los tratamientos,
tipos de farmacos y dosis, que se recogen en las series.
Se han utilizado combinaciones exclusivas de quimiote-
rapia tipo cisplatino-etopésido (46) y S-fluorouracilo-
adriamicina-cisplatino, con unas respuestas objetivas
del 20-30%. Un estudio en nifios (47) sugiere que la
administracién de etopésido y cisplatino, tras la resec-
cién quirtdrgica completa, puede ser efectiva. En un
intento por mejorar estos resultados se ha combinado
mitotano con diversos quimioterdpicos, basados en
estudios in vitro en los que mitotano (48) revierte la
resistencia a drogas al disminuir la sobreexpresion del
gen MDR-1 en las células tumorales del CCA. La
mayoria de estos estudios no demuestran una ventaja de
la administracién de uno o varios citotoxicos asociados
al mitotano sobre su empleo como agente Unico (49).
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Resultados muy prometedores han sido obtenidos por
Berruti (50), con mitotano utilizado en combinacidn con
etoposido, doxorrubicina y cisplatino en pacientes con
carcinomas suprarrenales irresecables. Obtuvo un 49%
de respuestas objetivas con un 7% de remisiones com-
pletas y una mediana de tiempo a la progresién y de
supervivencia global para los respondedores de 18,2 y
48 meses, respectivamente, aunque a expensas de una
toxicidad importante. Un régimen menos tdxico, la
combinacién de mitotano con estreptozotocina, consi-
gue tasas de respuestas 35% (51). Un estudio de qui-
mioterapia en segunda linea (52), en pacientes que han
progresado al esquema anterior, muestra actividad con
la combinacién de vincristina, cisplatino, tenipdsido y
ciclofosfamida. Algunos trabajos recientes han utilizado
farmacos de tercera generaciéon como la gemcitabina
(con erlotinib) (53) o irinotecan (54) sin demostrar acti-
vidad en esta neoplasia. Hay un ensayo danés fase II
abierto con la combinacién de docetaxel y cisplatino.

Actualmente estd en marcha el primer ensayo fase III
en cancer suprarrenal, un estudio multinacional denomi-
nado FIRM-ACT (First International Randomized Trial
in Locally Advanced and Metastatic Adrenocortical
Carcinoma Treatment) (www .firm-act.org) en el que
300 pacientes con estadios III-IV serdn aleatorizados a
recibir mitotano, doxorrubicina, etopdsido y cisplatino
(esquema de Berruti) o mitotano con estreptozotocina
(esquema de Khan).

RADIOTERAPIA Y RADIOFRECUENCIA ABLATIVA

Se pensaba que los carcinomas de la corteza suprarre-
nal eran resistentes a la radioterapia. No obstante, estudios
con modernas técnicas y equipos de radioterapia demues-
tran que la radioterapia abdominal puede ser til en recu-
rrencias locales no candidatas a cirugfa. Asi mismo, se
emplea la radioterapia paliativa en metdstasis 6seas y/o
cerebrales. Existen pocos datos sobre su empleo tras la
reseccion quirdrgica (radioterapia adyuvante). Algunos
grupos (55) sugieren que la administracion de radioterapia
(45-55 Gys) en el lecho tumoral reduce la alta tasa de
recurrencias locales. Un estudio randomizado en pacien-
tes de alto riesgo (p. e., estadios III) parece justificado
para evaluar la eficacia de la radioterapia postoperatoria.
La radiofrecuencia ablativa (56) puede ser una alternativa
a la cirugia en algunos pacientes con carcinoma metastasi-
co y tumores adrenales menores de 5 cm.

TRATAMIENTO MEDICO DE LA HIPERSECRECION HORMONAL

Debido a que los efectos del mitotano tardan semanas
en aparecer y a su toxicidad limitante de dosis, frecuente-
mente se utiliza conjuntamente con inhibidores de la fun-
cion suprarrenal con intencién de mejorar lo antes posible
las manifestaciones clinicas asociadas con una excesiva
produccién de hormonas. La normalizacién de los niveles
de cortisol se consigue administrando ketoconazol (400-
1200 mg/d), aminoglutetimida (1g/d) o metirapona (2-
3g/d). Todos estos farmacos tienen el riesgo de causar
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insuficiencia suprarrenal, pudiendo ser necesaria la admi-
nistracién de esteroides sustitutivos. No se debe adminis-
trar espironolactona para corregir la hipokalemia, en com-
binacién con mitotano, ya que este diurético puede
impedir la accién del mitotano.

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

El CCA expresa niveles altos de la P-glicoproteina,
codificada por el gen MDR-1. Es una proteina de mem-
brana integrante de la familia de transportadores depen-
dientes de ATP, que causa resistencia a quimioterapia
actuando como bomba de expulsiéon del farmaco al
exterior de la célula. Hay en ensayo fase II abierto que
evalia el efecto de la quimioterapia con tariquidar
(XR9576), un potente inhibidor de la P-glicoproteina de
tercera generacion (57).

El crecimiento y progresién de los tumores de la cor-
teza suprarrenal requiere la formacidn de una trama vas-
cular guiada por el proceso de angiogénesis. De ahi que
la inhibicién de la angiogénesis tumoral pueda ser una
estrategia terapéutica interesante. Se ha disefiado un
ensayo con bevacizumab y estd en marcha un estudio en
pacientes refractarios a quimioterapia con sunitinib, un
inhibidor tirosincinasa multidiana. Dado que el EGFR
estd sobreexpresado en las neoplasias adrenales, la inhi-
bicion del mismo constituye un tratamiento antitumoral
atractivo. Existe un ensayo activo con gefitinib (57).

La sobreexpresion de IGF-II parece tener un papel
clave en el desarrollo del cidncer adrenal. Experimentos
in vitro demuestran que actda por la via del receptor
IGF-1, por lo que el desarrollo de moléculas que inhiban
este receptor tirosincinasa puede ser crucial. Finalmente
se estdn llevando a cabo investigaciones en el campo de
agentes inductores de la diferenciacion tumoral (p. e.,
tiazolidinadionas utilizadas en el tratamiento de la dia-
betes tipo 2) y de la terapia génica e inmunoterapia (58).

En conclusién, la escasa incidencia del carcinoma
adrenal hace que no dispongamos de adecuados ensayos
clinicos, y ciertamente ninguno en fase III, para poder
apoyar nuestras decisiones terapéuticas en datos cienti-
ficos. Esto lleva a que sea necesario establecer un algo-
ritmo terapéutico con los escasos datos disponibles
para, en la practica clinica, tratar lo mas adecuadamente
posible a estos enfermos (Tabla III).

PERSPECTIVAS DE FUTURO

Se han creado registros centrales en varios paises euro-
peos (p. e., Francia, Alemania, Italia) para pacientes con
carcinoma suprarrenal, los cuales nos permitirdn conocer
la incidencia real de esta neoplasia —que se estima superior
a la reportada en series antiguas—, la distribucién actual por
estadios y la evaluacion del impacto de los diferentes trata-
mientos antineopldsicos en su supervivencia. En los ulti-
mos afios han sido fundados dos grupos cooperativos inter-
nacionales: ENS@T (European Network for the Study of
Adrenal Tumors) (http://www ensat.org) y el Collaborati-
ve Group for Adrenocortical Carcinoma Therapy
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TABLA 111

ALGORITMO DE LA ESTRATEGIA DE MANEJO DE LOS CARCINOMAS SUPRARRENALES

ESTADIOS I-11I EST/EIO v
| o | —» Considerar cirugia del primario +/- metéstasis
Reseccion quirtirgica completa
l_l—l I
I |
| Si | | No —| Reseccion completa® | | Reseccion incompleta o no posible

Considerar terapia adyuvante®:

v

mitotano +/- radioterapia lecho tumoral

v

Seguimiento inicial cada 3 meses
con TAC y niveles hormonales.

o

No tumor

Recurrencia

> Mitotano +/- estreptozotocina o EDP

v

Seguimiento cada 2 meses

Respuesta tumoral/estabilizacion | | Progresion tumoral |

v v

Considerar cirugia + continuar terapia

Afiadir/modificar quimioterapia

aDebe considerarse en todos los pacientes con alto riesgo de recurrencia (estado II, IIT).
La reseccion completa en estadio [V debe seguirse siempre de terapia adyuvante. EDP: etopdsido, doxorrubicina, cisplatino.

Modificada de Allolio y Fassanacht. J Clin Endocrinol Metab, 2006.

(COACT) (htpp://www.med.umich.edu/intmed/endocri-
nology/acs.htm). Este tltimo ha puesto en marcha un estu-
dio internacional fase III en estadios avanzados (FIRM-
ACT) que determinard el régimen de quimioterapia de
referencia para futuras comparaciones y lo que es mads
importante, crea la base estructural —con la colaboracién de
multiples centros y paises— para nuevas investigaciones y
ensayos clinicos en cdncer suprarrenal p. e., en el campo de
la adyuvancia.

Los avances en el conocimiento de los mecanismos
moleculares nos ayudaran en el futuro a una mejor elec-
cion de los agentes y/o procedimientos terapéuticos. En
este sentido se estdn ensayando actualmente tratamien-
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RESUMEN

Desde que en 1889 Thornton documentara la primera
suprarrenalectomia, son varias las vias de abordaje que se han
propuesto para realizar la exéresis de las gldndulas suprarre-
nales. Factores como bilateralidad, patologia, malignidad,
tamafio de la lesion, patologia abdominal asociada, hdbito
corporal del paciente, manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, experiencia del cirujano con las posibles vias de aborda-
je y las complicaciones potenciales, condicionardn la elec-
cién de una u otra alternativa.

En este articulo revisamos las distintas alternativas para
realizar la suprarrenalectomia, valorando las indicaciones de
cada una de ellas, sus ventajas y complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Gldndula suprarrenal. Adrenalecto-
mia. Cirugia laparoscdpica. Cirugia minimamente invasiva.

INTRODUCCION

En 1552 Bartholomaeus Eustachius hace referencia,
por primera vez, a las glandulas suprarrenales como
«glandulas colocadas sobre el rifién».

La situacién de las gldndulas suprarrenales en el
retroperitoneo, su gran vascularizacién (el aporte arte-
rial procede de tres vias: la arteria frénica superior, la
aorta y la arteria renal), sus relaciones (la vena cava
inferior en caso de la suprarrenal derecha y la vena renal
izquierda, bazo y cola de pancreas en el caso de la glan-
dula izquierda), asi como la importancia de conocer y
entender las enfermedades que las afectan, ha hecho que
la adrenalectomia se constituya en un reto para los ciru-
janos al ser una operacion altamente especializada que
requiere de una experiencia quirdrgica demostrada.

Desde que en 1889 Thorston documentara la primera
suprarrenalectomia, se han descrito diversas vias de
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Many different methods and refinements have been pro-
posed to perform adrenal surgery since Thornton described
his first adrenalectomy in 1889.

The rational approach to the adrenal gland in a particular
patient concerns many factors as: the presence of unilateral
versus bilateral disease, the type of adrenal disease, the pres-
ence or likelihood of malignancy, the size of the primary
tumour or gland, the presence of other abdominal disease,
the body habitus of the patient, the potential role for compli-
cations associated to the patient or to the approach and the
familiarity of the surgeon with the various procedures.
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abordaje como la propuesta en 1927 por Mayo con una
incision en el flanco, la via posterior de Young en 1936
y, finalmente, el acceso laparoscdpico propuesto por
Gagner en 1992 entre otras (1-4).

La eleccién de una u otra via depende de factores tan
diversos como la presencia o sospecha de malignidad,
bilateralidad de la enfermedad, tamafio de la glandula o
del tumor, historia de cirugia abdominal previa o pre-
sencia de lesiones abdominales asociadas, sintomatolo-
gia clinica, preferencias del cirujano por una u otra via
asi como el conocimiento de las potenciales complica-
ciones de cada una de ellas (5).

Las indicaciones de adrenalectomia (Tabla I), los
planteamientos diagndsticos y terapéuticos, asi como
la preparacion preoperatoria del paciente, que depen-
derd de la patologia a tratar, son las mismas indepen-
dientemente de que el abordaje sea abierto o laparos-
copico.



Vol.22.N.*5,2008

TABLA 1

INDICACIONES DE SUPRARRENALECTOMIA

— Feocromocitoma

— Hiperaldosteronismo primario (sindrome de Conn)

— Sindrome de Cushing (adenoma productor de cortisol,
hiperplasia por hiperproduccion de ACTH con fracaso de
tratamiento o hiperplasia primaria)

— Incidentalomas suprarrenales no funcionantes, supuesta-
mente benignos, siempre que sean mayores de 4 cm o pre-
senten crecimiento evidente en el seguimiento

— Lesiones metastdsicas aisladas

— Quistes o mielolipomas que produzcan sintomas

VIAS DE ACCESO A LA GLANDULA SUPRARRENAL
ABORDAJES ABIERTOS

Las vias tradicionales de abordaje abierto de la gldn-
dula suprarrenal son cuatro: la via anterior transperito-
neal, la via lumbar retroperitoneal, la retroperitoneal
posterior, y el abordaje toracoabdominal.

Via anterior o transperitoneal

Constituye la via de abordaje estandar de la gldndula
suprarrenal y un acceso muy familiar para el cirujano
general. Cldasicamente utiliza una incisién abdominal
media, o bien una subcostal uni- o bilateral. En ocasio-
nes, se ha empleado la incisién de Makuuchi, una
variante de la incisidn subcostal, empleada en la cirugia
hepatica y trasplante, que ofrece una excelente exposi-
cién del campo quirtirgico.

En el lado derecho, se realiza de entrada un descenso
del angulo hepdtico del colon y una maniobra de
Kocher suficiente para exponer la vena cava inferior.
Ocasionalmente, en glandulas de localizacion muy alta,
es necesario afiadir la seccién del ligamento triangular
hepatico derecho para facilitar la retraccion del 16bulo
hepdtico derecho medialmente. En este momento, se
procede a disecar la glandula de la vena cava inferior
que suele localizarse craneal y medial, entrando directa-
mente en la vena cava inferior en un trayecto corto.
Seguidamente, se procede a la diseccion de la gldndula
prestando especial atencién a la ligadura y seccién de
pequefios vasos, venosos y arteriales, que llegan de la
vena o por detrds de ella respectivamente.

En el lado izquierdo, la exposicién de la glandula depen-
de de su situacion (por encima, detrds o por debajo del pan-
creas) y las relaciones de esta con las estructuras vecinas.
Cuando estd situada sobre o inferior al pancreas se puede
acceder a ella a través de la transcavidad de los epiplones,
se secciona el peritoneo parietal posterior rechazando el
pancreas superiormente, lo que permite la exposicién de la
gldndula y el rifién. La vena suprarrenal izquierda se identi-
fica en la cara medial e inferior de la gldndula y drena en la
vena renal izquierda. Posteriormente se diseca la glandula
del tejido graso perirrenal. La ventaja potencial del aborda-
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je a través de la transcavidad es que se evita la retraccion
esplénica y potenciales lesiones del bazo.

En caso de que la glandula suprarrenal izquierda se
sitie en mas alta, sobre la cola del pancreas, se procede
a la decolacién espleno-pancredtica, especialmente en
caso de tumores voluminosos (5,6).

La tabla II muestra las ventajas, inconvenientes e
indicaciones que existen entre los distintos abordajes
abiertos.

Via posterior

Es la via de abordaje mds directa a las glandulas
suprarrenales. Se coloca al paciente en dectibito prono
con ligera flexién del tronco. Cldsicamente se han des-
crito tres incisiones (Fig. 1): la de Hugh-Young, la
transtordcica y la lumbar o en palo de Jockey que sigue
la direccion paralela a la 12° costilla.

Esta dltima incision es la mas utilizada; en ella, se
seccionan los musculos paravertebrales y dorsal ancho
para resecar posteriormente la dltima costilla accedien-
do de este modo al retroperitoneo. Se retrae superior-
mente la 11? costilla y el dngulo pleural costofrénico, y
se diseca la grasa perirrenal hasta localizar la glandula.

Otra alternativa es la propuesta por Hugh-Young,
que se extiende desde la 10" costilla a unos 5 cm de la
linea media y se extiende en sentido caudal y vertical
para horizontalizarse a nivel de la cresta iliaca.

Una tercera via de abordaje es el acceso lumbar
directo con una incisién oblicua desde el dngulo costo-
vertebral hasta un punto intermedio entre la pala iliaca 'y
la arcada costal (5,7) (Fig. 1).

Via lateral

Consiste en otro abordaje retroperitoneal con el
paciente en decubito lateral sobre el lado opuesto al que
va a ser abordado. Puede ser intercostal, transcostal o
subcostal en relacion a las 2 dltimas costillas, centrando
la incisién a nivel de la linea axilar media y prolongédn-
dola en uno u otro sentido a demanda (5).

Via toracoabdominal

Via de abordaje poco utilizada que expone abdomen,
retroperitoneo y porcion inferior del hemitérax (5). Cla-
sicamente indicada en tumores de gran tamafio.

Hoy en dia ha quedado obsoleta y, en casos en que es
necesaria una amplia exposicién porque el tamafio del
tumor lo requiere, pueden utilizarse incisiones, como la
de Makuuchi.

ABORDAJES CERRADOS
Adrenalectomia laparoscdpica
Michael Gagner publicé en 1992 la primera adrena-

lectomia laparoscépica (AL) (4). Actualmente la AL es
el procedimiento quirdrgico de eleccién en patologia



198

P. MORENO LLORENTE Y M. DURAN POVEDA

TABLAII

REV. CANCER

VIAS DE ACCESO A LA GLANDULA SUPRARRENAL. VENTAJAS, INCONVENIENTES E INDICACIONES

Via anterior

Via retroperitoneal

Via lateral

Via toracoabdominal

Ventajas

Abordaje familiar para el
cirujano general y endocrino
Unico que permite abordaje
bilateral

Accesible a cualquier tamafio
del tumor

Permite la evaluacion
completa de la cavidad y la
reseccion oncoldgica

Via més directa

No produce {leo postoperatorio
ni adherencias peritoneales
Més rdpida

Menor estancia hospitalaria
que la anterior (8)

Paciente obeso
Cirugfa abdominal previa

Inconvenientes

Requiere la movilizacién de
6rganos abdominales

(colon, bazo, pancreas)
Morbilidad asociada a la incision
(dolor, evisceracion, eventracion)
Predispone el {leo intestinal
postoperatorio

Facilita la formacién de
adherencias

Mayor tiempo quirtirgico
Mayor estancia hospitalaria

Dificultad para hacer hemostasia
en caso de hemorragia

Tamaiio de la lesién

Riesgo de neumotdrax

Acceso unilateral (lesiones
bilaterales: 2 incisiones)

Dificultad para hacer hemostasia
en caso de hemorragia

Tamaiio de la lesién

Riesgo de neumotdrax

Acceso unilateral (lesion
bilateral: 2 incisiones cambio
postural)

Pacientes obesos o con patologfa
respiratoria

Morbilidad asociada a la
incision (dolor, condiciona la
estancia hospitalaria, riesgo

de eventracion)

Indicaciones

Adrenalectomia bilateral
Carcinoma corticoadrenal

Glandulas de tamaio normal
o hiperpldsicas
Tumores no superiores a 5 cm

Pacientes obesos importantes
Si problemas respiratorios
severos

Carcinoma corticoadrenal

Tumores superiores a 6 cm

adrenal benigna y, aunque no existen estudios prospec-
tivos randomizados, estudios comparativos entre supra-
renalectomia abierta y cerrada muestran claramente
ventajas de la AL frente al abordaje abierto en relacién
con una menor estancia hospitalaria, menor dolor post-
operatorio y necesidad analgésica, menor sangrado,
mejor resultado estético, incorporacién laboral precoz y
menor indice de complicaciones en pacientes tan labiles
como los afectos de sindrome de Cushing (9-15).

El tiempo quirtrgico va a depender de la experiencia
del cirujano.

Para realizar la AL se requiere de los mismos princi-
pios que en la cirugia abierta: conocer la anatomia qui-
rirgica y la patologfa suprarrenal, asf como un cuidado-
so manejo de los tejidos con control de la hemostasia.

Actualmente, el abordaje laparoscépico constituye el
procedimiento que ha reemplazado practicamente en su
totalidad al abordaje abierto en el tratamiento de la
patologia adrenal (10).

INDICACIONES DEL ABORDAJE LAPAROSCOPICO

Como hemos comentado en la introduccion, son las
mismas que para la cirugia abierta (Tabla I).

CONTRAINDICACIONES

—Sospecha de carcinoma suprarrenal: se han descri-
to recidivas locales en relacién con la rotura o la simple
manipulacién del tumor. También se refieren implantes
en orificios de los trocares. Podemos decir, ademds, que
en comparacion con la cirugia abierta, hay més recidiva
local, mas recidiva ganglionar y mds implantes perito-
neales.

—Feocromocitoma maligno presenta similares resul-
tados que el carcinoma suprarrenal.

—Contraindicaciones generales para cirugia laparos-
copica: patologia cardiorrespiratoria severa o alteracio-
nes hematoldgicas.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

—Experiencia del cirujano.

—Cirugia previa en la proximidad de la suprarrenal.

—Tamaifio. Lesiones mayores de 10-12 cm, aunque
pueden ser resecables, presentan mds dificultad técnica
y elevado porcentaje de malignidad.

Las dos udltimas estdn a su vez condicionadas por la
experiencia del cirujano.
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Abordaje transperitoneal anterior

Abordaje transperitoneal lateral
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Fig. 1. Imagen cortesia de Jorge Benito Herndndez.

VIAS DE ABORDAJE LAPAROSCOPICO

Se distinguen tres vias de abordaje habitual: lateral
transperitoneal (Gagner), anterior transperitoneal y
retroperitoneal (10,11,16). A pesar de que la via de
Gagner es la mds utilizada, se han descrito excelentes
resultados con todas ellas. La tabla III muestra las ven-
tajas e inconvenientes asociadas a cada una de ellas.

VIA LATERAL TRANSPERITONEAL O DE GAGNER (10,16-18)
Adrenalectomia derecha

—Colocacién del paciente. El paciente se coloca en
decubito lateral izquierdo de aproximadamente 70°.
Con el fin de abrir el espacio entre el reborde costal y la
cresta iliaca, se baja el nivel de la parte inferior del cuer-
po, y se coloca un rodillo bajo el hemitérax izquierdo.

—Se colocan cuatro trécares (Fig. 1). El neumoperi-
toneo puede hacerse con la aguja de Verres, con técnica
abierta o con trocar de vision directa.

¢ El primer trocar, por el que se introducira el lapa-
roscopio, se coloca en linea axilar media 2-3 cm por
debajo del reborde costal.

* El segundo trocar se sitda en la linea axilar ante-
rior, también junto al reborde costal. Servird para intro-
ducir la tijera, el gancho, aplicador de clips, o sellador
de vasos tipo Ligasure® o bistur{ arménico.

* Trocar de 10 mm (algunos cirujanos lo utilizan de
5 mm) en la linea axilar posterior, para la pinza de
diseccidn, o el aspirador.

e Trocar de 5 mm en la linea medio clavicular, por
debajo del xifoides para introducir el retractor hepatico,
que siempre se colocard bajo visién directa.

—Técnica. Es la misma que para la cirugia abierta.

e Seccién amplia del ligamento triangular del higa-
do. Esto permite, con el retractor hepatico, exponer toda
la zona suprarrenal y visualizar la cava. La asociacién
de la maniobra de Kocher es un gesto individualizado y
a demanda para cada paciente.

* Apertura del retroperitoneo, generalmente de abajo
hacia arriba, a lo largo del borde derecho de la cava. La
cava es la referencia para identificar la suprarrenal.
Conviene exponer, tras separar el higado lo mds posi-
ble, el borde superior de suprarrenal.

¢ Diseccién cuidadosa del borde medial de la glandula
junto a la cava. Se asciende hasta encontrar la salida de la
vena suprarrenal. Esta se sitia bastante alta y es anterola-
teral (mds anterior de lo que parece dada la posicién del
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TABLA III

DIFERENCIAS ENTRE LOS DISTINTOS ABORDAJES DE AL

REV. CANCER

Ventajas

Inconvenientes

Contraindicaciones

Anterior transperitoneal Espacio amplio
Permite AL bilateral
Campo quirdrgico habitual

Apta en tumores grandes

Mas trocares (4-6)
Dificil en obesos

Carcinoma corticoadrenal
Tumores > 10-12 cm

Lateral transperitoneal Espacio amplio

Mis sencilla y facil
Menos trocares (3 o 4)
Campo quirdrgico habitual
Apta en tumores grandes

Cambio postural en lesiones
bilaterales

Carcinoma corticoadrenal
Tumores > 10-12 cm

Retroperitoneal No entra en cavidad peritoneal
Menor absorcién de diéxido

de carbono

Espacio reducido

Hemostasia dificultosa

Tumores > 6 cm

Campo no habitual para el cirujano

Tumores > 6 cm

Cirugfa perirrenal previa
Fibrosis retroperitoneal
Carcinoma corticoadrenal

paciente). Tras disecar lo mds posible la vena, y teniendo
en cuenta que puede ser muy corta, se secciona entre clips
(1 en la parte glandular y 2 en la salida de la cava). Excep-
cionalmente puede coexistir otra vena mds alta que drena
en la suprahepdtica derecha.

* Diseccion progresiva de la suprarrenal llegando
incluso a la porcién retrocava. El pediculo arterial
medio (proviene de la aorta) se secciona con bisturi
armonico o coagulacion.

e Se prosigue sobre el borde superior, seccionando
igualmente el pediculo arterial medio, rama de la arteria
frénica inferior.

¢ Ladiseccion se contintia hacia la porcién inferior, con-
trolando el pediculo arterial inferior que viene de la renal.

e Se extrae la gldndula con una bolsa extractora.
Generalmente no se necesita drenaje.

Adrenalectomia izquierda

—Colocacién del paciente: Es igual que en el lado
derecho, pero en dectibito lateral derecho.

—Colocacién de los trocares (Fig. 1). Se utilizan tres
o cuatro trocares. El cuarto trocar se introduce solamen-
te en caso de necesidad.

—EIl primer trocar se sitia en la linea axilar anterior
algo por debajo del reborde costal y por él se introduce
la 6ptica.

—El segundo trocar (10 mm) se sitda en la linea axi-
lar media-posterior, también junto al reborde costal.
Servird para introducir la tijera, el gancho, aplicador de
clips, o sellador de vasos tipo Ligasure® o bisturi armé-
nico.

—EI tercero (10 mm) en linea media clavicular, y
por él se introduce la pinza atraumatica.

—Ocasionalmente, un cuarto trocar de 5 mm para un
retractor facilita la exposicion separando bien el bloque
esplenopancredtico o el dngulo esplénico del colon y rifidn.

—Técnica.

e Movilizaciéon amplia del dngulo esplénico del
colon.

* Diseccion del ligamento esplenoparietal y el esple-
norrenal ascendiendo hasta el pilar izquierdo del dia-
fragma y visualizando el fundus gdstrico que permite
bascular todo el bloque esplenopancredtico. Constituye
la maniobra mads util, ya que permite la localizacién de
la glandula (a veces dificil en obesos con tumores
pequefios) y crea el espacio imprescindible para la
diseccidén, un dngulo diedro entre la vena esplénica y la
renal, en cuyo fondo estd la suprarrenal.

 Seccién de la vena suprarrenal izquierda que drena
en la cara anterior de la vena renal. En ocasiones hay
que aplicar un clip también a la vena diafragmatica infe-
rior que puede confluir con la vena adrenal. Mdas en pro-
fundidad, en la misma zona, estd el pediculo arterial
medio.

* Se sigue la cara interna de la gldndula para contro-
lar el pediculo arterial superior, rama de una diafragma-
tica.

* A continuacién se actia sobre el borde superior y
la cara posterior. Tras disecar la cara externa junto al
rifién, se puede volver a la parte inferior donde encon-
tramos el pediculo vascular inferior. Tras seccionar las
adherencias posteriores, se extrae.

Via anterior transperitoneal
COLOCACION

Paciente en dectbito supino, con las piernas en
abduccién 45°. Se coloca un rodillo bajo la escédpula,
con la mesa en anti-Trendelembourg de 20°. El cirujano
se coloca entre las piernas.

TROCARES

—En el lado derecho se utilizan cinco trécares (Fig. 1).
El primero (10 mm) se coloca 6 cm supraumbilical y sirve
para la mano derecha del cirujano (tijera, gancho...). Otro
subxifoideo (10 mm) para el retractor hepético y otro (10
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mm) en linea media (entre los dos primeros) para una pin-
za o separador que separe la cava. Un cuarto trocar (10
mm) en linea medioclavicular para el fibroscopio. El tlti-
mo (5 mm) se coloca en linea axilar anterior junto al
reborde costal para la pinza atrumética.

—En el lado izquierdo se utilizan cuatro trécares:
uno de 10 mm en linea medio clavicular (fibroscopio),
otro (de 5 o 10 mm) supraumbilical (para la pinza o el
aspirador), otro subxifoideo de 5 mm (para el separa-
dor) y el dltimo en linea axilar anterior de 10 mm (para
tijera, bisturi, aplicador de clips...).

—Técnica:

¢ En el lado derecho la diseccidn es similar a la des-
crita previamente.

¢ En el lado izquierdo el objetivo es acceder al espa-
cio donde se localiza la suprarrenal, levantando la cola
del pancreas. Esto puede realizarse: a) accediendo a la
transcavidad a través del ligamento gastrocélico; b)
bajando medialmente el dngulo esplénico del colon y
buscando el espacio suprarrenal; y c) a través del meso-
colon, a la izquierda del Treitz y junto al borde del pan-
creas, podemos localizar la vena renal izquierda y la
suprarrenal.

Via retroperitoneal

—Colocacion del paciente en dectbito lateral de 90°
o en decubito prono (“posicién en navaja”).

—Trécares (Fig. 1). En la linea axilar media se reali-
za una incisién de unos 2 cm, se diseca el musculo, y se
llega hasta la grasa del espacio retroperitoneal. Ahora se
introduce un trocar balén que se “infla” para conseguir,
mediante diseccién roma, espacio en el retroperitoneo y
colocar los restantes trécares. Asi ser evita la perfora-
cion del peritoneo. Se colocan otros tres trocares bajo el
reborde costal, todos en el espacio retroperitoneal

—Técnica. Similar a la descrita para la via transperi-
toneal, aunque en el lado izquierdo no se realiza movili-
zacion espleno-pancredtica (19).

Esta via estd indicada en tumores primarios o metas-
tasicos inferiores a 6 cm (19).

El abordaje retroperitoneal ha demostrado ofrecer
todas las ventajas de la cirugia minimamente invasiva
incluyendo menos dolor, menos hemorragia, moviliza-
cién precoz y menor estancia hospitalaria (20). Un estu-
dio prospectivo randomizado que compara la AL trans-
peritoneal con la AL retroperitoneal ha demostrado la
superioridad de la via retroperitoneal en cuanto al tiem-
po de convalecencia y la posibilidad de hernias en la
incisién del trocar, siendo significativamente menores
(11). Sin embargo, sigue siendo una via de abordaje
poco familiar para el cirujano general con la que no se
siente cémodo y que requiere mayor curva de aprendi-
zaje que la lateral transperitoneal (20).

Presenta como ventajas su sencillez, facilidad y segu-
ridad. Crea un espacio grande y necesita menos trocares
para su acceso. Como inconvenientes destaca que, en
casos bilaterales, precisa un cambio postural, y que en
las adrenalectomias izquierdas necesita movilizar bazo
y cola de pancreas (Tabla III).
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La anterior no requiere cambios posturales en las
bilaterales y es un campo mds habitual para el cirujano.
Sin embargo, requiere mds trécares y plantea mds difi-
cultad en obesos.

La via retroperitoneal no entra en cavidad abdominal,
lo que es 1til en caso de cirugia abdominal previa, y por
consiguiente, no requiere la movilizacién de visceras
abdominales. La presencia de adherencias intraabdomi-
nales no limita su uso. Pero el espacio es pequefio, lo
que limita el tamafio de los tumores resecados, y el cam-
po es poco habitual para el cirujano general (21).

COMPLICACIONES

El indice global de complicaciones de la AL es
menor que la de la adrenalectomia abierta (22,23). Gag-
ner publicé un 12% de complicaciones en una serie de
100 pacientes con una tasa de reconversion a laparoto-
mia del 3% (13), pero se han reportado cifras que osci-
lan entre el 1 y 15%, dependiendo de la experiencia del
cirujano, el tipo de paciente intervenido, etc. Los feo-
cromocitomas presentan mayor tasa de conversion debi-
do a que son tumores de mayor tamafio, muy vasculari-
zados y friables. No se han encontrado diferencias
hemodindmicas significativas entre la via abierta y lapa-
roscopica (24) Se ha utilizado también helio en vez de
CO, para disminuir los efectos hemodindmicos y respi-
ratorios.

Los pacientes con sindrome de Cushing son habitual-
mente obesos, con mayor cantidad de grasa abdominal y
periadrenal, y mds fragilidad tisular. Ademads, pueden
presentar complicaciones cardiovasculares.

Las complicaciones mds frecuentes son hemorragi-
cas, bien por lesidn vascular o por hemorragia debido a
la gran vascularizacién de la gldandula. Para evitarlas
debe realizarse una correcta identificacién de la vena
suprarrenal y evitar colocar clips a ciegas. El manejo
cuidadoso de la cava y la completa liberacién del liga-
mento triangular hepdtico proporcionan una correcta
visualizacién y previenen complicaciones en caso de
adrenalectomia derecha. La vena renal izquierda debe
identificarse en caso de adrenalectomia izquierda. La
hemorragia de la gldndula se previene con diseccion
cuidadosa, evitando tracciones y pinzar la glandula
directamente.

Adrenalectomia laparoscopica en cdncer primario

El carcinoma suprarrenal es una enfermedad maligna
y letal con pocas opciones terapéuticas aparte de la ciru-
gia. La curacion de un paciente con carcinoma adreno-
cortical implica la resecciéon completa del tumor inclu-
yendo los ganglios linféticos regionales y los érganos
adyacentes afectados. Cldsicamente constituye una con-
traindicacidn para el abordaje laparoscépico por la posi-
bilidad de no realizar una cirugia oncoldgicamente
correcta (RO), por la posibilidad de recurrencia en la
entrada de los trécares o por rotura de la cdpsula tumo-
ral durante su manipulacién, situacién esta que facilita
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su diseminaciéon en peritoneo o retroperitoneo
(12,13,25,26).

La utilizacién de la via laparoscdpica para el trata-
miento del cdncer adrenal, aunque posible, exige un
estudio individualizado para cada paciente. Su utiliza-
cioén es aceptable en pacientes muy seleccionados con
tumores de pequefio tamafio y confinados a la glandula.

La AL deberd convertirse a cirugia abierta o a cirugia
laparoscdpica asistida con la mano, en su defecto, cuan-
do exista evidentes dificultades en la diseccion, inva-
sion, adherencias o escasa experiencia laparoscépica
por parte del cirujano.

De igual forma, a pesar de que muchos tumores de
gran tamafio pueden solucionarse por laparoscopia,
parece prudente convertir la técnica cuando se sospecha
o hay evidencia de malignidad (25). El consenso gene-
ral establece el limite de reseccion de un tumor median-
te abordaje laparoscépico en 6-8 cm aunque tumores de
mayor tamafio han sido extirpados por laparoscopia en
base a la pericia quirtdrgica del cirujano. Sin embargo,
son en estas lesiones de gran tamafio donde la cirugia
laparoscdpica asistida con la mano ofrece un apoyo
considerable (27,28).

No obstante y en términos generales, la adrenalecto-
mia abierta constituye la operacién mds segura en casos
conocidos o sospechosos de carcinoma suprarrenal
(5.21).

Cabe sefialar como avances de la AL la reseccion
robdtica todavia con limitada experiencia (29,30) y si
con un clara desventaja asociada a su coste (10).

CIRUGIA LAPAROSCOPICA DE LAS METASTASIS ADRENALES

En 1982 Twomey y posteriormente otros autores
demostraron el aumento de supervivencia a largo plazo
tras la reseccion de metdstasis adrenales aisladas
(31,32). No parece haber diferencias entre la AL y la via
abierta en lo que concierne a supervivencia, pero en el
grupo de AL la morbilidad es claramente menor, con
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menos dolor y un periodo de convalecencia mds corto
(33).

A diferencia del carcinoma corticoadrenal, no hay
riesgo importante de recidiva del tumor en los orificios
del trocar (34). El tamafio del tumor, inferior a 4,5 cm
parece ser un factor predictivo positivo para la supervi-
vencia. Sin embargo, el tiempo libre de enfermedad no
ha demostrado ser factor predictivo (33).

ADRENALECTOMIA SUBTOTAL LAPAROSCOPICA

Se ha realizado tanto en pacientes con enfermedad
unilateral bien circunscrita como en pacientes con afec-
tacion bilateral, bien por feocromocitoma no MEN o
por hiperplasia productora de cortisol o aldosterona
(29,35). En estos, la intencion es evitar la insuficiencia
suprarrenal.

Estd contraindicado en la enfermedad de Cushing
dado el alto riesgo de padecer simultdneamente recidiva
(30%) y crisis de insuficiencia suprarrenal en situacion
de estrés (30). Debe obtenerse buen plano de diseccién
entre el tumor y el tejido normal por lo que, algunos
autores aconsejan el uso sistemadtico de ecografia endos-
copica cuando se considera esta técnica (13). La expe-
riencia es todavia escasa, y en el caso de los feocromo-
citomas familiares, las recidivas llegan al 20%.
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RESUMEN

Las lesiones suprarrenales suponen un grupo de entidades
que requieren la realizacidn de pruebas diagndsticas comple-
jas, no sélo para definir la propia entidad nosolégica, sino
también para determinar el tratamiento a realizar.

Una vez realizado el diagndstico, en los casos de lesiones
benignas, en los que se requiera la realizacion de suprarrena-
lectomia, la via de abordaje de eleccion en la actualidad, es la
via laparoscépica. En los casos de lesiones malignas de
pequeiio tamaio, la utilizacion de esta via se estd expandien-
do cada vez mds, si bien se debe exigir como requisito indis-
pensable la realizacion de una reseccion amplia con margenes
de seguridad, que eviten la aparicién de recidivas. En las
lesiones malignas de gran tamaflo, mantenemos la propuesta
de la via abierta con una incisién en “J”, que permite un abor-
daje amplio de la tumoracién, facilitando también la limpieza
ganglionar regional con mdrgenes oncolégicos de seguridad.

PALABRAS CLAVE: Tumores adrenales. Cirugfa.

INTRODUCCION

El manejo de los tumores adrenales supone un reto
para el cirujano tanto en el diagndstico como en el ade-
cuado tratamiento. Los pacientes que son remitidos al
cirujano por un tumor adrenal lo hacen por diversas
causas: un sindrome clinico por hiperproduccién hor-
monal, la presencia de una masa que produce sintomas
locales en el paciente, el hallazgo de una masa inciden-
tal descubierta en la realizacién de un TC abdominal o
bien el hallazgo de una masa adrenal en el contexto de
una enfermedad oncolégica pudiendo ser una potencial
metastasis. Los tumores adrenales pueden ser funcio-
nantes (aldosteronomas, productores de cortisol, virili-
zantes, feocromocitoma) o no funcionantes. Existen
otros que son identificados de forma incidental, los inci-

ABSTRACT

Adrenal tumours required complicated diagnosis studies
in order to define the therapeutic approach. Once the diagno-
sis has been performed, laparoscopic adrenalectomy is the
election approach in benign tumours. In small malignant
tumours, laparoscopic approach is increasing. However, in
malignant tumours higher than 10 cm, an open “J” laparo-
tomy with an extended resection is recommended to avoid
residual tumour.

KEY WORDS: Adrenal tumours. Surgery.

dentalomas, cuyo manejo también se tratard posterior-
mente.

ALDOSTERONOMAS

El hiperaldosteronismo primario es un trastorno
caracterizado por una hiperproduccién de aldosterona
por las glandulas adrenales con supresion de la activi-
dad de la renina plasmdtica (1) y sus causas mds fre-
cuentes son el adenoma adrenal (80%), la hiperplasia
bilateral (15%) y el carcinoma adrenal e hiperaldostero-
nismo cortisol-respondedor (1%). El diagndstico (Fig. 1)
deberia ser sospechado en pacientes con hipertensién e
hipokaliemia, hipertension refractaria a tratamiento
médico, y pacientes con masa adrenal mds hiperten-
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sién., que se confirmaria por una elevacion persistente
de aldosterona en orina (mayor de 12 pg/dia) a pesar de
la supresién con dieta rica en sodio o administracién
endovenosa de solucién salina. Una vez establecido el
diagndstico bioquimico hemos de diferenciar si se trata
de un aldosteronoma, que debe ser tratado de forma qui-
rirgica o una hiperplasia bilateral en la que el trata-
miento seria médico con espironolactona y suplementos
de potasio. Los pacientes con una adenoma productor
de aldosterona suelen tener un cuadro mds severo con
hipertension refractaria, hipokaliemia mds severa, y
niveles de aldosterona en plasma = 25 mg/dl y en orina
> 30 ug/dia y son mds jévenes por regla general.

Algoritmo diagnéstico-terapéutico aldosteronomas

Paciente con hipertension e
Si renina hipokaliemia o masa adrenal
elevada: con algin sintoma anterior

aldosteronismo

secundario

Medicién en plasma de nivel de actividad renina
y concentracion de aldosterona

v
Renina disminuida y aldosterona
elevada, aldosterona/renina = 30

Confirmamos con
test de supresion
aldosterona

TC no concluyente Sampling venoso

Adenoma solitario |4— !
o0 masas bilaterales adrenal
—l TC abdominal

” Adenoma unilateral - .
Reseccion Ratio superior a

laparoscdpica 2,6 enun lado

Fig. 1. Adenomas o adenocarcinomas adrenales productores
de cortisol.

La TC abdominal con corte finos de aproximada-
mente 3 mm, es la prueba de eleccion para la localiza-
cion de la lesion, si bien tiene la limitacién de que las
lesiones menores de 0,5 cm pueden pasar desapercibi-
das y etiquetar al paciente de hiperplasia adrenal bilate-
ral. Para confirmar que no nos encontramos ante un
microadenoma, las técnicas de imagen se apoyan en
otras técnicas como el muestreo venoso adrenal (sam-
pling) (2-4). Se administra ACTH y se toman muestras
de niveles de cortisol y aldosterona en venas adrenales y
en cava inferior. Una ratio de aldosterona/cortisol cinco
veces mayor en un lado que en otro es altamente suges-
tivo de adenoma mientras que ratio similares es mds
sugerente de hiperplasia bilateral (5). En la actualidad
se acepta que el muestreo deberia realizarse en casos en
los que la TC no es concluyente o presenta una anorma-
lidad bilateral en suprarrenales (6).

Otro problema que se plantea es tratar de diferenciar
ente una hiperplasia adrenal bilateral de un aldosterono-
ma bilateral (lo cual es extremadamente raro). El aldos-
teronoma bilateral deberia ser sospechado cuando el
paciente se presenta con unos niveles de potasio mds
bajos que la hiperplasia bilateral, y un cociente aldoste-
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rona/renina superior a 100 ug/dl tras la administracién
de captopril (7).

La cirugia estd indicada cuando se trate de un adeno-
ma. El tratamiento preoperatorio incluye espironolacto-
na, suplementos de potasio y un antihipertensivo. El
procedimiento quirtrgico de eleccion es la adrenalecto-
mia laparoscdpica, con menor tasa de complicaciones,
una mds temprana incorporacion laboral, y una tasa de
curacién similar a la via abierta (8). El abordaje retrope-
ritoneal laparoscdpico es una opcion adecuada en tumo-
res de pequefio tamafio, segura, con baja tasa de compli-
caciones, y un tiempo quirdrgico de aproximadamente
90 minutos, destacando que la experiencia acumulada
en este tipo de intervenciones mejora tanto el tiempo
operatorio como la ausencia de complicaciones (9) Otra
controversia podria surgir en la realizacién de una adre-
nalecomia total o parcial, pero ya que el hiperaldostero-
nismo suele tener multiples lesiones, la aderenalectomia
parcial o enucleacién tiene una tasa de fallo en el con-
trol de la presion arterial no despreciable, por lo que
seria de eleccion la adrenalectomia total (10). La laparo-
tomia estaria indicada en aquellos raros casos en que se
sospeche un carcinoma suprarrenal en lesiones de tama-
flo superior a 4-6 cm. La resolucién de la hipokaliemia
tras la cirugia es casi del 100%, y la mejoria de la hiper-
tensién se produce en un 70%.

SINDROME DE CUSHING

El sindrome de Cushing es, en la mayoria de los casos,
producido por corticoterapia exégena. Pero el que ocurre
de forma endégena se debe a un exceso de produccién de
cortisol debido a un tumor adrenal benigno o maligno (10-
20%), tumores de produccion ectépica de ACTH (5-
10%), o tumores hipofisiarios (80-85%).

Los dos test de screening que empleamos en el diag-
ndstico son el cortisol libre en orina de 24 horas y el test
de supresién con bajas dosis de dexametasona. En este
una baja dosis de dexametasona (1 mg) es aplicada via
oral a la noche y se mide los niveles de cortisol en plas-
ma a la mafiana siguiente, lo normal es que la dexameta-
sona inhiba la produccién de cortisol encontrando unos
niveles de menos de 5 ug por 100 ml, no siendo supri-
mido en el sindrome de Cushing.

Una vez realizado el diagndstico de Cushing se debe
determinar la etiologia. Dos amplias categorias del sin-
drome existen, aquellas que son corticotropina depen-
diente e independiente causados por lesiones adrenales.
Para diferenciarlos se debe determinar la ACTH en
plasma, en los tumores adrenales, esta estard extrema-
damente baja, menos de 5 pg/ml. Altos niveles de
ACTH indicarfan un origen hipofisiario o ectdpico, los
niveles por encima de 500 pg/ml indican tipicamente un
origen ectopico.

Después del diagndstico bioquimico, se debe estable-
cer el diagndstico por imagen para determinar un ade-
cuado tratamiento. La TC de alta resolucién o la RNM
son las pruebas de eleccién para la deteccién de una
masa adrenal.
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El tratamiento quirtrgico es curativo si el tumor es
extirpado en su totalidad. En el caso del sindrome de
Cushing por adenoma adrenal seria de eleccion el abor-
daje laparoscépico (11-13). Cuando sospechamos un
adenocarcinoma la eleccion es la via abierta para una
correcta exposicion de la cavidad abdominal. La hiper-
plasia adrenal micronodular pigmentada bilateral es una
rara causa de Cushing, y es tratada con adrenalectomia
bilateral. Los pacientes sometidos a tratamiento quirur-
gico del sindrome de Cushing deben recibir una dosis
preoperatoria de hidrocortisona 100 mg i.v. y posterior-
mente 100 mg cada 6 horas, la cual debe ser disminuida
de forma gradual hasta pasar a via oral. Los resultados a
largo plazo tras adrenalectomia uni- o bilateral mues-
tran una resolucién de la sintomatologia cercano al
100% (12,13).

TUMORES ADRENALES VIRILIZANTES O FEMINIZANTES

Dentro de los tumores adrenales productores de hor-
monas estos tumores son extremadamente raros, y aun
mads los feminizantes. La mayoria de los tumores virili-
zantes son carcinomas y la mayorfa de los feminizantes
son benignos.

Cuando una mujer presente sintomas virilizantes se
deben analizar los niveles de testosterona y dehidroe-
piandrosterona (DHEA) en suero, asi como los niveles
en orina de 24 horas de 17-hidroxiandrosterona y cetos-
teroides. Si los niveles estdn elevados se debe sospechar
un tumor virilizante adrenal. El test de supresion con
dexametasona con 1 mg cada 8 horas durante 5 dias
suprime la produccién de andrégenos y 17-cetosteroi-
des en orina en una mujer normal, fallando en aquellas
pacientes que presentan un tumor adrenal sensibilidad
100%) (14).

Como la mayoria de estos tumores llegan ser un car-
cinoma adrenocortical, no estaria indicada la adrenalec-
tomia laparoscdpica, salvo en ocasiones que exista una
pequefia masa en suprarrenal sin evidencia de invasion
en la TC, pero que si encuentra alguna evidencia de
malignidad se convertird a cirugfa abierta.

CARCINOMA ADRENOCORTICAL

Es una rara neoplasia endocrina que representa sélo
el 1% de las masas adrenales. Afectan a las mujeres dos
veces mds frecuentemente que a los hombres. Aproxi-
madamente un 40% de los tumores se presentaran como
grandes masas en retroperitoneo sin evidencia de hipe-
ractividad hormonal, mientras que aproximadamente un
60% se presentaran como una masa adrenal funcional,
rara vez se presentaran como incidentalomas los cuales
representan s6lo un 1% de estos tumores (15,16).

Suelen ser tumores de gran tamafio, por lo que se
deben sospechar cuando la lesién adrenal supere los 6
cm de tamafio, aunque un 10% son menores a 6 cm
(17). En algunas series la media de tamaiio de adenocar-
cinomas resecados fue de 12 a 16 cm, y en un tercio de
los pacientes la enfermedad se encontraba localizada, en
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otro tercio tenfa enfermedad regional, y el tercio restan-
te metastasis a distancia.

En cuanto al diagnéstico, aunque la TC y la RNM
son similares para establecer localizacién y relacion con
estructuras vecinas la RNM es suprior para demostrar
invasividad de venas adrenales, renal, cava inferior.
Esto es ttil para definir la estrategia quirdrgica en caso
de necesitar la realizacion de bypass venosos, y debido
a que una reseccion en bloque ofrece la unica cura, el
abordaje laparoscopico no estaria indicado. Una inci-
sién subcostal bilateral o laparotomia media son las
incisiones preferidas. En las lesiones derechas se debe
movilizar el ligamento triangular, y el higado moviliza-
do medialmente. La invasién de parénquima renal, dia-
fragma, higado no contraindican la reseccion en bloque.
Si existe evidencia de una invasién de vena cava, pudie-
ra ser necesario la realizacién de bypass si hay creci-
miento de tumor dentro de la misma. En las lesiones
izquierdas se debe movilizar la flexura esplénica hasta
la vena mesentérica inferior, a lo largo del parietocélico
izquierdo y abriendo el ligamento gastrocélico expo-
niendo el borde inferior del pancreas. La vena adrenal
izquierda sale medial al tumor y desemboca en la vena
renal izquierda. Se puede extirpar la vena renal izquier-
da si existe invasion, ya que el drenaje renal se efectua-
rd a través de las venas lumbares y gonadales gracias al
trombo previo en la vena renal que aporta un adecuado
drenaje alternativo. La vena diafragmadtica inferior
generalmente desemboca proxima a la adrenal izquierda
por lo que debe ser extirpada.

Segun la clasificacion TNM el estadio I comprenden
aquellos tumores con un tamafio inferior a 5 cm sin
invasion locorregional (T1), NO y MO, asi el estadio 1I
comprenden aquellos tumores con un tamafio superior a
5 cm pero sin invasién locorregional y ademds NO y
MO. Para ambos estadios la reseccion es la dnica cura
con una supervivencia a los 5 afios del 40 al 60%. Los
pacientes con estadio III (T1 o T2 con N1 [ganglios
positivos]), y T3 (tumor de cualquier tamafio con inva-
sién local pero sin afectacion de 6rganos adyacentes)
NOMO deberian ser resecados, siendo la supervivencia a
los 5 afos de hasta el 30%. Los pacientes con estadio [V
(T4 [invasion de 6rganos adyacentes, T3N1, y M1]) tie-
nen una media de supervivencia a los 5 afios del 10%.
La operacion debe ser planteada de forma paliativa para
paliar dolor, obstruccion intestinal, o complicaciones
metabdlicas (15-17). Un mayor tamafio tumoral y una
mayor produccién de cortisol son considerados como
factores de peor prondstico (18).

Ademds de que el adenocarcinoma es una rara enfer-
medad la recurrencia tras la cirugia es comun. El mito-
tane es el primer tratamiento sistémico para la recurren-
cia del carcinoma suprarrenal. Aquellos pacientes en los
que se estabiliza la enfermedad o aquellos en los que
responden al mitotane tienen un prondstico mas favora-
ble que aquellos que progresa, el mitotane deberia ser
considerado como tratamiento sistémico en la mayoria
de pacientes con con adenocarcinoma recurrente de
suprarrenal, incluyendo como terapia preoperatoria para
aquellos con enfermedad recurrente que pueden ser sub-
sidiarios de cirugia (18).
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METASTASIS ADRENALES

La presencia de una masa adrenal en un paciente con
historia previa o actual de presencia de enfermedad
maligna es una metdstasis hasta que no se demuestre lo
contrario. Los tumores que mds frecuentemente metas-
tatizan a glandula adrenal son el carcinoma de pulmén y
mds aun el carcinoma de células pequenas (46-62%), en
segundo lugar estd el carcinoma renal (18-57%), mela-
noma (16%), adenocarcinoma géstrico (12%), hepato-
carcinoma (10%), adenocarcinoma esofagico (5-12%) y
por tltimo el carcinoma de mama (3-5%) (19).

La TC abdominal aporta datos de malignidad como
la aparicién de masas bilaterales, tumores mayores de 4
cm, masas con bordes irregulares, necrosis, adenopati-
as, invasion local. La RNM pude también diferenciar
masa benignas de malignas, ya que los adenomas tienen
un aclaramiento rdpido del gadolinio, mientras que las
lesiones malignas tienen una prologada retencion (20).

La PET nos diferencia la naturaleza de la masa adre-
nal observando la actividad metabdlica de dicha masa,
ademds es superior a la TC corporal total para demos-
trar la existencia de metdstasis en otras localizaciones
(21,22). Si existe un incidentaloma en el contexto de un
paciente oncoldgico, la realizacion de RNM y PET
aportan un alto grado de diagndstico para diferenciar
metdstasis de enfermedad benigna (23).

Igualmente la puncién aspiracién con aguja fina se
establece como un método seguro para tomar muestras
histolégicas de lesiones adrenales sospechosas de
malignidad con una sensibilidad del 95% vy alta especi-
ficidad (24-28).

La reseccion quirtirgica estd indicada si el tumor pri-
mario ha sido completamente extirpado y no existe evi-
dencia de otros focos de metastasis (19,20). La resec-
cion laparoscopica para pequefias metdstasis adrenales
aisladas estd siendo realizado por diversos grupos, si
bien deberdn analizarse los resultados a distancia de los
estudios que se estdn realizando (29,30).

INCIDENTALOMA ADRENAL

Se define asi a aquellos tumores adrenales que son
descubiertos por técnicas de imagen sin presentar clini-
ca de desordenes adrenales. Pero la mejora y el aumento
del uso de técnicas de imagen ha hecho que la inciden-
cia de estos tumores haya aumentado. El manejo de
estos tumores incluyen dos objetivos fundamentales,
uno establecer si existe una hipersecreciéon hormonal y
otro si son malignos (31,32).

La incidencia es de aproximadamente un 1% de los
individuos sometidos a técnicas de imagen abdomina-
les. En el diagnéstico diferencial se incluyen tumores
adrenales funcionantes, metdastasis, adenocarcinoma
adrenal, quistes (que son diferenciados con pruebas de
imagen), mielolipomas (benignos), hematomas (mas
frecuentes en el lado derecho). La mayoria son adeno-
mas adrenales no funcionantes (33). En la figura 2 se
presenta un algoritmo diagndstico-terapéutico de los
incidentalotas.
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La presencia de un carcinoma en el contexto de un
incidentaloma es extremadamente raro, en general el
carcinoma tiende a ser mds grande y mds comtinmente
secreta andrégenos, por eso una elevada DHEA en san-
gre sugiere carcinoma adrenal. Igualmente es rara la
presencia de metdstasis adrenal sin un tumor primario
evidente.

La realizaciéon de la PAAF en el incidentaloma es
limitada, e incluso calificada por algunos como iniitil en
el manejo del incidentaloma, ya que raramente altera la
decision terapéutica y puede ser también dependiente de
la fortuna en el momento de la realizacion (34). Sin
embargo otros grupos la recomiendan en conjuncién
con la RNM para tamafios superiores a 3 cm y no fun-
cionantes (35). El tamafio es una via efectiva para deter-
minar el riesgo de carcinoma, llegando hasta un 25% en
mayores de 6 cm.

Las indicaciones para adrenalectomia en incidentalo-
mas son para tumores hiperfuncionantes y tamafio supe-
rior a 5 cm (Fig. 2), pero para tamaiios de entre 3-5 cm
no funcionantes no hay criterios claros, depende en gran
medida de las condiciones del paciente, tanto la edad
como las comorbilidades, pero la reseccidn podria estar
indicada (36-38).

INCIDENTALOMA
ADRENAL

A

* Supresion con dexametasona y cortisol en plasma

S > 5 ug/dl: hipercortisolismo

* Catecolaminas en orina de 24 h y determinacion de
catecolamina y metanefrina en sangre: feocromocitoma

* Aldosterona y actividad renina: hiperaldosteronismo

No

¥
¥
— 25cm Tamaio masa
Adrenalectomia [¢—————
adrenal

3-5cm

Edad paciente

Caracteristicas imagen

Preferencia paciente y morbilidad
PAAF pacientes con historia cdncer

Fig. 2. Manejo de incidentaloma adrenal.

FEOCROMOCITOMA

Es un tumor que nace de las células cromafines y
sustentaculares de la médula adrenal y paraganglios
extraadrenales. Tradicionalmente ha sido calificado
como el tumor de los 10%, debido a que tiende a ser un
10% bilateral, 10% extraadrenal, 10% maligno y 10%
hereditario (asociados a MEN 2, Von Hippel Lindau,
sindrome Carney y neurofibromatosis tipo I). La mayo-
ria de los feocromocitoma son benignos y secretan epi-
nefrina, norepinefrina o dopamina. En caso de secretar
otros tipos de hormonas serian susceptibles de maligni-
dad (39 40).

Hemos de sospechar la presencia de un feocromoci-
toma en un paciente que presente hipertension paroxis-
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tica, palpitaciones, ansiedad que pueden corresponder a
un exceso de catecolaminas. Una vez se tenga sospecha
hemos de realizar pruebas bioquimicas como la medida
de catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 h (41).
La medicién del dcido vanilmandélico tiene s6lo un
75% de VPP si la hipertension estd presente, (42) pero
el juntar ambas determinaciones aumenta la sensibili-
dad a un 98%. Recientemente la medicién de metanefri-
nas en plasma ha aportado una alta sensibilidad. La
secrecién mayoritaria de noradrenalina es propia de feo-
cromocitomas malignos y asociados a sindrome de Von
Hippel Lindau (44).

La realizacion frecuente a la poblacién de pruebas de
imagen hace que la masa sea identificada primero y
posteriormente se llegue al diagndstico bioquimico.
Cuando se sospecha un feocromocitoma la TC abdomi-
nal, RNM, I'* y "' MIBG, y PET son utilizados para
localizar el tumor. La RNM es superior a la TC para
deteccién de enfermedad extraadrenal (45). La MIBG
ha sido ampliamente usada para el diagndstico y estadi-
ficacién de tumores de las células cromafines, y puede
ayudar en aquellos estudios de TC y RNM en los que no
se logra detectar lesiones extraadrenales o lugares de
metdstasis. (46) LA PET es usada para aquellos feocro-
mocitomas que no captan con MIBG ni con técnicas de
imagen convencionales. Es un eficiente método para
detectar enfermedad oculta que ha sido negativa a
MIBG (45) (Fig. 3).

FEOCROMOCITOMA

— Normal [Catecolaminas y metanefrinas en
orina de 24 h

Metanefrinas plasma

Anormal

¥
TC abdominal
RNM

No localizado

| Benigno Maligno |
Laparoscopia Qx No localizado
Bilateral MIBG
| 5 | | | TC o RNM dedicada RNM tordcica
Adrenalectomia PET
total Octreoscan

Conservacion
corteza

Fig. 3. Manejo del feocromocitoma.

En el manejo perioperatorio se debe realizar el blo-
queo o-adrenérgico tan pronto como el diagndstico
sea hecho. Fenoxibenzamina, prazosina, doxazosina,
terazosina son utilizados para el bloqueo o-adrenérgi-
co, tras el cual el bloqueo (3 debe ser realizado. El tra-
tamiento es la extirpacion quirdrgica, y la via de elec-
cién es la laparoscopica, sometido a debate por las
consecuencias del neumoperitoneo en tumores secre-
tores de catecolaminas, pero se ha demostrado que la
laparoscopia es un método seguro (47). Aproximada-
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mente un 15% de los feocromocitomas son malignos,
en ellos la cirugia radical estaria indicada cuando sea
posible. El prondstico gira en torno a unas supervi-
vencias de 40-74% a los 5 afios (48). Pero en pacien-
tes con existencia de metdstasis la cirugia estaria indi-
cada cuando hay asociado un sindrome de secrecién
por lo que se aminorarian los sintomas. La cirugia
pretende eliminar el tumor primario y demds sitios de
metdstasis, aunque no es curativa por sf misma, si que
prolonga la supervivencia y disminuye la actividad
hormonal. (49) Los pheochromocytomas malignos
son identificados como masas irregulares, grandes y
con areas de necrosis e invasion locorregional (46). El
tratamiento con I"'" MIBG ha sido moderadamente
exitoso en la paliacién de sintomas y disminucién en
la produccién de catecolaminas, y hace prolongar la
supervivencia (49). La quimioterapia ha sido desacon-
sejada, regimenes como el propuesto en 1988 (ciclo-
fosfamida, vincristina y dacarbazina) es hoy el mas
comunmente usado (50). El octreétido ha sido utiliza-
do pero sin buenos resltados ya que estos tumores
expresan unos receptores a somatostatina 3 mientras
que los andlogos disponibles se unen a receptores 2 y
5 (49). La utilizacién de radiofarmacos han sido apli-
cados incluyendo ''In-Pentetreotide/'"" In-DOTA-
octreotide, como en el tratamiento con 1! MIBG sdélo
aquellos que muestren una alta actividad se beneficia-
ran de esta forma de tratamiento (49).

ViAS DE ABORDAJE SUPRARRENAL

Debido a que las glandulas suprarrenales se sitian en
el retroperitoneo y tienen relaciones anatémicas con
organos y estructuras importantes, es importante elegir
una adecuada via de abordaje que aporte una correcta
exposicidon y manejo seguro con la menor morbilidad.

CIRUGIA ABIERTA

La via anterior o transperitoneal a través de una
laparotomia media o bien una subcostal uni- o bilate-
ral, permite acceder a ambas glandulas a través de una
sola incisién y de examinar toda la cavidad abdominal
de forma cémoda. Es la via de eleccién en el carcino-
ma de gran tamafio. En estos casos una incision en
“J”, la més realizada en nuestra experiencia en los
tumores de gran tamafio, permite un abordaje amplio
que facilita la realizacién de una reseccién tumoral y
linfadenectomia amplias, con margenes oncoldégicos
de seguridad (51). Sélo de esta forma se disminuye la
aparicion de recidivas en las neoplasias suprarrenales
malignas.

La via posterior, tradicionalmente considerada como
la via de abordaje mds directa, ha dejado de utilizarse
por la mayoria de los grupos. Otras vias como la toraco-
abdominal o la transtordcica lateral o posterior, han
dejado igualmente de utilizarse.
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CIRUGIA LAPAROSCOPICA

La primera adrenalectomia laparoscépica fue realiza-
da por Gardner en 1992, llegando a ser la via de elec-
cién en determinados casos (52-56). Las ventajas que
aporta esta via es la menor necesidad de analgesia,
menor estancia hospitalaria, mas rdpida incorporacién
laboral y mejor resultado estético (57). La contraindica-
cion de la laparoscopia en lesiones malignas es cada vez
mds relativa y su uso dependera de la experiencia del
cirujano en esta técnica. Sea cual sea la via de abordaje
debe exigirse una resecciéon completa y con criterios
oncoldgicos (58-60).

La adrenalectomia robot-asistida se estd establecien-
do como una alternativa para la cirugia con resultados
similares a la via laparoscdpica transperitoneal (61).
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RESUMEN

Cerca de un 10% de los tumores intracraneales se estable-
cen en la hip6fisis. Una de las peculiaridades de estos tumo-
res se basa en la localizacién (produciendo sintomatologia
visual) y en el hecho de alterar la produccién hormonal. El
manejo terapéutico se basa, fundamentalmente, en la cirugia
y la radioterapia, aunque los tratamientos sistémicos, como
en el caso de los prolactinomas, pueden tener una alta tasa de
efectividad. Se revisan en este articulo los aspectos mds rele-
vantes sobre la epidemiologia, el diagndstico y la terapéutica
de los tumores que asientan en la hipdfisis (adenomas y cra-
neofaringiomas).

PALABRAS CLAVE: Adenoma. Hipdfisis. Craneofaringio-
ma.

ADENOMAS HIPOFISARIOS
EPIDEMIOLOGIA Y CLASIFICACION

Los adenomas hipofisarios representan el 10% de las
neoplasias intracraneales (1-3), pero esta cifra aumenta
al 25% en series de autopsias (4).

Su prevalencia es de 200 por millon de habitantes,
con una incidencia de 15 pacientes nuevos por millén
de habitantes (estas cifras son mds bajas que las espera-
bles en las series de autopsias, lo cual sugiere que s6lo 1
de cada 1.000 tumores se manifiesta clinicamente).

Se pueden manifestar a cualquier edad, pero su fre-
cuencia es mayor entre los 40-50 afios.

Por etiologia, los mds frecuentes son los prolactino-
mas, que representan mas del 50% de todos los adeno-

ABSTRACT

Approximately 10% of intracraneal tumors are pituitary
tumors. One of the characterisitics of these tumors are relat-
ed with location (visual defects) and the possibility of modify
the hormonal production. The therapeutics is based, majori-
ty, in surgery and radiotherapy although pharmacological
treatments, for example in prolactinomas, can get a high rate
efficiency. We review the more relevant aspects in epidemiol-
0gy, diagnostic and treatment of the pituitary tumors (adeno-
mas and craniopharyngyoma,).
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mas (y curiosamente su pico de incidencia ocurre entre
los 20-30 afios), seguidos por los tumores secretores de
GH (25%), los no funcionantes (20%) y los secretores
de ACTH (un 5% aproximadamente), los tumores pro-
ductores de TSH y los gonadotropinomas son excepcio-
nales.

Suele aparecer uno de los cinco tipos de células de la
hipéfisis, siendo mucho mds raros los tumores mixtos
originados de mas de un clon celular.

La clasificacién de este tipo de tumores se puede
apreciar en la tabla I.

Aproximadamente el 30% de los adenomas no son
funcionantes y por lo tanto no producen sindrome hiper-
secretor. El tamafio del adenoma no implica productivi-
dad hormonal, es decir, no porque sea un macroadeno-
ma implica que sea productor de hormonas.
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TABLA 1

CLASIFICACION DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS

Microadenomas (menores de 10 mm)
Macroadenomas (mayores de 10 mm)

Segtin tamaiio

No funcionante*

Funcionante Prolactinoma
Productores de GH: GHomas
Secretores de PRL y GH: tumo-

res mamosomatotropos
Productores de ACTH
Secretores de TSH
Secretores de LH y FSH
Mixtos: secretores de varias
hormonas

Segiin produccion
de hormonas

Capacidad para perforar  Invasivos
pared dsea o extenderse  No invasivos
fuera de la duramadre

*Se consideran tumores no funcionantes aquellos que no
segregan hormona alguna o lo hacen en una tasa clinicamente
indetectable o en formas moleculares sin accién bioldgica.

CLINICA

Los tumores hipofisarios pueden causar sintomatolo-
gfa principalmente por dos motivos:

1. Por efecto de masa, en una regién reducida de
tamario:

—Cefalea: es el sintoma mds comin y aparece en
mads de la mitad de los tumores hipofisarios. Es tipica de
los tumores pequefios. Se cree que debido a la limita-
cién de espacio que ocurre en la hipdfisis cualquier
aumento de presion puede producir irritacion meningea
y producir cefalea. A pesar de esto no existe relacién
entre el tamafio del adenoma y la intensidad de la cefa-
lea.

—Pérdida de vision: la extension supraselar de los
tumores hipofisarios puede producir pérdida de vision
por compresion del quiasma éptico, que suele comenzar
como hemicuadrantanopsia bitemporal superior que si
sigue progresando produce hemianopsia bitemporal.
Este sintoma es el mas comtn que hace que el paciente
acuda al médico (9). Suele tardar tiempo en producirse
y lo suele hacer de forma insidiosa. También es tipica la
pérdida de percepcién del color rojo como signo precoz
de afectacion de las cintillas dpticas.

—Compresion del tallo hipofisario: el crecimiento
del adenoma puede afectar a los vasos portales e inte-
rrumpir el paso de hormonas hipotaldmicas a la regién
hipofisaria, lo que se traduce en insuficiencia hipofisa-
ria e hiperprolactinemia.

—Afectacion del seno cavernoso: si el tumor crece
de forma lateral puede afectar al seno cavernoso y lle-
gar incluso a comprimir sus estructuras nerviosas
(pares craneales III, IV, VI y afectacién de las dos pri-
meras ramas del V), esto puede traducirse en diplopia,
ptosis, oftalmoplejia y disminucién de la sensibilidad
facial.
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—Apoplejia hipofisaria: la necrosis isquémica o la
hemorragia intratumoral aguda causan cefalea brusca
muy intensa, de comienzo subito, pérdida de vision,
desorientacion, hipotension e hipertermia. Exige inter-
vencién precoz para descomprimir la zona, ya que exis-
te riesgo de pérdida de vision e incluso vital.

—Otros:

» Afectacion del techo del paladar: infecciones, obs-
truccién nasofaringea, salida de LCR.

e Afectacion del 16bulo temporal: convulsiones.

 Afectacion del I6bulo frontal: anosmia.

* Afectacion hipotaldmica: pubertad precoz, diabe-
tes insipida, trastornos del suefo, distermia y alteracio-
nes del apetito.

1. Adenomas funcionantes (Tabla II).

TABLA I
PRESENTACION CLINICA DE LOS ADENOMAS
FUNCIONANTES
Hormona producida Sindrome clinico
Prolactina Stndrome de hiperprolactinemia
GH Acromegalia-gigantismo
ACTH Sindrome de Cushing
TSH Hipertiroidismo secundario
Gonadotropinas Sindrome de produccidn inadecuada de gona-
dotropinas
DIAGNOSTICO

Generalmente se sospecha por la clinica del paciente
(pérdida de vision, alteraciones en la libido, cefalea...).
El diagndstico debe orientarse en dos direcciones:

1. Estudios de imagen para demostrar la lesién. La
mejor prueba de imagen para visualizar la hipdfisis y
demostrar lesiones es la resonancia magnética con con-
traste de gadolinio. Esta es la prueba de eleccion, ya que
permite visualizar de forma directa o indirecta adeno-
mas de hasta 4mm de tamaifio, verificar la extension del
adenoma, estructuras afectas y observar si los vasos
estdn comprometidos. Ademds puede diferenciar entre
adenomas hipofisarios y lesiones de otra naturaleza (5).

En los dltimos afios se ha observado la existencia de
numerosos receptores para somatostatina, lo que ha lle-
vado a la utilizacién de gammagrafia con octeotride (6)
marcado, que proporciona informacién morfoldgica de
la lesién y aporta utilidad terapéutica ya que el tumor
detectado puede responder a andlogos de somatostatina.

2. Deteccién de la funcionalidad o no de la lesion.
En la determinacion hormonal se recomienda:

—Determinacion basal de prolactina (PRL): una
concentracién sérica de PRL generalmente indica un
adenoma lactotropo. Los valores entre 20 y 200 ng/ml
no tienen por qué ser de estirpe lactotropa.

—Determinacion de IGF-I (insulin-like growth fac-
tor) sérico: si esta elevado es diagndstico de acromega-
lia. En los pacientes con valores dudosos, se puede
medir la concentracién de GH sérica tras toma de gluco-
sa oral.
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—Cortisol libre en orina de 24 horas: si estd elevado
se asocia con niveles de ACTH alto lo que sugiere ade-
noma corticotropo.

—Niveles en sangre de subunidad oo de FSH y LH: si
estan altos es tipico de adenomas gonadotropos.

—Niveles de TSH alto o normales con niveles de T4
y T3 altos es tipico de adenomas tirotropos.

Hay que tener en cuenta que los adenomas hipofisa-
rios son un tipo de lesiones que se asocian a varios sin-
dromes genéticos:

—MEN 1 (neoplasia endocrina multiple tipo 1): es
un sindrome genético producido por mutaciones inacti-
vadoras de gen MENIN (gen supresor de tumores loca-
lizado en el cromosoma 11q). Se manifiesta por la pre-
disposicién a padecer adenomas paratiroideos, de los
islotes pancredticos e hipofisarios (lo mas frecuente
prolactinomas) (7).

—Sindrome de McCune-Albright (8): consiste en
displasia fibrosa polidstica, manchas cutdneas pigmen-
tadas y trastornos endocrinos (tumores hipofisarios,
adenomas suprarrenales y ovarios con funcién auténo-
ma). Son debido a la mutacién de Gsa.

—Sindrome de Carney (9): se caracteriza por una pig-
mentacién cutdnea en manchas, mixomas y tumores endo-
crinos (adenomas testiculares, suprarrenales e hipofisa-
rios). El 20% de los pacientes sufre acromegalia. Tiene
mutacion autosémica dominante y se asocia a mutaciones
de microsatélites del cromosoma 2p16y 17q.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los adenomas hipofisarios tiene
como objetivo evitar la sobreproduccién hormonal, la
clinica provocada por el crecimiento del adenoma, pre-
servar la visidn, evitar la recurrencia y evitar la posible
hipofuncién hormonal asociada.

Existen varios tipos de tratamiento.

Quirlrgico

Hay dos vias clésicas de abordaje de la hipdfisis: la
via transesfenoidal y la transcraneal cldsica. De ambas
la mas utilizada actualmente es la via transesfenoidal,
ya que ofrece importantes ventajas sobre la transcraneal
(Tabla III).

Siempre que sea posible, es deseable preservar la hipd-
fisis anterior para mantener las funciones de crecimiento y
reproduccién. Asimismo lo deseable es extirpar selectiva-
mente el tumor hipofisario, pero puede ser necesario reali-
zar hemihipofisectomia no selectiva o hipofisectomia total
cuando no se encuentre clara tumoracion, esta sea multi-
ple o el tejido hipofisario esté necrético.

Como complicaciones (11-12) hay que mencionar
que la mortalidad operatoria es del 1%, el 20% de los
pacientes tendrd como secuela una diabetes insipida o
un hipopituitarismo transitorio. La diabetes insipida
permanente, la lesién de pares craneales, perforacion
del tabique nasal o las alteraciones visuales pueden
afectar a un 10% de pacientes.
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TABLA 111

VENTAJAS DE LA VIA TRANSESFENOIDAL SOBRE LA
TRANSCRANEAL

Importante disminuci6n de la tasa de mortalidad (0-3 vs. 10%)
Reduccidn de complicaciones perioperatorias y postoperatorias
Eficacia del 90% para microadenomas (10)
Permite mayor preservacion de tejido hipofisario normal
No se manipula el cerebro
Desventajas de la cirugia transesfenoidal
No se puede realiza si el seno esfenoidal no estd neumatizado, si el
tumor es diferente de adenoma
Si existe importante extension supraselar es mejor la via transcra-
neal, 0 en tumores muy grandes

Radioterdpico

La radioterapia puede utilizarse como tratamiento de
primera linea (en aquellos centros sin servicio neuroqui-
rirgico, pacientes afiosos...) o mds frecuentemente
como tratamiento coadyuvante tras la cirugia o el trata-
miento médico, ya que su inicio de accidn es mds lento.

Cuando se administra como tratamiento tras recreci-
miento de adenoma, su tasa de control de nuevo recreci-
miento a los 10 afos es del 80% (13).

Se suele administrar una dosis < 50 Gy repartida en
fracciones de 180 cGy en seis semanas.

Como efectos secundarios (14) pueden provocar ndu-
seas/vémitos transitorios, ademds de alopecia y pérdida
de gusto y olfato (estos efectos son mas duraderos). Es
de resaltar que mds del 50% de los pacientes presentara
en los 10 afos siguientes insuficiencia de GH, ACTH,
TSH o gonadotropinas (por ello deberan realizar segui-
miento de por vida).

El riesgo acumulado de presentar un segundo tumor
tras la radiacion convencional es del 1,3% a los 10 afios
y del 1,9 alos 20 afios.

Meédico

Es ttil sobre todo en los adenomas funcionantes, ya
que se basa en la inhibicidon de la secrecion o, en su
defecto, en la inhibicidn de su accidn a nivel de la diana
hormonal. Asi pues:

—Prolactinomas: se utilizan los agonistas de la dopa-
mina: bromocriptina y cabergolina (mejor tolerado este
ultimo) que son capaces de normalizar las cifras de PRL
sérica en un 75% de forma global, con mejoria sintoma-
tica clara.

—GHomas: se utilizan andlogos de somatostatina
(octeotride, lanreotide). Se suelen usar como tratamien-
to adyuvante de una cirugia inicial o neoadyuvante para
disminuir el tamafio de la lesién tumoral.

—Productor de ACTH: no existe farmaco eficaz que
disminuya la produccién de ACTH, pero existen farma-
cos que evitan su accién: mitotane, ketoconazol y meti-
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rapona entre otros. Son firmacos con importantes efec-
tos secundarios que hay que saber manejar.

—Productores de FSH o LH: en general responden
mal al tratamiento médico, aunque existe un 10% de
respuesta con octeotride.

—Productores de TSH: andlogos de somatostatina
normaliza TSH sérica en el 50% de los pacientes. Si no
es eficaz se puede utilizar metimazol o propiltiouracilo
para disminuir su accién a nivel tiroideo.

CRANEOFARINGIOMAS

Nos referimos a los craneofaringiomas como tumo-
res de bajo grado localizados en la regién supraselar
(15). Derivan de los remanentes de la bolsa de Rathke y
se pueden localizar en otras zonas del neuroeje (pineal,
fosa posterior, etc.).

Constituyen cerca del 3% de las neoplasias intracra-
neales primarias repartiéndose el 50% en nifios y el otro
50 en adultos, aunque en nifios es el tumor neuroepite-
lial mas frecuente (16). Cada afio se diagnostican de 0,5
a 2 casos nuevos por millén de habitantes (15).

Suelen ser tumores epidermoides que, en funcién de
la localizacion con el diafragma, se les se pueden dividir
en supraselares, intraselares o infraselares (17).

Desde el punto de vista macroscopico suelen ser
quisticos (aunque en los adultos predominan los sdli-
dos) de un color amarillo denso, rico en colesterol y
queratinas.

En cuanto a la clasificacién histolégica, podemos
dividir los craneofaringiomas en 2 tipos: por un lado
los adantimomas; son los mds cldsicos y estdn consti-
tuidos por un epitelio parecido a los tejidos que pro-
ducen los dientes. El segundo tipo estd formado por
tumores que presentan un epitelio escamoso estratifi-
cado con papilas en los tejidos de alrededor y que se
suelen ver, casi exclusivamente, en adultos. Para
algunos autores existen entidades mixtas entre estas
dos histologias (17).

Hablar de clasificaciones prondsticas en este tipo de
tumores es altamente complejo; ha habido algtin inten-
to, como el de Yasargil y cols. (18) en el cual la presen-
cia de quistes y calcificaciones otorgaba un mal pronds-
tico. Sin embargo, en estudios posteriores no se ha
podido confirmar la utilidad de dicha clasificacién.

DIAGNOSTICO CLINICO

El diagndstico clinico de estos tumores se centra,
como ocurre en cualquier tumor cerebral, en la locali-
zacién y velocidad de crecimiento; en estos tumores
también marca la diferencia el hecho de que estemos
ante un nifio o un adulto. Los sintomas habituales
son: aumento de la presidén intracraneal, trastornos
endocrinos, alteraciones mentales y afectacién de la
visién.

De cara a hacer este apartado mds préctico dividire-
mos la sintomatologia en funcién de la edad: nifios (19-
21) y adultos (22).
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Nirios

Los sintomas mds frecuentes son los asociados a la
hipertension intracraneal (cefaleas 80%, vomitos 70%,
papiledema 70%). Los trastornos endocrinos afectan al
50% de los casos, siendo el hipogonadismo el mds fre-
cuente, seguido del retraso del crecimiento y la diabetes
insipida (no mds del 10%). En cuanto al retraso del cre-
cimiento las cifras son muy variadas en funcién de las
series que se analicen, llegando a ser, para algunos auto-
res, de hasta el 90%. Sobre los sintomas visuales debi-
dos a compresion del quiasma son poco frecuentes
como sintoma aislado en niflos (aunque la mitad de los
pacientes los presentan, 30% disminucion de la agudeza
visual y 20% déficits de campo visual).

Adultos

Al contrario que en los nifios, el sintoma mas fre-
cuente (75%) es la alteracion visual, siendo la presenta-
cién mas frecuente la hemianopsia bitemporal. En con-
trapartida sélo aparecen signos de hipertension
intracraneal en el 20% de los enfermos. En relacién con
los trastornos hormonales, lo mas frecuente en hombres
es la impotencia y en las mujeres, amenorrea. Finalmen-
te, los aspectos relacionados con los trastornos mentales
estan recogidos de una manera muy heterogénea en las
distintas series tanto en frecuencia (pueden llegar a
afectar al 75% de los pacientes) como en intensidad
(desde trastornos leves de memoria hasta demencias
severas).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Pruebas de imagen

Aunque la RMN es la técnica de eleccién para el
diagndstico de estos tumores, la radiologia simple ayu-
da también; en los nifios, mds del 70% de los casos pre-
senta calcificaciones supraselares (23). Suelen tener
aspecto granular o dibujar el contorno, total o parcial-
mente, de la cdpsula del tumor. La apariciéon del TAC
con posterioridad mejoré el diagndstico asi como la pla-
nificacién quirtrgica. Pero, sin lugar a dudas, la prueba
radiolégica de eleccion es la RMN cerebral, ya permite
definir la situacién exacta del tumor asi como los aspec-
tos vasculares y estructuras cerebrales contiguas.

Pruebas analiticas

La determinacién endocrinoldgica se realiza a todo
paciente sospechoso de presentar un craneofaringioma,
independientemente de su edad. Es necesario tener
conocimiento de los niveles hormonales precirugia y as{
poder hacer un diagnéstico diferencial con los tumores
hipofisarios. En ocasiones es muy dificil, fundamental-
mente en adultos, hacer el diagndstico diferencial con
los adenomas no funcionantes.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de primera eleccién de los craneofa-
ringiomas es la cirugia. Lo ideal es realizar una extirpa-
cién completa de la lesion, pero esto es, en ocasiones,
imposible dada la ubicacién y su relacidn con estructu-
ras hipotaldmicas asi como vasculares y nerviosas.

Hasta los afios sesenta no se tuvo una idea real de las
opciones de resecabilidad de estos tumores gracias a los
avances en las técnicas neuroquirdrgicas (magnifica-
cién) y el uso de corticoides. Hasta esa fecha la inciden-
cia de morbimortalidad era altisima (24,25).

Uno de los problemas mds importantes a la hora de
planificar la cirugia es que, para conseguir una extirpa-
cion lo mas radical posible, la posibilidad de dejar
secuelas endocrinoldgicas y visuales es muy alta.

En cuanto a los abordajes quirtrgicos el mas utiliza-
do es el pterional a través de una craneotomia fronto-
temporal. En funcién de la localizacién en relacién con
el quiasma se abordard de una manera u otra. Uno de los
principales problemas es la diseccion del tejido hipota-
ldmico el cual puede, en ocasiones, no estar bien dife-
renciado del tumor. El dafio sobre el hipotidlamo en
estas cirugias suele ser irreparable.

Otros abordajes quirdrgicos que se suelen utilizar son
el transcalloso (a veces en combinacién con el pterio-
nal), el transtemporal (para tumores retroquiasmaéticos,
ya que permite visualizar la parte mds posterior del
tumor), la transesfenoidal (en los craneofaringiomas
intraselares puros es la técnica de eleccion).

De manera general, los resultados de la cirugfa estan
en relacion con el tamafio del tumor, la situacién del
mismo, la técnica quirtrgica y la experiencia del neuro-
cirujano. Los estudios publicados (26) sobre la frecuen-
cia de efectos secundarios de la cirugia arrojan cifras de
mortalidad operatoria de hasta el 12%, y de morbilidad
severa de hasta el 30. Estas cifras estdn haciendo que la
mayoria de los cirujanos planteen una cirugia de maxi-
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mo esfuerzo preservando las zonas neuroldégicamente
importantes y, el resto tumoral, tratarlo con radiotera-
pia.

En aquellos pacientes en los que se ha conseguido
una reseccién macroscopica total, el riesgo de recaida es
del 25%. Por dicho motivo, la radioterapia se plantea en
aquellos casos en los que no se ha podido realizar una
cirugia completa o en la recurrencia (27-29). La dosis
habitualmente utilizada oscila entre los 41 y los 60 Gy.
En general, el control tumoral es del 95% a los 5y 10
afios, con un incremento de las toxicidades en aquellos
pacientes que reciben mds de 60 Gy. Efectos como la
radionecrosis (12%) o la neuropatia optica (30%) en los
siguientes 5 afios han hecho que no se plantee superar la
dosis de 60 Gy (30).

Obviamente, los avances producidos en radioterapia
estan permitiendo conseguir dosis mds altas en el tumor
con una reduccién significativa de la toxicidad; la radio-
cirugia estereotdctica o la radioterapia intersticial direc-
ta puede ser apropiada en determinados pacientes.

En cuanto a la quimioterapia no parece existir un
lugar prevalerte en este tumor debido al buen control de
la enfermedad con los tratamientos locales; en ocasio-
nes se han realizado inyecciones directas de bleomicina
en recurrencias tumorales.
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RESUMEN

Los adenomas de hipdfisis constituyen el 10-15% de todos
los tumores intracraneales. El tratamiento quirtrgico es fun-
damental en el manejo de estas lesiones, siendo la primera
opcidn de tratamiento en la enfermedad de Cushing, la acro-
megalia o en los adenomas no secretores. El abordaje transes-
fenoidal es una de las piedras angulares de la neurocirugia
contempordnea en el tratamiento de los tumores hipofisarios
y de su regién adyacente. Los abordajes transcraneales s6lo
son utilizados en casos excepcionales. La utilizacién del
endoscopio en el abordaje transesfenoidal ha evolucionado
rapidamente en los dltimos afios y se ha ido estandarizando
en muchos centros de EE. UU. y Europa. Dicho abordaje ha
permitido mejorar los resultados de aquellos adenomas con
invasion parasellar, disminuir la estancia postoperatoria y las
complicaciones asociadas a la cirugfa.

PALABRAS CLAVE: Adenomas de hipdfisis. Abordaje
transesfenoidal endoscépico. Abordajes transcraneales.

ABORDAJES TRANSCRANEALES

En la practica neuroquirtrgica, y ya desde hace déca-
das, el tratamiento quirtdrgico de las lesiones hipofisa-
rias estd basado en el uso de la via transesfenoidal que
representa el acceso de eleccion. Esta ruta permite acce-
der a la glandula de una forma mads directa y menos
invasiva, utilizando el corredor natural de las estructu-
ras rinosinusales. En comparacion con el abordaje trans-

ABSTRACT

The pituitary macroadenomas constitute 10-15% of all
intracranial tumors. The surgical treatment is essential in the
management of these lesions, being the first option for Cush-
ing disease, acromegaly and non functioning macroadeno-
mas. The transsphenoidal approach is one of the pillars of
the contemporary neurosurgery for the treatment of sellar
and parasellar  regions. Nowadays the transcranial
approaches are used only in special cases. The usefulness of
the endoscopy for the transsphenoidal approach developed
rapidly in the last few years and became the first option in
important Neurosurgical Units around the world. The endo-
scopic transsphenoidal approach improved the results of the
macroadenomas with parasellar extension, diminished the
postoperatory hospitalization and diminished the surgical
complications.

KEY WORDS: Pituitary adenomas. Endoscopic transsphe-
noidal approach. Transcranial approaches.

craneal, ofrece un menor riesgo de complicaciones,
mayor confort post-operatorio y una recuperacion
visual mds rdpida, ya que no existe manipulacién direc-
ta de los nervios 6pticos y el quiasma. No obstante, en
determinadas situaciones, el abordaje transesfenoidal no
deberd ser utilizado. El cardcter limitado del acceso
impedird, en ocasiones, conseguir una exéresis adecua-
da y suficiente de la lesion, o en otros casos, en funcién
de las relaciones anatdmicas del tumor, no es factible la
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obtencion de una descompresion efectiva de la via 6pti-
ca, especialmente cuando el componente supraquiasma-
tico sea de una entidad importante.

La via transcraneal, atin hoy, es una alternativa plantea-
ble en diversas circunstancias. La primera serd cuando
exista una duda sobre la naturaleza de la lesion; la sospe-
cha de un meningioma o un craneofaringioma podria con-
dicionar una ruta superior a través de una craneotomia,
que en general permite una mayor exposicién y un manejo
de las estructuras neurovasculares mds segura, permitien-
do niveles de demolicion mas radicales. Ocasionalmente,
aun en lesiones tumorales del tipo meningiomas o craneo-
faringiomas circunscritos al dmbito intrasellar, el acceso
transesfenoidal puede ser posible; la introduccion de las
nuevas técnicas endoscdpicas y los abordajes transesfe-
noidales ampliados permiten cada vez mas el abordaje de
estas lesiones por esta via. El fracaso resectivo de la via
transesfenoidal realizado con anterioridad en un paciente,
con una extirpacion insuficiente, condicionard la necesi-
dad de un segundo tiempo, ahora transcraneal, con una
expectativa de mayor efectividad. Esto puede suceder en
el manejo de tumores muy fibréticos y por tanto de con-
sistencia muy dura, de dificil manipulacién y diseccion
respecto del diafragma sellar o las arterias carétidas. Otras
veces el tamano de la lesion —macroadenomas con una
extension suprasellar, anterior y lateral muy importante— o
la topografia de la extensién por encima de la carétida o
del nervio dptico, hacen que sea irresecable. La extension
anterior también dificulta mucho la exéresis a causa de la
dificultad que ofrece el 4ngulo de visién mds o menos rec-
tilineo del acceso y de su situacion fuera de la trayectoria
visual. Estos tumores suelen requerir abordajes ampliados
al planum esfenoidal cuando pretendemos abordarlos por
via transesfenoidal. Finalmente, las recidivas de algunos
tumores con importantes fenémenos adherenciales secun-
darios al parénquima cerebral, o en algunos casos de
tumores secretores, pueden hacer que se requieran los
abordajes combinados.

El objetivo de cualquier cirugia en este tipo de tumores
es conseguir una reseccion completa de la lesién con pre-
servacion de la glandula hipofisaria, aliviando ademads los
signos y sintomas producidos por el tumor, evitando cau-
sar morbilidad. Cuando se trata de un tumor secretor, el
objetivo de una exéresis completa es fundamental para
contemplar la curacién, mientras que si s un tumor no
secretor, ocasionalmente no serd preciso obtener una
reseccion completa a costa de un alto riesgo quirdrgico y
anestésico para el paciente. En estas circunstancias, la
obtencién de una descompresion 6ptica podrd ser sufi-
ciente, completando posteriormente el tratamiento con la
aplicacion de radioterapia o radiocirugia.

Las dos rutas de acceso mas frecuentemente utiliza-
das son la pterional y la subfrontal. La via pterional es
un abordaje mds lateral mientras que la via subfrontal
permite acceder al tumor a través de la linea media.

ABORDAJE PTERIONAL

El abordaje pterional se realiza a través de una
pequena craneotomia frontotemporal, que permite la
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apertura de un corredor a través de la cisura de Silvio y
nos facilita el acceso a las cisternas basales y a los vasos
arteriales del poligono de Willis. Es la via de acceso
mds corta a la region sellar y parasellar realizada sin
lesionar parénquima cerebral normal. La primera deci-
sién a tomar serd escoger un lado para el acceso. Opta-
mos por aquel donde el nervio 6ptico esté mds dafiado,
por tanto, con mejor control de la manipulacién quirtr-
gica dada su mayor vulnerabilidad y el mayor riesgo de
incrementar la pérdida de visién. Otro factor a tener en
cuenta es la extension lateral del tumor, que como es
l6gico, condicionard también el lado de acceso.

Se colocard al paciente en dectbito supino con la
cabeza rotada unos 15-20° hacia el lado contrario al del
abordaje y unos 10° en hiperextensién. El objetivo es
que el zigoma sea el punto mds alto del campo quiridrgi-
co. Se fija la cabeza al cabezal de Mayfield-Kees. La
incision se realiza por detrds de la linea del pelo desde 1
cm por delante del trago hasta la linea media. Se realiza
una apertura por planos, realizando una diseccién inter-
fascial del musculo temporal para respetar la rama fron-
tal del nervio facial. Posteriormente se realiza una cra-
neotomia pterional y se abre la dura pediculada a la base
craneal (Fig. 1).

Se procede a la apertura de la cisura de Silvio y se
localiza la arteria cerebral media, disecando su curso
hasta evidenciar la arteria carétida y medialmente el
nervio 6ptico. Una vez localizadas las estructuras ante-
riores y el par III, podemos proceder a la exéresis tumo-
ral hasta localizar el nervio 6ptico y la carétida del otro
lado (Figs. 2 y 3). Debemos prestar especial atencién al
contenido intrasellar del tumor y al tallo hipofisario e
hipotdlamo. Cualquier sangrado venoso del seno caver-
noso se puede controlar con un empaquetado de malla
hemostatica. Una vez realizada la exéresis se procede al
cierre dural y reconstructivo de la craneotomfa.

ABORDAJE SUBFRONTAL

El abordaje subfrontal se realiza mediante una cra-
neotomia bifrontal media. Por razones cosméticas, se
realiza una incisién bicoronal por detrds de la raiz del
pelo y se exponen ambos lados del hueso frontal hasta
los rebordes orbitarios. Se realiza una craneotomia
bifrontal media que nos permite una mejor exposicién
de ambos lados de forma simultdnea. La via de acceso
se realiza por debajo de ambos lébulos frontales,
encontrando en su curso ambos nervios olfatorios, que
intentaremos respetar ya que marcan el grado de
retraccion y movilizacion de los 16bulos frontales. El
acceso hasta la regién sellar es mds largo que el pterio-
nal, pero no precisa del manejo de estructuras vascula-
res importantes, accediendo a la zona situada entre
ambos nervios épticos en donde se inicia la reseccion
tumoral. Mas tarde, en situacion lateral a estos, encon-
tramos las arterias cardtidas y el resto del poligono de
Willis. Aunque muchas veces la eleccién de uno u otro
abordaje viene dada por las preferencias del neurociru-
jano; este ultimo se utilizaria en grandes tumores de
localizacién subfrontal medial.
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Fig. 1. a. Colocacion cldsica que se utiliza en el abordaje pterional y en la orbitozigomdtica. Cabeza rotada unos 15°y extendida
permitiendo que el zigoma sea el punto mds alto del campo quirirgico; b. Craneotomia orbitozigomdtica en dos piezas, craneoto-
mia del colgajo dseo frontal; y c. Craneotomia del techo y cara lateral de la orbita.

Fig. 2. a. Craneotomia orbitozigomdtica. El cranedtomo estd cortando la pared externa orbitaria; b. Exposicion de la duramadre y
la fascia orbitaria, c. Exposicion de la cisura silviana; y d. Se inicia la apertura de la cisura de Silvio para acceder a las estructu-
ras sellares y parasellares. CS: cisura de Silvio. F: Lobulo frontal. T: Lobulo temporal.
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Fig. 3. a. Apertura de la cisura de Silvio. Se evidencia el tumor (T) y la arteria cardtida interna (ACI); b. Exposicion del nervio
dptico (NO); c. Exposicion de la ACI y la arteria cerebral media (ACM) y arteria cerebral anterior (ACA) una vez resecado el
tumor.

Evidentemente existen en la actualidad variaciones
de estos dos abordajes como pueden ser la craneotomia
orbitozigomadtica (Figs. 1 y 2) y el abordaje transbasal.
Dichos abordajes son complejos y suelen ser utilizados
en lesiones de extirpe meningiomatosa, craneofaringio-
mas y en tumores con unas caracteristicas invasivas y
de extension importantes sobre la base de craneo.

Ocasionalmente podemos realizar un abordaje com-
binado transcraneal y transesfenoidal realizado de for-
ma simultdnea o diferida.

COMPLICACIONES DE LOS ABORDAJES TRANSCRANEALES

Las complicaciones serdn las propias de cualquier
craneotomia: complicaciones generales que incluyen la
infeccidn, sangrado del lecho quirtirgico, epilepsia y fis-
tula LCR; o bien complicaciones especificas de dichos
abordajes como: lesion del 16bulo frontal, formacion de
un quiste a nivel del 16bulo frontal, anosmia, lesion del
nervio Optico y otros pares craneales, lesion de arteria
cardtida interna, arteria cerebrales anteriores y arteria

comunicante anterior, lesiéon hipotaldmica, lesién hipo-
fisaria, diabetes insipida y sindrome “Wast salt”.

ABORDAJE TRANSESFENOIDALES

La indicaciéon quirdrgica en un tumor de hipdfisis
dependerd de muchos factores que intentaremos resumir
en este capitulo. Estos factores podrdn ser el tipo de
tumor, el grado de invasién (6), la preferencia del
paciente, su estado de base, la sintomatologia y la evo-
lucién.

En el caso de los prolactinomas, el tratamiento de
elecciéon serd médico. El uso de antagonistas como la
bromocriptina y la carbergolina son eficaces tanto en lo
que hace referencia a la reduccién tumoral como en el
control de los niveles de prolactina en sangre. El proble-
ma del tratamiento médico crénico es que los pacientes
deberdn aceptarlo indefinidamente; en el caso de rehu-
sarlo, o bien en aquellos que presenten una mala tole-
rancia, la cirugia se convierte en una alternativa a consi-
derar. También serdn candidatos aquellos tumores que
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no respondan al tratamiento, y los que debutan con una
apoplejia hipofisaria o con una fistula de LCR por ero-
sion del suelo selar. Evidentemente en cuanto al trata-
miento quirtrgico, el tamafio del tumor condicionara
una mayor probabilidad de éxito. En los tumores invasi-
vos, con niveles de PRL muy altos la expectativa de
curacidn con cirugia serd, baja por lo que serd preferible
iniciar el tratamiento médico. La radioterapia seria una
opcioén de segunda linea cuando la cirugia y el trata-
miento médico han sido ineficaces o cuando el paciente
no acepta ninguno de los dos anteriores.

En la enfermedad de Cushing la cirugia es la primera
opcién de base e incluso estd indicada una segunda ten-
tativa quirdrgica, cuando no se ha conseguido curacién
después de la primera intervencion. Farmacos como el
ketoconazol y la radioterapia tienen su utilidad cuando
ha fracasado la cirugia.

En la acromegalia la cirugfa es también el tratamien-
to de primera eleccién (10), si bien en determinados
casos cuando el paciente no quiere operarse o en el caso
de macroadenomas invasivos, donde la posibilidad de
curacion es baja, estarfa indicado realizar tratamiento
con andlogos de la somatostatina. En el resto de situa-
ciones, estos andlogos se utilizan como segunda opcién
terapéutica. Finalmente, en ausencia de respuesta, se
realizarfa radioterapia o alcanzamos una tercera linea de
terapia farmacoldgica, cada vez mas utilizada, como el
pegvisomant (antagonistas de los receptores de GH). En
todos estos pacientes con tumores secretores el objetivo
claro, es conseguir unos niveles hormonales normales
(curacién completa).

En los adenomas no secretores la cirugia es el trata-
miento de eleccién. Aunque el objetivo es también la
exéresis completa de la lesion, frecuentemente lesiones
de gran tamafio, ocasionalmente invasivas de estructu-
ras vecinas, impiden realizar extirpaciones radicales. En
esos casos, el remanente tumoral puede ser seguido, de
forma que en caso de actividad se pueda indicar trata-
miento con radioterapia. En los grandes tumores el
objetivo prioritario es conseguir una mejoria sintomati-
ca, lo que suele traducirse en la realizacién de una estra-
tegia quirdrgica encaminada a una descompresién de
los nervios 6pticos.

La apoplejia hipofisaria es la tnica situacién que
requiere una cirugia con cardcter urgente. La rdpida
evacuacion del hematoma serd la clave para la obten-
cion de una recuperacién de la funcién endocrina y de la
visién. Conjuntamente a la cirugia, es fundamental con-
seguir el control y la estabilidad endocrinoldgica e
hidroelectrolitica.

La cirugia transesfenoidal adolece de pocas con-
traindicaciones. Las principales nacen de la necesidad
de la practica de una anestesia general. La presencia
de un bucle medial en la carétida o posiciones anéma-
las de estas, protuyendo hacia el interior de la silla
son otras de las contraindicaciones al procedimiento.
Finalmente, la existencia de una sinusitis es una con-
traindicacién relativa y cualquier endocrinopatia gra-
ve (insuficiencia adrenal aguda, Cushing o hipertiroi-
dismo mal controlado) requieren un buen control
hormonal previo.
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TECNICA OPERATORIA MICROQUIRURGICA

Todos los pacientes reciben una dosis de hidrocortiso-
na previa a la cirugfa y profilaxis antibiética durante la
induccién anestésica. Las dos posiciones basicas son la de
dectibito supino y la semisentada. La eleccién de una u
otra depende del cirujano. Se puede fijar la cabeza con un
cabezal de Mayfield-Kees o bien simplemente apoyarla
en un cabezal de herradura para disminuir la cruencia del
procedimiento. Tradicionalmente prepara la radioescopia
y se comprueba la correcta visualizacion de la silla turca
(13) para seguir el curso del procedimiento bajo imagen
radiolégica. Las dos grandes variantes son el abordaje
sublabial transeptal o bien transnasal-transeptal. Se utiliza
un anestésico local con epinefrina a bajas dosis para con-
seguir vasoconstriccion. Dicho anestésico en el abordaje
sublabial se inyecta submucoso a nivel del tabique y del
labio superior, no asi en el transnasal donde no se inyecta
en el labio superior.

ABORDAJE TRANSNASAL

Se han descrito cuatro abordajes al seno esfenoidal.
La mayoria de los cirujanos en la actualidad utilizan el
transnasal o el sublabial. El transantral y el transmaxilar
se utilizan mds raramente y precisan habitualmente la
colaboracién de un otorrinolaring6logo. La ventaja del
acceso transnasal es que no requiere incision gingival y
el plano de diseccion submucoso septal se consigue con
mayor facilidad.

Una vez el paciente estd preparado por el anestesio-
logo y colocado en la posicién anteriormente descrita,
se realiza una incisién de un centimetro a nivel de la
columnella en la unién de la mucosa septal con la piel.
Con un disector se localiza el plano de clivaje entre la
mucosa y el cartilago. Este plano se prolonga hasta
encontrar la ldmina perpendicular etmoidal; a partir de
aqui los dos procedimientos son idénticos.

ABORDAJE SUBLABIAL

Este abordaje fue el que describié Cushing (2,3) y
posteriormente popularizaron Guiot (10,11) y Hardy
(10,12). Las ventajas respecto al anterior son que permi-
te una mayor apertura del especulum o separador trans-
nasal de Norman Dott. Se realiza una incision bilateral
de canino a canino. Se localiza el plano subperidstico
hasta llegar a los orificios piriformes que se agrandan
con la pinza Kerrison, extirpando la espina nasal infe-
rior. Se localiza la unién inferomedial entre el cartilago
septal y el vomer, y se procede igual que en el anterior
abordaje hasta la ldmina perpendicular del etmoides.

FASE ESFENOIDAL Y ACCESO SELLAR
Una vez localizada la ldmina perpendicular etmoidal

se prosigue la diseccion hasta el rostrum esfenoidal,
entonces es cuando se procede a introducir el especu-
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lum. La apertura de este se realizard fuera del seno esfe-
noidal par no producir una fractura de la base craneal.
Esta maniobra produce una luxacién de todo el tabique,
obteniendo una exposicion bilateral del rostrum selar.
En este tiempo quirtrgico se introduce la vision micros-
copica. Se procede a la apertura del seno esfenoidal
mediante escoplo y martillo y/o pinza de Kerrison o fre-
sa. Se retira toda la mucosa del seno esfenoidal. Una
vez identificado el suelo sellar se abre mediante una fre-
sa y/o pinza de Kerrison. Se abre la duramadre en cruz y
se procede a la reseccién del tumor de hipdfisis median-
te aspiradores, legras y disectores.

FASE DE CIERRE

Una vez finalizada la reseccién tumoral y comproba-
do que la hemostasia ha sido completa, se realiza un
empaquetado con grasa supraptibica y un sellado en el
que se utilizan desde una malla de titanio a hueso de
tabique o plastia dural. Se asegura el cierre hermético
con cola biolégica (Bioglue®, Tissucol®). Se recoloca el
tabique y se cierra la mucosa con sutura reabsorbible de
tres ceros. Se coloca un taponamiento compresivo con
Merocel” en cada fosa nasal que se retira entre, el pri-
mer y tercer dia del postoperatorio.

COMPLICACIONES

Las dividiremos en intraoperatorias y postoperato-
rias. Las complicaciones intraoperatorias durante el
abordaje pueden producirse por desorientacién en el
plano vertical, abriéndose inadvertidamente el planum
esfenoidale o el clivus. La utilizacién de radioescopia
intraoperatoria o sistemas de neuronavegacion ayudan a
la orientacién durante el abordaje. Una vez introducido
el especulum, este se deja colocado fuera del seno esfe-
noidal. La colocacién y apertura dentro del seno esfe-
noidal puede inducir a una fractura de la base craneal
con lesién de los nervios opticos.

Durante la reseccién del tumor puede producirse san-
grado por apertura del seno cavernoso, que suele ceder
mediante compresién con Surgicel®, Avitene®, etc. El
empaquetado excesivo puede llevar a la lesién de algtin
par craneal. Otras causas de hemorragia son la lesién de
alguna rama que nutre al tumor, ya que provienen direc-
tamente de la arteria carétida interna. La lesion de la
arteria cardtida es una de las complicaciones mds graves
y es causa de mortalidad intraoperatoria. En esta situa-
cién lo ideal es realizar un empaquetado y hacer una
arteriografia al paciente para descartar la formacién de
un pseudoaneurisma y tratarlo posteriormente. Otra
complicacién es la ceguera por lesién de las arterias
perforantes que nutren el quiasma. La lesién de estas
arterias se producirfa cuando hay un intento de disec-
cion de la parte superior de la cdpsula tumoral respecto
al quiasma. Sin lugar a duda, la complicacién mas fre-
cuente en este tipo de cirugia, es la fistula de LCR (1)
por disrupcién del diafragma sellar. Un buen cierre con
grasa, plastias durales, flap de mucosa y colas biol6gi-
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cas suelen ser suficiente para reducir la incidencia de
esta complicacién.

Un segundo grupo de complicaciones son las posto-
peratorias. Las mds frecuentes y peligrosas suelen ser
por déficit hormonal. Una mala cobertura con mineralo-
corticoides puede inducir a una insuficiencia suprarre-
nal. Es fundamental obtener un balance hidroelectroliti-
co adecuado, dado el riesgo de poliuria e hiponatremia
que se produciria por un déficit de ADH. Otras compli-
caciones son la meningitis, sinusitis, infeccién de la
herida, deformidad en silla de montar de la nariz, perfo-
racién de tabique nasal, hipoestesia del labio superior,
necrosis de la raiz dental y finalmente una rinorraquia
diferida que se haga evidente durante el periodo posto-
peratorio.

ABORDAJE TRANSESFENOIDAL ENDOSCOPICO

Las indicaciones quiridrgicas del abordaje transesfe-
noidal endoscépico son las mismas que para el abordaje
trasnesfenoidal convencional ya comentadas con ante-
rioridad. Teniendo en cuenta que en la actualidad a
nuestro juicio, la endoscopia es la técnica de eleccion,
ademds serd especialmente util en casos de abordaje
transesfenoidal, en el que se prevea una segunda inter-
vencién ya que respetard perfectamente la anatomia
nasal. El cardcter menos invasivo de este acceso, ofrece
siempre ventajas que se hardn especialmente patentes
en nifos, personas de edad avanzada o en pacientes
debilitados por su enfermedad de base. En todos los
casos, la endoscopia estard indicada gracias a la menor
invasividad de la técnica, lo que permite la rdpida recu-
peracién y la ausencia de taponamiento nasal que dismi-
nuye las molestias respiratorias posteriores, mejorando
el confort y tolerancia postquirtrgica.

La técnica que describimos a continuacién es la utili-
zada por el Dr. Cappabianca (4) que nosotros aplicamos
rutinariamente. El paciente bajo anestesia general se
coloca en posicién supina con la cabeza flexionada 10
grados y apoyada en un cabezal de herradura. Se implan-
ta de forma percutdnea en la region frontal, un sistema de
referencia con sensores dpticos activos para hacer posible
el uso del neuronavegador sin tener que clavar la cabeza
del paciente a cabezal de Mayfield (Fig. 4).

FASE NASAL

Se utiliza un endoscopio rigido que es introducido a
través de la fosa nasal escogida, habitualmente la dere-
cha. Las primeras estructuras identificadas son medial-
mente el tabique nasal y lateralmente el cornete inferior.
El endoscopio se dirige por el suelo de la cavidad nasal
hasta localizar la coana que es una referencia funda-
mental en la orientacién durante esta primera fase. El
limite medial de la coana es el vdmer que nos confirma
que estamos en la linea media, mientras que el limite
superior es el borde inferior del seno esfenoidal. Diri-
giendo el endoscopio hacia arriba justo por encima del
cornete inferior encontramos el cornete superior, que es
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Fig.4. En Las imdgenes se muestra la fijacion de la estrella del neuronavegador en el paciente, y la distribucion del quirdfano con

las pantallas y el neuronavegador.

desplazado ligeramente lateral para ganar espacio entre
el cornete y el tabique. Para luxar el cornete utilizamos
una torunda impregnada de anestésico con adrenalina
diluida a 1:100.000. Una vez creado este espacio, a 1,5
cm por encima de la coana encontramos el receso esfe-
no-etmoidal donde se sitda el ostium esfenoidal que nos
servird de referencia de acceso al interior del seno esfe-
noidal.

FASE ESFENOIDAL

Una vez localizado el seno esfenoidal se procede a la
coagulacién del receso esfeno-etmoidal. Con una fresa
separaremos la unién del septum nasal con el rostrum
del seno esfenoidal. Una vez realizada la apertura a
nivel del ostium comunicaremos los dos ostiums (uno
de cada lado) y crearemos una apertura anterior, de
tamaifio suficiente, por donde trabajaremos. Con el seno
abierto podremos identificar alglin sepfum intrasinusal.
La visualizacion de la anatomia dependerd del grado de
pneumatizaciéon del seno esfenoidal. Las estructuras
reconocibles son la silla turca en el centro del campo,
por encima el planum esfenoidal, a ambos lados las pro-
minencias carotideas y las prominencias épticas supero-
lateralmente. Entre estas dos tltimas estructuras estd el
receso  optico-carotideo. Finalmente, caudalmente
encontramos el clivus. Hasta esta fase trabajamos con el
endoscopio en la mano no dominante y libre de movi-
miento.

FASE SELLAR

Durante esta fase fijaremos el endoscopio de 0 gra-
dos y de 30 cm de longitud a un brazo articulado, con la

idea de que el neurocirujano pueda trabajar con ambas
manos. Existen variaciones de la técnica donde el ayu-
dante lleva el endoscopio por una fosa nasal y el ciruja-
no trabaja con ambas manos por la otra fosa. La fase
sellar es idéntica a la fase microquirtdrgica que se ha
explicado con anterioridad. Igualmente la fase de cierre
es idéntica a la de la técnica estandar.

Tanto en la técnica microquirtirgica como en la
endoscdpica existen variaciones de la exposicién nor-
mal. Dichos abordajes, denominados abordajes transes-
fenoidales endoscépicos extendidos nos permiten acce-
so al clivus, al planum esfenoidal, o al seno cavernoso.
Se utilizan en macroadenomas con extensiones parase-
llares muy importantes o en tumores de la base craneal.
Los abordajes transesfenoidales extendidos descritos
son: transesfenoetmoidal (14), transmaxiloesfenoidal
(7), transmaxilar (16), transmaxilar-transnasal (15),
extradural extranasal combinado con transmaxilar tran-
sesfenoidal (16) y el endoscépico etmoido-pterygo-
esfenoidal (8).

En nuestra préctica el control de imagen durante el
curso de la intervencion se realiza mediante el uso de un
neuronavegador que utiliza la fusién de las imagenes
TAC y RM, realizados antes de la operacion. De esta
manera, evitamos el uso constante del arco de radiosco-
pia y la exposicién prolongada del equipo quirdrgico a
las radiaciones. La riqueza en la calidad de la neuroima-
gen utilizada nos parece mads titil como herramienta de
localizacién y control en este entorno de neuronavega-
cion (Fig. 5).

En conclusion, la cirugia ocupa todavia un papel
relevante en el manejo de las lesiones tumorales ubica-
das en la region hipofisaria. El uso de la técnica endos-
coOpica transnasal, ha optimizado la tolerancia quirdrgi-
ca (17), disminuyendo la ya tradicional poca
invasividad de la via, mejorando la calidad de la visién
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Fig.5.a. Agujero en el suelo sellar realizado por una fresa (flecha); b. Una vez se ha fresado todo el suelo sellar, se ve la durama-
dre ya abierta (D), con la glandula hipofisaria (H) subyacente, c. Se empieza a mostrar el tumor (T); y d. Exéresis del tumor con

legra.

y permitiendo alcanzar cotas de eficiencia mucho mejo-
res que las descritas hasta hace poco tiempo (5,9). La
introduccion de Opticas anguladas en el interior de la
silla turca y la mayor demolicion de la base craneal en
los abordajes endoscdpicos ampliados, permiten gestos
quirdrgicos inalcanzables hasta hoy. Podemos afirmar
con rotundidad que las ventajas de la cirugia endoscopi-
ca hipofisaria, comienzan alli donde terminan las posi-
bilidades de los accesos microquirdrgicos utilizados
durante las tltimas décadas.
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existendatossufentes sobre el 0 de TRANSTEC en mugtes gestantes. Los estosrelzados enenmals han mastado torcidadsobe  eprodccin verapartado .3 o se conoce f
risgo potenciel en humanos. Hacia el finaldel embarazo dosis als de buprenorfina pueden inducir depresion respiratoria en el nenato ncluso después de un penodu corto de administracion, La
aamnisracion prolongada de buprenorfina durante los tes dimos meses de embarazo uede produci siarome de abstinnci en ¢ neanato, Pr o tanto TRANSTEC esté contrndicado durante
¢l embarazo. Lactanm‘a. Buprenora 52 ecrta ena lcha matema. Se h observado aue enrtes, bpverorfing i [ ectencie, TRANSTEC o ebe ulzarsecurante o ctanca, 4.7 Efectos
sobre lacapacidad para conduciry utiizar maguinaria, s i se uiiza Siguen s nstrucciones, TRANSTEC puede fectar s reccciones de pamen e hasta el punto de que a seguridad
vily1a capacided para fliza maqunara puen verse isminuds. Esto s aplcable especiimente tant e iz ot con ofvas Sustances que actian a e centa mduyendo eldeckal,
Iranqiizntes, sedentes e hipndfica. Los pacentes aue even unparche tensdérmico de TRANSTEC no debe condu i ilzar macuinara, por o menos durte as 24 horas posterires 2 b
e ¢ pcre, 4.8 Reacciones aderss. S comnicamn s siietes reaccones adverss e la adminishacin de TRANSTEC en ensayos cicos y ras a comerciazacion. Las frecuencias
s0nas siguentes: Muy frecuentes (> 1/10) Frecuentes £ 1/100, < /101 Poco frecuentes (> 1/1000, < 1/100). Rares 1710000, < 1/1000). Muy raas:  1/10000). Desconocidas ( no se
oueden stmar  art d 10 dto disponbls. )L eacciones aderses sistémicas comuricadas mas ecuertemente fuemn Tiduseas y vomitos. Las reacciones adversas locales comuricadas
és frecuntemerte fueron ertema,  purt. b Tastomos de isema inmune, oy rars:reaccioes argcas graves Trastomos metabdlicos y nutricionales. Reres: pérdica ce apetto.
Trastomos ps|qu|atncos Poco et comsn Hastorno de s, i, Rores: et psicfcomimefic (ducinacines, aniedad, pesadiles) dimicin e faid. Moy as.
dependeﬂaa camtios d humor.Trastoros del sistema nenioso. Freuenes vérigo, dolor dg caheza Paco recuenes: sedacin, Somolenca, Rares: dficutad enlaconcentranin estomos
el e, adormecimient, parstesia(sensacidn de calor u hormigueo e a ie. Muy ares: contraceion muscular, aeraciones del gusto. Trastomos oculares: Raras. aeraciones vwsua\es visin
horross, e pa\pebral. My aras: misis. Trastornos del oido ¥ [aberinto. Muy raras. otalgia, Trastorns cadicos  vasculares. Poco frecuentes: rastomos ciculatorios (s como
Hiatension o nclso, reamente, colapso circuatoric.Rares: sfocos. Trastomnos respiratorios, deltrax y mediastino. Frecuents: isea. Reras. deprsionresiatoia. My rras: ierventlcin,
Hipo, Trastormos gastrointestinales, Muy frecuentes: nauseas. Fecuents; vomtos, estrefimiento, Pocofrecuentes: sequedad de boca. Rares: piross, Muy ravas: arcadas. Trastornos de la piel
Y tejidos subcutaneos. My recuentes: efeme, prurt, Frecuentes: exantema, diaoresi. Poc fecuetes: erupciones Reras: urcar, M? rfe: lstas, vestles. Trastornos Urinarios y
renales. Poco fiecuertes: etencion urnara ol eracmnesde lamicign Trastomos de sidema reproductivo y mamas, Raras. disminucion e a reccion, Trastornos generales condlcmnes
enla zona de administracion. recuentes: edema, cansancio. Poco frecuetes: debidad. Rras: stomas de abstinencia”, reacciones en el ugar e adminisrecitn” Moy raras: dolor torécico.”
véase seccion ). ¢)En algunos casos tienen lugar reacciones alérgicas tardas con marcados signos de inlamacidn, En esoscasos e deb e o et con TANSTE, Buprenorfing
Hene un beo iesgo de dependencia, Despugs deltretamiento con TRANSTEC, s mprobable que aprezcan sintomas de abstinenca, Este hecho es debido ala muy lenta disociacion de buprenorﬁna
(e los receptores opiides y  a disminucion gracuel de s concentraciones séricas de buprenorfina (rormaiments durante un periodo de 30 hores después d I eliminacitn deldtim prche
Hranscémica). i embargo, despugs del atemiento a largo plazo com TRANSTEC no se puede exclr l aparicion e sirtomas de abstinenca, Smires a os que aparecen durente arefiraca de i
opioide. Estos sntomas inclyen: agtacin, ansiedad, nenvosismo, insomnio, hipercinesi, temblory trastomos gastointestinles. 4.9 Sobredosificacidn. La buprenorfinatiene un amplio margen
(e segurida. Debido aa tasa de feracion controlada de pequers cantidades de buprenorfnaen a circulacion sanguinea es improbable que se produzcan concertraciones afes o oxicas de
huprenorfina en a sangre La concertracion sénica maima de bup enorfin s o aplcacin delparche ransdérmico de 70 microgramosy/h de TRANSTEC es ses veces menor que l concertracion
alcanzada e o admistacinravenosa d [ados's eraputica de 0,3 mg d bupenorfn, Stomas.Privcipalmrte, e a Sobvedosis de buenofin s esperan siomas infaes s de
cros analgésicos que actien a el certral (opiides. Estos son: depresicn respratoria, sedacidn, Somnolencia, nauseas, vimito, colapso carciovasculr y miosi acusada. Trataminto. Aplcar
I medias de emergenci generls.Nrtener s vis afreasfores (as‘piraciénl“mantener [ respiracién y cjrcu\acién depend}endo e ossitomes. La loxanatene unefectnfimado sobre s
efectos depresores resplratonos causados por la uprenorfine. S ncesta a adminshcion d alta doss,benenbobosreefids, o bienen fusn nvavenosa(por eemplo empezando (num
admiishracion en blos de 1-2 meg intravenosa. Una vz ¢ ha conseguido un efecto antagonista adecuado, se recomienda a admiistracion por infusion ntravenosa para mantener constantes los
niveles plasméticos e naloxanl.Por o tant se debe establecer na ventacidn adecuada. 5, Datos farmacstico. 5.1 Incompatibidades. No procede. 5.2 Inslruccwnes de uso, manipulacion
rellmlnaclonlsl procedel. No g 6] vecia requisos gspecieles, 6, Titlar de a autorizacidn de comerciaizacion. Grinenthl, S.A Doctor Zamerkof, 36- 2802Padrid (sp il ] Fechade
[ revision del texto. Agosto 2007, PRESENTACION Y PRECIO (PVP'y PYP IVA), TRANSTEC 3 micogramos/ pache s, Enase coeriendo Darches precwntados idvidelnert.
PUP 38,76 €; PVP A 40,31, TRANSTEC 52,5 microgramas/h parche ransdémico, Envase contemendoﬁparches precm tados ndiicamente. PYP 56,89 € VP A 2,17 TRANSTEC 70
m\cmgmmosm arche trnstimics, Enese corteniendo 5 parchies pecirtados ndiduamente. PVP75,10¢; VP A 7610 REGINEN DE PRESCRIPCIONY DISPENSACION, o eceamédia
ordinara, Financiado por el Sistema Nacionalde Salud. Aportacin normel,
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Dos por semana en dias fijos:
la vida sin dolor

Tr 060498

Transtec®, unico parche analgésico de aplicacion en dias fijos

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

Parche Transdérmico de Buprenorfina

e C\'Transtec

Control del dolor créonico
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NUEVA INDICACION

Por un mundo mds sano™

INDICACION EN PRIMERA LINEA

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

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

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