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Epidemiologia y factores de riesgo en cancer epitelial de ovario

N. MULET-MARGALEF, A. OAKNIN

Servicio de Oncologia Médica. Unidad de Oncologia Ginecologica. Hospital Universitario Vall d " Hebron.

Barcelona.

SUMARIO

El cancer epitelial de ovario es el tumor ginecolégico mas
letal y la quinta causa de muerte por cdncer entre las mujeres.
La incidencia de esta neoplasia es mayor en los paises desa-
rrollados que los que estdn en vias de desarrollo pero con una
mortalidad sin embargo inferior. El conocimiento de los fac-
tores de riesgo asociados a las neoplasias epiteliales de ovario
es de gran importancia, puesto que puede ayudar a definir
mejores estrategias para la prevencién y el diagndstico pre-
coz. Son varios los factores de riesgo estudiados, pero pocos
los que realmente han mostrado una relacion significativa con
el cancer de ovario. El objetivo de este articulo es revisar los
distintos factores de riesgo y destacar el papel de la historia
familiar en el incremento del riesgo para el desarrollo del
cancer de ovario.

PALABRAS CLAVES: Céncer de ovario. Factores de riesgo.
Ovulacién.

DEMOGRAFIA

El céncer epitelial de ovario es el tumor ginecolégico
maligno mas letal. Aproximadamente 1 de cada 70
mujeres desarrollard un cdncer de ovario a lo largo de su
vida, lo cual se traduce en una incidencia media anual
de 13,5 por cada 100.000 mujeres. En el afio 2008,
21.650 nuevos casos de cancer de ovario fueron diag-
nosticados en Estados Unidos, lo que representa el 3%
de todos los cdnceres diagnosticados en la poblacién
femenina.

En la mayoria de los casos, el cdncer de ovario se
diagnostica en estadios avanzados, con una superviven-

ABSTRACTS

Epithelial ovarian cancer is the most lethal gynecological
tumor and the fifth cause of death due to cancer among
women. Incidence of ovarian cancer is greater in developed
countries than in undeveloped countries however mortality is
inferior in the former one. Knowledge of risk factors related
to epithelial ovarian cancer is very important since they can
help to define better strategies for prevention and an early
diagnosis. Many risk factors have been studied, but unfortu-
nately a significant relation for the development of ovarian
cancer has been proved just in few of them. The aim of this
article is to review in depth these risk factors, and highlight
the important role of the family history in the outstanding risk
for ovarian cancer.

KEY WORDS: Ovarian cancer. Risk factors. Ovulation.

cia global a los 5 afios del 45%. En el afio 2008 en Esta-
dos Unidos se produjeron 15.520 muertes debidas a
céncer de ovario, lo que hace de esta enfermedad la
quinta causa de muerte por cancer entre las mujeres.
Hay que destacar que la incidencia de esta neoplasia
ha permanecido relativamente constante durante los
ultimos 30 afios. Estados Unidos, Escandinavia y Euro-
pa del Norte son las regiones donde la incidencia del
cancer de O\fario es mas alta, frente a la mds baja en
regiones de Africa y algunos paises asidticos como Chi-
na. Respecto a la tasa de mortalidad, también se apre-
cian variaciones entre las diferentes regiones. Si bien en
los paises en vias de desarrollo la mortalidad anual esti-
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mada es de 6,2 por cada 100.000 mujeres, esta tasa des-
ciende al 2,8 en los paises desarrollados (1).

En Espaiia, el cancer de ovario representa el 5,1% de
las neoplasias diagnosticadas entre la poblacion femeni-
na, diagnosticandose unos 3.300 casos anuales. Por tan-
to, y de acuerdo con los datos de otros paises expuestos
anteriormente, la incidencia de neoplasias de ovario en
Espafia es alta. Ademds, se ha apreciado una tendencia
lentamente ascendente desde los afios 60 (2).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CANCER DE
OVARIO

Si bien el cancer de ovario y sus factores de riesgo
son un tema complejo, la gran mayoria de la evidencia
clinica y epidemiolégica de la que disponemos, implica
a la actividad ovulatoria en el desarrollo del cdncer de
ovario. Tanto el efecto bioldgico que la ovulacién ten-
dria en la superficie del epitelio del ovario como la
exposicién acumulada a las gonadotropinas circulantes,
constituyen las hipdtesis que con mayor frecuencia se
asocian al riesgo de desarrollar un cancer de ovario.

Factores asociados al estilo de vida, el tabaco, la obe-
sidad, entre otros, se han postulado también como facto-
res de riesgo asociados, aunque dicha asociacion es
variable dependiendo de los estudios publicados, lo cual
dificulta extraer conclusiones firmes.

En contra de las teorias anteriores, sabemos que la
deficiencia en los genes reparadores BRCA1/2 estd cla-
ramente involucrada en el desarrollo de cdncer de ova-
rio.

A continuacién revisaremos estos factores en detalle
y los datos publicados en la literatura.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA PARIDAD

Estd bien demostrado que la paridad reduce de for-
ma significativa el riesgo de desarrollar una neoplasia
de ovario. Uno de los trabajos mds relevantes que con-
firman esta asociacidn, es el realizado por Hankinson
et al. 121.700 mujeres fueron seguidas durante 12
aflos, periodo en el cual se diagnosticaron 260 casos
de cancer epitelial de ovario. Lo mas relevante del tra-
bajo fue que se aprecié una relacidn inversa y estadis-
ticamente significativa entre paridad y céncer de ova-
rio, es decir, las mujeres que habian tenido embarazos
tenfan un menor riesgo de desarrollar un cdncer de
ovario, con un riesgo relativo (RR) de 0,84 (IC: 0,77-
0,91) (3). Teniendo en consideracion otros estudios,
globalmente podemos decir que las mujeres que han
tenido un embarazo tienen un RR de desarrollar un
céancer de ovario entre 0,6 y 0,8 respecto las nuliparas.
Riesgo que se reduce entre un 10-15% con cada uno de
los siguientes embarazos (4).

Cuando hablamos de embarazo, es preciso destacar
que nos referimos a embarazos a término, puesto que
aunque las gestaciones interrumpidas se asocian a una
reduccidn del riesgo, dicha reduccién no alcanza la sig-
nificacion estadistica (4).
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Entorno a la paridad y su papel como factor protector
en el desarrollo del cancer de ovario, se han analizado
una serie de factores asociados, como es la edad de la
primera y ultima gestacién a término, existiendo datos
contradictorios segin los estudios publicados (5). El
Meta-andlisis del Instituto Mario Negri de Mildn publi-
cado en 1991, recogia los datos de estudios de casos y
controles realizados en 3 paises europeos (Italia, UK y
Grecia), los cuales estudiaban la relacion entre los fac-
tores reproductivos y las neoplasias de ovario. A parte
de confirmar el embarazo como un factor protector, con
un descenso significativo del riesgo de cancer de ovario
con el aumento del nimero de gestaciones, observaron
como dicho riesgo era diferente segin la edad del pri-
mer embarazo. El RR fue de 1.4 si la edad de la mujer
en el momento de la primera gestion era de 35 afios o
mds, respecto aquellas mujeres que concebian antes de
los 25. Ademads, demostraron como el embarazo no
ejerciera ningun efecto “protector” respecto a las nuli-
paras cuando se concebia en edades tardias (6).

Enlazado también con la paridad, se ha tratado de
relacionar a la lactancia materna con el mayor o menor
riesgo de desarrollar un cancer de ovario. La primera
hipétesis fue si la lactancia materna podria reducir el
riesgo de neoplasia de ovario por la capacidad que tiene
de inhibir la ovulacién o si su efecto protector derivaria
simplemente de su asociacién con la paridad. Lo cierto
es que por una u otra razén un nimero importante de
estudios han puesto de manifiesto que la lactancia
materna disminuye el riesgo de cdncer de ovario. En
este sentido, hay que destacar un interesante estudio
publicado por Danforth, et al. en 2007. Analizaron 2
cohortes prospectivas de mujeres, con un total de casi
150.000, entre las cuales se diagnosticaron 391 neopla-
sias de ovario. Estudiaron la relacién entre la lactancia
materna y dicha neoplasia, objetivando que sélo las
mujeres que lactaban durante 18 meses o mds presenta-
ban una reduccién significativa del riesgo de cdncer de
ovario respecto las que no habian lactado nunca, con un
RR de 0,66. Asimismo, por cada mes de lactancia, el
riesgo relativo de cancer de ovario disminuia un 2% (IC
0,97-1,00) (7).

Otro potencial factor de riesgo, muy controvertido,
es el empleo de farmacos usados en el tratamiento de la
infertilidad, uso que se encuentra en alza durante los
ultimos afios. Después de varios estudios con resultados
opuestos, la tendencia actual es a afirmar que el mayor
riesgo asociado a mujeres infértiles recae en las causas
que provocan dicha infertilidad, no en los tratamientos a
los que se puedan someter (8).

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL ESTATUS
HORMONAL Y TRATAMIENTOS HORMONALES

Ovulacion

Como deciamos en la introduccion, la historia ovula-
toria de la mujer siempre ha estado unida al riesgo de
céncer de ovario. Hay estudios que han relacionado una
edad precoz de menarquia y una edad tardia de meno-
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pausia con un incremento en el riesgo de desarrollar un
céncer de ovario, pero dicho incremento es débil y no
significativo a nivel estadistico (9).

Durante mucho tiempo, se ha pensado que las neo-
plasias de ovario se originaban en el epitelio de superfi-
cie de este mismo érgano, sobre todo, tras la formacién
de quistes de inclusién durante cada ciclo ovulatorio y
su degeneracién metapldsica. Con este racional, se
podria pensar que a mayor niimero de ciclos ovulatorios
(por tanto, menarquia precoz o menopausia tardia)
mayor riesgo de neoplasias de ovario. No obstante, no
hay un paradigma claro sobre el origen de dicho tumor.

Kurman et al postulan que tanto las neoplasias de
ovario tipo I (carcinomas serosos y endometrioides de
bajo grado, células claras y mucinosos) como las tipo 11
(serosos y endometrioides de alto grado e indiferencia-
dos o mixtos, como el carcinosarcoma) podrian proce-
der de carcinomas serosos intraepiteliales de las trom-
pas de Falopio (STIC), principalmente de las fimbrias,
cuyas células por contigiiidad invadirian el ovario. Los
STIC se encuentran en un 70% de las neoplasias de ova-
rio esporddicas de alto grado, también en mujeres con
predisposicion genética, ademds que comparten caracte-
risticas morfolégicas y presentan mutaciones de p53
idénticas que los carcinomas de alto grado.

No obstante, la posibilidad de que el origen de dichas
neoplasias pudiera ser los quistes corticales de inclusién
no estd descartada. Se postula que epitelio tubal normal
podria implantarse en la superficie ovdrica para reparar
la rotura del epitelio ovdrico tras la expulsién del 6vulo.
El epitelio tubdrico daria lugar a los quistes de inclu-
sién, y en caso que dentro de este se produjeran muta-
ciones de KRAS/BRAF/HER2 o TP53, desencadenaria
el origen de neoplasias de ovario tipo I o tipo II, respec-
tivamente.

En consecuencia, pese que las teorfas que justifiquen
la carcinogénesis de ovario puedan cambiar a lo largo
de los afios, el concepto de a mayor nimero de ciclos
ovulatorios mayor riesgo de cdncer de ovario permane-
ce (10).

Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales ejercen un efecto protec-
tor sobre la aparicién de neoplasias de ovario, con una
reduccién de riesgo que puede alcanzar hasta el 40-
50%.

Dicho efecto protector se instaura a los pocos meses
(de 3 a 6 meses) de haber iniciado su uso y lo més rele-
vante es que podria mantenerse hasta 15 afios después
de discontinuarlos (11). No obstante, si las dosis mayo-
res o menores de estrogenos/progestagenos tienen algu-
na influencia en el descenso del riesgo de cancer de
ovario es controvertido.

El grupo SHARE realiz6 un estudio de casos y con-
troles que comparaba el uso de contraceptivos orales
entre las mujeres diagnosticadas de neoplasias de ovario
versus mujeres sanas. Concluyeron que no habia dife-
rencias en cuanto a la proteccién que ofrecian dichos
farmacos segtn si eran de altas dosis de estrogenos/pro-
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gestagenos o de bajas dosis, y que la reduccién del ries-
go en general de neoplasia de ovario con la ingesta de
contraceptivos era del 40% (12).

No obstante, y a diferencia del estudio anterior, hay
autores que postulan que a mayor proporcién de proges-
tdgenos en la formulacion de los anticonceptivos, mayor
reduccion del riesgo de cdncer de ovario por el efecto
que ejerce la progesterona en la inhibicién de la ovula-
cién (13).

Para concluir este apartado, es importante resaltar
que la proteccién proporcionada por los contraceptivos
orales es independiente de la edad, de la paridad y de la
historia oncoldgica familiar (12).

Terapia hormonal sustitutiva en mujeres menopdusicas

El uso de terapia hormonal sustitutiva en las mujeres
postmenopatsicas siempre ha estado sujeto a controver-
sia dado su potencial aumento del riesgo para desarro-
Ilar tumores hormonodependientes.

El estudio WHI (Women’s Health Initiative) aleatori-
z6 a mds de 16.000 mujeres post-menopdusicas a recibir
placebo versus terapia hormonal sustitutiva (0,625 mg
estrégenos + 2,5 mg acetato medroxiprogesterona). Las
pacientes fueron seguidas durante una mediana de 5,6
afios con el fin de identificar la posible aparicién de
neoplasias de endometrio y/o de ovario. En lo referente
a las neoplasias de ovario, se observé como el grupo de
mujeres que recibié terapia hormonal sustitutiva tenia
un riesgo mayor de desarrollo un céncer de ovario a las
mujeres que habian tomado placebo (RR = 1,58). Hay
que decir que este mayor riesgo no alcanzé la significa-
cion estadistica (14).

En contraposicién, dos meta-andlisis publicados pre-
viamente por Garg, et al. en 1998 y por Zhou, et al. en
2008, si habian demostrado un incremento del riesgo
estadisticamente significativo de RR: 1,15 y del RR:
1,24 respectivamente (15,16). De forma paralela, se ha
investigado si la duracién de dicha terapia hormonal
sustitutiva tiene impacto significativo en el riesgo de
cancer de ovario. Desafortunadamente, los datos no son
concluyentes, aunque como apunta el meta-andlisis de
Zhou et al, existe una tendencia positiva a dicha asocia-
cidén: las mujeres que recibieron el tratamiento sustituti-
vo durante menos de 5 afios tendrian un riesgo de 1,02
frente al riesgo de 1,21 cuando el tratamiento ha tenido
una duracién de mds de 10 afos, aunque dichos datos no
alcanzan la significacién estadistica (16).

Analizando el papel de la terapia hormonal sustituti-
va y cancer de ovario, hay que destacar también el estu-
dio UK Million Women Study. Aproximadamente un
millén de mujeres post-menopdusicas fueron seguidas
durante 5 afios con el fin de documentar el desarrollo de
un céncer de ovario en el que caso que se produjese
7).

Un 30% de las mujeres eran consumidoras activas de
terapia hormonal sustitutiva, y el 20% lo habian sido en
el pasado. El resultado del estudio mostré como las
pacientes en tratamiento hormonal activo presentaban
un riesgo mayor de desarrollo de neoplasia de ovario
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respecto las mujeres que nunca habfan usado dicha tera-
pia, corroborando por tanto los resultados de los estu-
dios previos. Ademds, este trabajo confirmaba que el
riesgo aumentaba con el uso prolongado de la terapia
hormonal, si bien las pacientes que en el pasado habian
usado terapia sustitutiva no presentaban aumento del
riesgo respecto a las nunca consumidoras (17).

Ademds de su consumo y del tiempo del mismo, otro
tema sujeto a gran controversia es si la composicién de
la terapia hormonal sustitutiva influye o no en el mayor
o menor riesgo de aparicién de neoplasias de ovario.

Si bien en el estudio antes comentado, el UK Million
Women Study no constataron diferencias en el riesgo de
aparicion de cdncer de ovario segin la composicién de
la terapia hormonal sustitutiva, hay otros trabajos publi-
cados que postulan lo contrario. El estudio de Danforth
et al, no mostré un aumento de riesgo significativo entre
las pacientes en terapia hormonal sustitutiva cuando
esta era combinada (estrégenos + progestdgenos), aun-
que si lo apreciaron cuando el tratamiento estaba consti-
tuido exclusivamente por estrogenos. En la misma linea
Lacey et al concluyen que la terapia hormonal basada
en estrégenos estaba asociada a incremento significati-
vo del riesgo de cdncer de ovario, y que este iba aumen-
tando a medida que avanzaban los afos de consumo.
Por el contrario, tal efecto perjudicial no lo constataron
en tratamientos combinados administrados durante un
maximo de 3 afios (17-19).

En resumen, podriamos concluir diciendo que la
terapia hormonal sustitutiva puede ejercer un efecto
deletéreo en el desarrollo de neoplasias de ovario funda-
mentalmente cuando estd exclusivamente basada en
estrogenos, aunque se precisan mds datos para corrobo-
rarlo (20).

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LAS
PATOLOGIAS DE BASE

La hipertension, la diabetes, la dislipemia y las afec-
ciones de la glandula tiroidea son patologias frecuentes
entre la poblacién femenina.

El Instituto Mario Negri realizé un estudio de casos y
controles con el intento de objetivar si las enfermedades
mencionadas anteriormente eran factor de riesgo para el
desarrollo de cancer de ovario. Observaron cémo ni la
hipertension, ni la diabetes ni las tiroidopatias se asocia-
ban con un incremento del riesgo. Relevante fue el
hallazgo de que la existencia de dislipemia ejercia un
efecto “protector” en el desarrollo de neoplasias ovdri-
cas (21). Sin embargo, un tema aparte lo constituyen
las patologias ginecoldgicas benignas. La existencia de
endometriosis, principalmente cuando es de larga evo-
lucidn, constituye un factor de riesgo para el desarrollo
de neoplasias de ovario. Ahora bien, dicho incremento
del riesgo es exclusivamente para los cdnceres de ova-
rio con histologias endometrioide y células claras (22,
23).

El trabajo de Kobayashi et al, confirma la asociacion
entre endometriosis y cdncer de ovario de células claras
y endometrioides. Ademads, de forma interesante mues-
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tra como dicho riesgo es mds elevado cuando se trata de
mujeres mayores de 40 afios y con endometriomas
mayores de 9 cm. Cabe destacar que la presencia de Ca
125 elevado y masas ovdricas secundarias a la endome-
triosis, dificulta el diagndstico precoz en este grupo de
mujeres (24).

Una vez que hemos establecido la relacién entre can-
cer de ovario y endometriosis es mandatorio tratar de
explicar el porqué de la misma. Ness y colaboradores
han estudiado esta asociacién profundamente. Se postula
que la endometriosis y las neoplasias de ovario compar-
ten una misma fisiopatologia marcada por la presencia
de alteraciones inmunitarias, exceso de estrogenos/défi-
cit de progestdgenos y un posible papel de las hormonas
esteroideas. Esta base comtn permite que puedan coe-
xistir las dos entidades en una misma paciente, y que
ademads la endometriosis, pudiera derivar en un céncer
de ovario (25).

Otra patologia femenina que se ha asociado al riesgo
de cancer de ovario es la enfermedad inflamatoria pélvi-
ca (EIP), sobre todo cuando esta es recurrente. El vincu-
lo de unién entre ambas entidades, EIP y cdncer de ova-
rio, podria ser la activacién de la cascada inflamatoria y
que el dafio generado por dicha cascada podria conducir
a mecanismos aberrantes que desembocaran en el pro-
ceso neoproliferativo. Esta asociacién por tanto apoya-
ria el posible papel de la inflamacién en la carcinogéne-
sis del cancer de ovario (26,27).

De forma adicional, hay que tener en cuenta que la
EIP es causa frecuente de infertilidad, lo cual también
contribuirfa a aumentar el riesgo de desarrollar neopla-
sias de ovario.

FACTORES RELACIONADOS CON CIRUGIAS GINECOLOGICAS
PREVIAS

La posible relacién existente entre cdncer de ovario y
la existencia de cirugias ginecoldgicas previas al diag-
néstico de dicha neoplasia, también ha sido estudiada.

La ligadura de trompas, procedimiento quirdrgico
realizado como método anticonceptivo, es una de las
cirugias frecuentes en las mujeres. Los datos analizados
han mostrado como dicho procedimiento confiere un
efecto protector frente al desarrollo de un cancer de
ovario, suponiendo una reduccién del riesgo del 33%,
reduccion que alcanza la significacién estadistica.
Desafortunadamente, al igual que ocurre con otros fac-
tores, existen datos que no apoyan dicho efecto (28,29).

En la misma linea, la realizacién de una histerecto-
mia y/o ooforectomia unilateral, quizd pudieran también
ejercer un efecto protector, pero los datos no son con-
cluyentes (30).

El porqué estas intervenciones podrian suponer una
disminucion del riesgo de desarrollar un cancer de ova-
rio, quizds lo podriamos encontrar en la teoria de Kur-
man et al antes referida en el texto. Durante el acto qui-
rirgico se realizaria la exéresis de zonas que
corresponderian a los STIC y a los quistes de inclusién
superficiales con lo cual, abortariamos el proceso de
carcinogénesis. (10)
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FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON FARMACOS

Teniendo en cuenta la posible implicacion de la casca-
da inflamatoria en el proceso de carcinogénesis del cancer
de ovario, resulta de particular interés la influencia que la
ingesta de analgésicos y/o antiinflamatorios no esteroide-
os (AINEs) pudieran ejercer en el desarrollo del cancer de
ovario. Si bien ni el consumo de Aspirina ni de AINEs
parecen ejercer un efecto protector en el desarrollo del
céncer de ovario, si pudiera tenerlo el paracetamol (31).
Desafortunadamente, hasta el momento no tenemos datos
clinicos relevantes ya que carecemos de estudios de qui-
mioprevencion basados en analgésicosy/o AINEs.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA HISTORIA
FAMILIAR

Si bien hasta el momento hemos descrito diferentes
potenciales factores de riesgo, al llegar a este apartado
podemos decir que la existencia de una historia familiar
de cancer de ovario constituye el factor de riesgo mas
importante de todos los mencionados hasta el momento.

Los canceres de ovario hereditarios representan tan
s6lo el 10-15% de todos los canceres epiteliales de ova-
rio y estdn asociados en la gran mayoria de los casos a
la presencia de mutaciones de los genes BRCAI y
BRCA2 (32).

BRCA1 y BRCA2 son dos genes supresores de
tumores, esenciales en las vias de reparacion del DNA y
también durante el periodo de embriogénesis. Las muta-
ciones de BRCA1 y BRCA2, con la consiguiente inca-
pacidad de reparar cambios aberrantes en el DNA, pue-
da desencadenar procesos neopldsicos (33).

Los genes BRCA1l y BRCA2 son genes de gran
tamafio, y se han identificado mas de 140 mutaciones
que podrian estar relacionadas con la aparicién de neo-
plasias, fundamentalmente cdncer de mama y/o ovario.
Este elevado nimero de mutaciones dificulta el estudio
de las mismas, aunque generalizando y de forma sim-
plista podriamos decir que las mds frecuentes son delec-
ciones o inserciones. Estas mutaciones se heredan con
un patrén autosémico dominante de alta penetrancia
(34).

La presencia de mutaciones de los genes BRCA1/2
aumenta el riesgo de desarrollar un cincer de ovario a lo
largo de la vida de forma considerable respecto a la
poblacién general.

Si el riesgo que tiene una mujer a lo largo de su vida
de desarrollar un céncer de ovario esporadico es de un
2%, la presencia de mutacién de los genes BRCA,
aumenta dicho riesgo hasta un 85%. Hay que destacar
que existe un mayor riesgo asociado a las mutaciones
del BRCA1 que del BRCAZ2 (34).

Si bien hemos dicho anteriormente que existen mas
de 100 mutaciones de los genes BRCA, algunas difici-
les de identificar, en la poblacién de judios Ashkenazi
(residentes de Europa Central y del Este) existe una alta
penetrancia de estas mutaciones, lo cual ha permitido su
perfecta identificacion y descripcion. Estdn bien descri-
tas dos mutaciones en concreto, una para BRCA1 (185
del AG) y otra para BRCA 2 (5382 ins C) (35).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO EN CANCER EPITELIAL DE OVARIO 205

De forma general, anadiremos que ademads del mayor
riesgo que comporta la presencia de mutaciones en el
desarrollo de cancer de ovario, en el caso de desarrollar-
se el cancer de ovario la edad de presentacién es mas
temprana que en los casos esporadicos (edad media de
40 afios respecto a la sexta década de la vida en los
casos esporadicos) (36).

Teniendo presente el riesgo asociado a la existencia
de mutaciones en estos genes reparadores, es esencial
saber a qué pacientes debemos derivar a las Unidades
de Consejo Genético para valoracién y realizaciéon de
estudio genético de los genes BRCA1/2.

Las gufas establecidas para la identificaciéon de las
mujeres de riesgo atendiendo a su historia familiar que-
da resumida en la tabla I (37).

TABLA 1

GUIA PARA LA IDENTIFICACION DE PACIENTES CON ALTO
RIESGO DE NEOPLASIA DE MAMA/OVARIO

Familias con un unico caso de cdncer de mama:

—Céncer de mama diagnosticado antes de los 30 afios
—Caéncer de mama primario bilateral antes de los 40
afnos (al menos uno de los tumores)

—Un cédncer de mama y un céncer de ovario en la mis-
ma paciente

Familias con dos casos en familiares de primer grado
(madres, hijas o hermanas)

—Dos casos de cancer de mama o cancer de mama bila-
teral, al menos uno diagnosticado antes de los 50 afios
—Dos 0 més casos de cancer de ovario (independiente
de la edad)

—Un cancer de mama y un cdncer de ovario en dos
familiares (independientemente de la edad)

—Un caso de cancer de mama en varén y otro de
mama/ovario en mujer (independiente de la edad)

Familias con tres o mds casos afectados por cdncer de
mama, al menos dos en familiares de primer grado

MISCELANEA

—Actividad fisica: no hay datos significativos sobre
si la actividad fisica influye en el riesgo de neoplasia de
ovario y, aunque la tendencia es hacia un efecto “pro-
tector”, podria ser lo contrario cuando la practica del
ejercicio es vigorosa (38).

—Indice de masa corporal: existen estudios que
consideran la obesidad como factor de riesgo de neopla-
sia de ovario pero restringido exclusivamente a mujeres
pre-menopdusicas, nuliparas o en aquellas que son fisi-
camente inactivas. No obstante, hay otros estudios que
sélo consideran dicho aumento de riesgo cuando la obe-
sidad ha sucedido durante la época adolescente (antes
de los 18 afios), sin importar los cambios en el peso que
transcurran durante la época adulta (39 ,40).

—Dieta: la mayoria de las familias alimentarias han
sido investigadas como posibles factores de riesgo o
protectores de neoplasias de ovario. En este sentido
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cabe destacar el meta-andlisis de Genkinger et al, el cual
no mostré ningun tipo de relacién entre la ingesta de
colesterol o huevos y la aparicién de neoplasias de ova-
rio, aunque si apreci6 una tendencia a mayor riesgo
entre las mujeres con ingestas elevadas de grasas, pero
exclusivamente de grasas saturadas (41).

Como en otras neoplasias, las frutas, las verduras y
los micronutrientes se han postulado como alimentos
“protectores” para el desarrollo de neoplasias de ova-
rio, aunque este hecho requiere de mayor investiga-
cion.

—Tabaco: es ampliamente conocido que el tabaco
es un factor de riesgo para el desarrollo de céncer,
fundamentalmente de neoplasias de pulmoén. La rela-
cién entre tabaco y cdncer de ovario se establece tras
el andlisis de revisiones sistematicas, las cuales apun-
tan a que el tabaco aumenta el riesgo de neoplasias de
ovario en mayor o menor medida, dependiendo de la
histologia, siendo el cdncer de ovario mucinoso el
mds relacionado. Ademds, al igual que ocurre en el
cancer de pulmén, a mayor tiempo de exposicion al
tabaco mayor riesgo de desarrollar la neoplasia. Hay
que destacar también que dicho riesgo comienza a
decrecer a los 20-30 afios de abandono del hdbito
tabaquico (42).

No hay consenso sobre si el tabaquismo pasivo influ-
ye o no en la aparicion de neoplasia de ovario.

—Ocupacion: no se conoce ninguna profesiéon que
claramente se asocie a un mayor riesgo de desarrollo de
neoplasia de ovario. En encuestas poblacionales se
aprecia una tendencia deletérea entre peluqueras, cam-
pesinos (exposicion a herbicidas y otros productos qui-
micos), profesores, profesionales de la salud, y personas
expuestas a disolventes quimicos y asbesto, aunque son
datos no concluyentes y se precisa de mds estudios para
extraer conclusiones significativas.
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RESUMEN

Alrededor del 5% de todos los canceres de ovario presen-
tan un componente hereditario. Esta patologia, en su aspecto
familiar, se suele asociar a otros tumores como mama y
colon, no siendo el cancer princeps en los sindromes mas
habituales. En esta revisién haremos un repaso a los aspectos
mas importantes desde un punto de vista molecular y clinico.

PALABRAS CLAVE: Cancer de ovario. BRCA. MMR.
Consejo genético.

INTRODUCCION

Alrededor de un 5% de todos los cénceres de ovario
presentan un cardcter hereditario; ademds, se trata esta
de una patologia en la que la mortalidad ronda el 60%
de los casos diagnosticados y donde los avances tera-
péuticos van despacio.

Por todos estos aspectos es vital detectar personas de
alto riesgo de desarrollar esta enfermedad que permita
prevenir o, al menos, diagnosticarla de la manera mas
precoz posible para intentar incrementar las cifras de
supervivencia.

Al menos, dos sindromes hereditarios se han identifi-
cado como los mds frecuentes en los que podemos
encontrar al cdncer de ovario como uno de los tumores
que componen dichos sindromes: el cdncer de mama y
ovario hereditario, asociado a mutaciones en los genes
BRCAI1 y 2 (Fig. 1) y, el sindrome de Lynch (también

ABSTRACT

Hereditary ovarian cancer accounts for at least 5% of all
ovarian cancers detected every year. This hereditary disease,
usually goes together with breast and colorectal cancer. In
this review we will give a walk to the more relevant molecu-
lar and clinical aspects.

KEY WORDS: Ovarian cancer. BRCA. MMR. Genetic coun-
selling.

conocido como cancer de colon hereditario no polipdsi-
co), asociado a mutaciones en los genes MMR (Fig. 2).

Los genes BRCAL1 y 2 explican alrededor del 90% de
los cénceres de ovario hereditarios y el 75% del total
mientras que el resto de los casos pueden ser explicados
por mutaciones en los genes MMR del sindrome de
Lynch (1,2).

Un aspecto interesante a resefiar tiene que ver con la
relacion existente entre cancer de ovario y sindrome de
Lynch. Segtn algunos estudios, la incidencia acumula-
da a lo largo de la vida del cdncer de ovario en este sin-
drome supera el riesgo del resto de patologias extraco-
l6nicas, excepto el cancer de endometrio, en las mujeres
portadoras de mutaciones en los genes MMR. Este ries-
go puede llegar, a lo largo de la vida, a ser del 6,7% vy,
en algunos registros nacionales como el holandés, en
aquellas portadoras de mutacién en el gen MSH2 puede
llegar a ser del 10,4% (3).
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Fig. 2. Arbol genealdgico de una familia con sindrome de Lynch.
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GENETICA DEL CANCER DE OVARIO HEREDITARIO
CANCER DE OVARIO LIGADO A BRCAI Y 2

El riesgo estimado de desarrollar cancer de ovario a
lo largo de la vida en mujeres con sindrome de mama y
ovario hereditario oscila entre el 11 y el 66% (4) para
aquellas que presentan mutacién en BRCA1 y del 10 al
20% en las BRCAZ2 (5).

En algunas poblaciones muy concretas se identi-
fican lo que se conoce como mutaciones fundado-
ras; las mds estudiadas son las de la poblacién judia
ashkenazi y corresponden a la 185 del AG y 5.382
ins C de BRCA1 y 6.174 del T de BRCAZ2. En Islan-
dia existe una mutacién especifica en BRCA2 (999
del 5) que afecta al 8,5% de los cdnceres de mama
en dicho pais y al 6-7,9% de los cdnceres de ovario
(6).

En BRCA?2 existe una regién cluster a la hora de pre-
disponer a padecer cdncer de ovario; se encuentra en el
exén 11 y son familias en la que existe un mayor riesgo
de cancer de ovario que de mama (7). De igual manera,
otros autores han detectado que las mutaciones existen-
tes en el extremo 3° de BRCAI1 presentan un riesgo
menor de cincer de ovario y que las mutaciones en las
regiones centrales tanto de BRCA1 como de BRCA2
incrementan este riesgo (8).

CANCER DE OVARIO LIGADO A MUTACIONES EN LOS GENES
MMR

Los genes MMR estdn mutados en el 75% de los
casos de sindrome de Lynch; los mds importantes en
esta patologia son MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. Las
alteraciones en estos genes suelen tener una correlacién
directa muy clara con la denominada “inestabilidad de
microsatélites (IMS)” y con la atencién anémala de las
proteinas correspondientes a dichos genes, las cuales
pueden ser estudiadas mediante inmunohistoquimica,
de manera habitual.

La presencia de IMS en cédncer de ovario esporadico
oscila entre el 8 y el 17% de los casos (9); en algunas
series se ha estudiado, en aquellos cdnceres de ovario
que presentaban IMS, la presencia de mutaciones ger-
minales en alguno de los genes MMR, detectando tasa
de positividad de alrededor del 60% (10).

Otro aspecto interesante es la relacion existente entre
la presencia de mutaciones y distintos aspectos de los
canceres de ovario; por ejemplo, en las familias con sin-
drome de Lynch y cédncer de ovario, es mds frecuente
encontrar mutaciones en MSH2 que en MLH1 o, a nivel
histolégico, los canceres de ovario asociados a mutacio-
nes en alguno de los genes MMR, suelen presentar his-
tologias distinta a la habitual (serosos) siendo mads fre-
cuentes endometriales y de células claras (11).

Al igual que ocurre en el cancer de ovario en el sin-
drome de mama y ovario hereditario, existente algunas
mutaciones especificas en el sindrome de Lynch; este es
el caso de la mutacién 190G-C, de MSH2; parece que
esta mutacién aparecio en el noreste de Europa durante
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el siglo XVII y sélo se identifica en familias con ascen-
dencia ashkenazi (12).

En el 60% de las familias de origen finlandés que pre-
sentan sindrome de Lynch se encuentran una de estas 2
mutaciones en MLH]1: una pérdida de 165 pares de bases
en el codon 16 y una pérdida de 92 pares de bases en
codon 6; estos datos presentan una importancia capital a la
hora de realizar cribado primario en estas familias (13).

GENES ASOCIADOS A CANCER DE OVARIO HEREDITARIO (14)

Al igual que en el resto de las patologias oncoldgi-
cas, existen una serie de genes alterados con mds fre-
cuencia en el cdncer de ovario hereditario.

—EGFR: se expresa de manera normal en la superfi-
cie del epitelio ovdrico y estd sobreexpresado en un 35-
70% de los canceres de ovario.

— Her2-neu: existe sobreexpresion entre el 20-30%
de los casos de cdncer de ovario y en los hereditarios, en
un 40%.

—c-Myc: existe sobreexpresion en el 30% de los can-
ceres de ovario pero con mds frecuencia en los serosos.

—K-RAS: se detectan mutaciones en todas las fases
de los canceres de ovario, con un 50% en los adenocar-
cinomas mucinosos.

—P-catenina: la expresiéon de P-catenina se asocia
con mucha intensidad a las variantes endometrioides.

—TP53: se encuentran mutaciones en este gen en el
50-60% de los canceres de ovario; se sugiere que la
inactivacién de p53 puede ser un evento precoz en la
patogénesis del cdncer de ovario.

—PTEN: se han detectado mutaciones en los carci-
nomas ovaricos endometriales.

—BRCAI/2: se objetivan en el 80-90% de los cance-
res de ovario hereditarios.

— Hipermetilacion: asociacién frecuente entre este
tipo de alteraciones epigenéticas y el sindrome de
Lynch (15).

PATOLOGIA DEL CANCER DE OVARIO HEREDITARIO
CANCER DE OVARIO ASOCIADO A BRCAI Y 2

El tipo celular predominante en el cdncer de ovario
asociado a BRCA es el carcinoma seroso (en algunas
series llega a ser del 84%) (16); idéntica situacién se
recoge para los canceres de trompa de Falopio asi como
en las carcinomatosis peritoneales primarias.

Entrando en aspectos que tienen que ver con la patogé-
nesis, los datos actuales orientan que los canceres de ova-
rio asociados a alteraciones en BRCA se originarian de
novo desde la superficie epitelial ovdrica y/o las lineas
celulares de las fimbrias tubdricas; estas neoplasias pre-
sentan un rapido crecimiento y son quimiosensibles (17).

Por otro lado, parece existir una mayor incidencia de
tumores borderline en las familias BRCA que en la
poblacién general lo que podria sugerir un origen mole-
cular también distinto (18).
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En cuanto a las lesiones precursoras, algunos estu-
dios sugieren que las células del epitelio secretor de la
trompa de Falopio podrian ser el sitio de origen de los
tumores serosos ovaricos hereditarios; algunos trabajos
han demostrado elevaciéon de Ki67, Ca 125 y p53 en
células del epitelio superficial de los ovarios extirpados
tras salpingooforectomias profildcticas (19).

Por dltimo, no me gustaria acabar este apartado sin
hacer mencién a una serie de consideraciones sobre el
carcinoma peritoneal. Aproximadamente, el 50% de los
carcinomas serosos peritoneales sin mutacion BRCA
conocida presentan un fenotipo similar al comentado
previamente del cancer de ovario BRCA+ (20). Powell
y cols (17) han demostrado que mds del 4% de los los
anejos extirpados en cirugias profildcticas presentan
carcinomas ocultos, que el 80% de las afectaciones
extraovdricas parecen tener un origen tubdrico y que
estas lesiones podrian tener una relacién directa con la
presencia de mutaciones en BRCA1 y una mayor edad.

CANCER DE OVARIO ASOCIADO AL SINDROME DE LYNCH

No es muy extensa la literatura a este respecto pero
existen algunos trabajos como el de Aarnio y cols en el
cual se recogen 13 casos de cédncer de ovario en 50
familias finlandesas; en estas familias con cadncer de
ovario (todas portadoras de mutacién en MLHI) la
mitad presentaban histologias serosas existiendo, ade-
mds, 2 casos de células claras y dos mucinosos (21);
estos hallazgos son similares a los obtenidos por otros
grupos como el de la Universidad de Creighton.

MANEJO CLINICO DEL CANCER DE OVARIO HEREDITARIO
CANCER DE OVARIO ASOCIADO A BRCA 1Y 2

Como hemos comentado con anterioridad, las muje-
res portadoras de mutaciéon en alguno de los genes
BRCA presentan un riesgo acumulado de cdncer de
ovario que oscila entre el 10 y el 66% a lo largo de la
vida, y que este riesgo es mayor para aquellas que pre-
sentan mutacién en BRCAL.

Cribado

Aunque los datos sobre la utilidad del cribado de
cancer de ovario en poblacién general no han demostra-
do utilidad hasta la fecha, el planteamiento de hacer
revisiones periddicas en esta poblacion es necesario si
no se opta por un planteamiento quirirgico de reduc-
cion de riesgo (salpingooforectomia bilateral).

Los programas habituales de seguimiento introducen
la exploracién ginecoldgica, la ecografia transvaginal
con doppler color y los marcadores séricos (CA 12.5)
con periodicidades que oscilan entre los 6 y 12 meses y
con edades de inicio también variables.

En el afio 2006, Oei y cols. (22) publicaron los datos
existentes en la literatura sobre el diagndstico precoz de
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céncer de ovario en un unico caso de 500 mujeres
BRCA positivas.

Olivier y cols. (23), en una serie de 160 mujeres en
las que se incluian mujeres BRCA+ y mujeres de fami-
lias de alto riesgo hereditario detectaron, a lo largo de 7
afios, 2 canceres de ovario diseminados y uno en estadio
precoz.

Gaarenstroom y cols. (24), en 269 mujeres de un gru-
po similar a de Olivier, en 149 mujeres detectaron 2 car-
cinomas diseminados, 1 invasivo localizado y un tumor
borderline.

Otro estudio holandés (22), realizé seguimiento a 343
mujeres con criterios similares a los previos, entre los 20 y
los 75 afios; en 24 de ellas tuvo que realizarse exploracion
quirtrgica debido a alteraciones en las pruebas de cribado
descubriendo un tinico caso de cancer de ovario disemina-
do en una mujer de 52 afios BRCA1+.

Los valores predictivos positivos de todos estos estu-
dios no superan el 40%, lo que no nos hace ser optimis-
tas sobre la utilidad del cribado en este grupo poblacio-
nal (23).

Salpingooforectomia bilateral profildctica

Kauff y cols. (25) publicaron en 2008 la experiencia
de 11 centros con 498 mujeres BRCA1 positivas
demostrando una reduccion de riesgo de cancer del 85%
en aquellas mujeres que optaron por la cirugia frente al
seguimiento. En menos del 1% de las mujeres interveni-
das se objetivaron cédnceres intraabdominales durante
los 41 meses de seguimiento, mientras que en aquellas
mujeres que optaron por el cribado se detectaron un 6%
de tumores ginecoldgicos. En las mujeres BRCA?2 posi-
tivas también se demostré una reduccién de riesgo del
72% pero estas diferencias no fueron significativas.

Scheuer y cols. (26), en 179 mujeres BRCA+ a las
que ofrecieron cirugia profildctica o vigilancia; 90 de
ellas eligieron cirugia realizandose salpingooforectomia
bilateral y un 20% de ellas también se realizaron histe-
rectomia concomitante. En estas mujeres se detectaron
2 canceres en el momento de la cirugia con estudios
preoperatorios normales; una fue un cdncer de ovario
localizado y la otra un carcinoma in situ de trompa. En
el grupo de 84 mujeres que optaron por el seguimiento
se encontraron alteraciones en las pruebas en 22 muje-
res de las cuales 10 fueron intervenidas, detectindose 4
carcinomas ovdricos y un carcinoma peritoneal.

Estos trabajos sobre cirugia profildctica han aporta-
do, a su vez, una luz sobre la problematica del carcino-
ma de trompa en este grupo de mujeres siendo, para
algunos autores, 120 veces mds frecuente para las muje-
res BRCA1 que para la poblacién general (27).

Un aspecto controvertido es definir la mejor edad a la
que realizar esta técnica quirdrgica; estd claro que su
realizacién en mujeres premenopdusicas, supondrd una
menopausia precoz, con lo que esto significa a todos los
niveles. La literatura demuestra que la incidencia de
céancer de ovario en las mujeres BRCA + es muy baja
por debajo de los 40 afios (3% para la BRCA1 y 0,7%
para las BRCA2) (4).
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Otro punto de importancia es el papel de este tipo de
cirugfa en la reduccién de riesgo de cdncer de mama,
con cifras que superan el 56% para las mujeres
BRCA1+y el 46% para las BRCA2+.(28)

Brcaness

Denominamos asi a las mujeres que, a pesar de exis-
tir en su familia criterios de cdncer de mama y ovario
hereditarios, el estudio de mutaciones germinales de
BRCAL1 y 2 no objetiva ninguna mutacién. A este res-
pecto existe 1 estudio realizado en el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de New York de Kauff y cols.
(25) en el cual analiza los datos de 184 mujeres conside-
radas de riesgo intermedio de céncer de ovario por su
historia familiar, mayores de 30 afios, y les realiza
seguimiento semestral con exploraciéon ginecoldgica,
CA 12.5 y ecograffa transvaginal; con un seguimiento
minimo de 4 afios, no se detecté ninglin cdncer gineco-
16gico en este grupo pero hubo 13 mujeres en las que
hubo pruebas alteradas estando asintomadticas lo que
obligé a la realizacién de toma de muestras endometria-
les siendo todas negativas; ademds este estudio demos-
tré una reduccion en la calidad de vida de estas mujeres
segin iba avanzando el programa de seguimiento.

Tras conocer todos estos aspectos, algunos grupos pro-
ponen que, en el caso que se opte por la cirugia profilacti-
ca se inicie el protocolo con una exploracién laparoscépi-
ca con toma de muestras de liquido y citologias multiples;
posteriormente se procederia a la salpingooforectomia
bilateral e histerectomia (en aquellos casos de aumento de
riesgo de este tipo de cancer) asistido por via transvaginal.
En el caso de detectar un tumor se procederia a la realiza-
cién del protocolo completo oncolégico.

—Seguimiento postquiriirgico: todas las mujeres que
son intervenidas dentro de este grupo siguen presentan-
do con posterioridad la posibilidad de desarrollar carci-
nomatosis peritoneales; por dicho motivo es convenirte
ofrecer la posibilidad de seguimiento cada 6-12 meses
mediante ecografia transvaginal y/o CA 12.5.

CANCER DE OVARIO ASOCIADO AL SINDROME DE LYNCH

La mayoria de los datos de los que disponemos en
cuanto al manejo de canceres ginecolégicos en este gru-
po poblacional es en cincer de endometrio.

Rijcken y cols. publicaron en el afio 2003 (29) una
serie de casos de seguimiento de 41 mujeres con muta-
ciones en genes MMR; de los 24 casos que detectaron
de cancer ginecoldgico, 18 eran carcinomas endome-

BIBLIOGRAFIA

1. Schubert EL, Lee MK, Mefford HC, et al. BRCA2 in American
families with four or more cases of breast or ovarian cancer:
recurrent and novel mutations, variable expression, and the pos-
sibility of families whose cancer is not attributable to BRCA1
or BRCA2. Am J Hum Genet 1997; 60: 1031-40.

REV. CANCER
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En cuanto a andlisis de coste-efectividad y afios de
vida ajustados a calidad, Kwon y cols. (30) publicaron
un trabajo en 2008 en el que concluian que la vigilancia
anual con sampling endometrial, ecograffa transvaginal
y CA 12.5 desde los 30 afios y hasta la salpingooforec-
tomia e histerectomia profildctica a la edad de 40 afios
es la medida de prevencién mds efectiva medida en
afios de vida ajustados a calidad.

Algunos centros recomiendan cribado a partir de los
25 afios hasta que decidan plantearse la cirugia profildc-
tica tras haber cumplido sus deseos genésicos y antes de
los 50 afios (31).

CONCLUSION

El cancer de ovario hereditario representa una pato-
logfa extremadamente moérbida a pesar de que su inci-
dencia no es muy alta en relacion con el resto de tumo-
res que conforman los sindromes mds prevalentes:
mama y colon.

Los datos actuales orientan a la cirugia de reduccién
de riesgo como primera opcién de manejo dada la evo-
lucién agresiva y la poca efectividad de los programas
de cribado.

La lineas de desarrollo a corto plazo deberian mejo-
rar los marcadores séricos de riesgo para un diagndstico
precoz mds efectivo asi como técnicas de imagen mds
resolutivas.
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RESUMEN

Las neoplasias derivadas del epitelio de superficie-estro-
ma son los tumores mds frecuentes del ovario. Histoldgica-
mente estdn compuestos por uno o mds tipos de epitelio, mez-
clados con una cantidad variable de estroma. Atendiendo a
las caracteristicas del epitelio se clasifican en serosos, muci-
nosos, endometrioides, de células claras y transicionales.
Dependiendo de sus caracteristicas bioldgicas se clasifican en
benignos, borderline y malignos. Los tumores borderline se
caracterizan por presentar proliferacion y atipia celular,
ambos en grado variable, lo que los diferencia de los tumores
benignos. La ausencia de invasion del estroma diferencia a
los tumores borderline de los carcinomas.

PALABRAS CLAVES: Tumor del epitelio de superficie
estroma ovdrico. Cistoadenoma de ovario. Cistoadenocarci-
noma de ovario. Tumor borderline de ovario.

TUMORES SEROSOS

Son tumores ovaricos caracterizados, en sus formas
mejor diferenciadas, por una celularidad epitelial que
asemeja a la de la trompa de Falopio.

TUMORES SEROSOS BENIGNOS

Representan el 16% de todos los tumores epitelia-
les del ovario. La mayoria aparecen en adultas, desde

ABSTRACT

Surface epithelia-stromal tumors are the most frequent
ovarian neoplasms. They are composed by a variable amount
of one o more histological types of epithelium admixed with a
variable amount of stroma. They are classified as serous,
mucinous, endometrioid, clear cell and transitional tumors,
according to the histolological characteristics of the epitheli-
um. In addition, they are classified as benign, borderline or
malignant depending on their biological and histological fea-
tures. Borderline tumors are characterized by a variable
degree of cell proliferation and nuclear atypia. These fea-
tures differentiate borderline tumors from benign tumors.
The absence of stromal invasion differentiates borderline
tumors from carcinomas.

KEY WORDS: Surface epithelia-stromal tumor. Ovarian
cystadenoma. Ovarian cystadenocarinoma. Ovarian border-
line tumors.

la cuarta a la sexta década, aunque pueden ocurrir en
pacientes menores de veinte o en mayores de ochenta
aflos. Estos tumores asientan preferentemente en la
corteza del ovario o en su superficie (8%). General-
mente son bilaterales, especialmente en mujeres
mayores. Tumores similares en localizaciones extrao-
varicas pueden acompafiar a los tumores serosos
benignos del ovario. El sintoma mds frecuente es el
dolor, sangrado vaginal y distensién abdominal, pero
normalmente el tumor es asintomdtico y descubierto
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incidentalmente durante un estudio ecogrifico por
otro desorden ginecoldgico.

Los tumores serosos benignos (Fig. 1) son normal-
mente de 1 a 10 cm de didmetro pero puede alcanzar
hasta 30 cm o mds. Son tipicamente lesiones quisticas
uni o multiloculares, de superficie externa lisa y la
interna puede tener pequefias proyecciones papilares.
El contenido del quiste es acuoso y raramente opaco o
hemorragico. Los adenofibromas son sélidos con una
superficie de corte esponjosa y minimas formaciones
quisticas de contenido transparente. Los adenofibro-
mas quisticos contienen dreas sélidas y quisticas. Los
papilomas de superficie aparecen como excrecencias
de diferentes tamafios en la superficie del ovario. His-
tologicamente, los tumores serosos benignos estin
tapizados por un epitelio similar al de la trompa uteri-
na con células secretoras ciliadas y, menos frecuente-
mente, no ciliadas.

Fig. 1. Cistadenoma seroso.

TUMOR SEROSO BORDERLINE

Tumor de ovario de bajo potencial de malignidad
que muestra una proliferacién epitelial atipica de
células de tipo seroso mayor a la de su contrapartida
benigna pero sin invasidon estromal. Las mutaciones
de KRAS y BRAF son frecuentes en estas neoplasias.

Afecta a mujeres 10-15 afios mds jévenes que el
carcinoma seroso. Sobre el 30-50% son bilaterales.
El tumor suele ser asintomdtico pero a veces se pre-
senta con distensién abdominal o dolor debido a la
ruptura o torsién. En mujeres jévenes, el tumor sero-
so borderline ha sido asociado a altas tasas de inferti-
lidad (1).

Macroscopicamente suele ser quistico con un
variable nimero de excrecencias intraquisticas. No
suelen tener dreas de necrosis ni hemorragia. El con-
tenido de los quistes suele ser seroso, pero ocasional-
mente es mucinoso. La proliferacion epitelial se
manifiesta en los tumores serosos borderline en for-
ma de papilas con ejes conectivos, micropapilas for-
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madas por grupos celulares con moderada atipia
nuclear. Se distingue del carcinoma seroso por la
ausencia de invasion estromal destructiva. Las carac-
teristicas citoldgicas son variables, desde una pobla-
cién celular uniforme de células pequefias con nicleo
hipercromdtico a grandes células con citoplasma
eosindfilo con variable, generalmente baja, actividad
mitética. Los cuerpos de psamoma pueden estar pre-
sentes pero son menos frecuentes que en el carcino-
ma seroso.

Los tumores serosos borderline se dividen en dos
grupos principales: tipicos y micropapilares (Figs. 2
y 3). Los tipicos representan la gran mayoria (90%)
y tienen una arquitectura papilar cldsica con pena-
chos epiteliales tapizando la papila. El tipo micropa-
pilar representa una pequefia proporcion (5-10%) de
los tumores serosos bordeline. Este tipo muestra una
proliferacién focal o difusa de las células tumorales
en finas micropapilas, alargadas (5 veces mds largas
que anchas) sin estroma, que emergen directamente
de la superficie de un quiste, de una papila mayor
con un patrén no jerdrquico, o de la superficie del
ovario. Un patrén menos comun es el cribiforme. Un
30% se asocia con otro tumor de la superficie ovdri-
ca y dos tercios tienen implantes peritoneales (2,3).

Fig. 3. Tumor seroso borderline, arquitectura micropapilar.
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TUMOR SEROSO BORDERLINE CON MICROINVASION

Tumor seroso de ovario de bajo potencial de malig-
nidad que muestra invasion estromal incipiente carac-
terizada por la presencia en el estroma de células neo-
plésicas individuales o en nidos citolégicamente
similares a las del tumor asociado no invasivo (Fig.
4). Pueden aparecer en uno o mds focos, sin exceder
de 10 mm’.

Fig. 4. Tumor seroso borderline con microinvasion.

Representan el 10-15% de los tumores serosos bor-
derline y afectan a mujeres entre 17 y 83 afios con una
media de edad de 34,5 afos (4,5).

La mayoria se presenta como una masa pélvica o
dolor. El 60% se diagnostican en estadio IA, el 13%
en estadio IB, el 5% en estadio IC, el 8% en estadio
IIC, el 10% en estadio IIT (la mayoria ITIIC) y un 2,5%
en estadio IV (con metdstasis hepdticas).

El dato histologico caracteristico es la presencia en
el estroma de células sueltas o en nidos, con abundan-
te citoplasma eosindfilo morfolégicamente idénticas a
las del tumor no invasivo adyacente. El foco microin-
vasivo forma micropapilas, patrén sélido o cribiforme
con o sin estroma o reaccién celular. Estas células se
localizan en espacios estromales vacios. La invasioén
de espacios vasculares ocurre en un 10% de los casos.

La supervivencia a 5 afios es del 100% y a 10 afios
del 86%. La salpingooforectomia unilateral se acepta
como tratamiento en mujeres jovenes que quieren pre-
servar la fertilidad.

TUMOR SEROSO BORDERLINE CON IMPLANTES
PERITONEALES

La presencia de implantes peritoneales no excluye
el diagndstico de tumor seroso borderlines, si el tumor
ovdrico carece de invasion del estroma. Los implantes
pueden ser de dos tipos prondsticamente diferentes,
los no invasivos y los invasivos. Los primeros se sub-
dividen en desmopldsicos y epiteliales. Los no invasi-
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vos suelen extenderse por el epiplon entre tractos
fibrosos y no infiltran de forma desordenada el tejido
adyacente. Los desmopldsicos aparecen emplastados
en la superficie peritoneal y estin compuestos por
nidos de células, glandulas o papilas rodeados de teji-
do fibrobldstico o de granulacién con margenes bien
definidos. Los epiteliales llenan los espacios subme-
soteliales y se presentan como proliferaciones exofiti-
cas con papilas de crecimiento jerarquico. Estdan com-
puestos fundamentalmente por células epiteliales, sin
reaccion estroma y con abundantes cuerpos de psamo-
ma. Los implantes invasivos estdn constituidos por
glédndulas distribuidas sin ningtn tipo de orden inva-
diendo los tejidos normales, creando una reaccidén
fibrosa con células inflamatorias, de bordes irregula-
res. Las caracteristicas nucleares son las propias del
adenocarcinoma seroso de bajo grado.

ADENOCARCINOMA SEROSO

Es una neoplasia epitelial invasiva de ovario com-
puesta por células semejantes al epitelio de la trompa de
Falopio en los casos bien diferenciados y por células
epiteliales anapldsicas con intensa atipia nuclear en los
poco diferenciados (Fig. 5). Mientras que las formas
bien diferenciadas (las mas infrecuentes) pueden desa-
rrollarse como progresion de algunos tumores borderli-
ne serosos y se asocian, por tanto a mutaciones de
KRAS y BRAF, los carcinomas serosos de alto grado
(los mds comunes) raramente estdn asociados a tumores
borderline, se asocian a mutaciones de p53 (6,7). Las
neoplasias desarrolladas en mujeres con mutaciones en
BRCALI son principalmente carcinomas serosos de alto
grado que se desarrollan tanto en el ovario como en las
trompas de Falopio y peritoneo.

Fig.5. Adenocarcinoma seroso.

Macroscépicamente, los tumores serosos pueden
ser desde no detectables hasta medir 20 cm de didme-
tro y son bilaterales en dos tercios de los casos, pero
s6lo en un tercio se encuentran en estadio I. Los
tumores bien diferenciados son sélidos y quisticos
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con papilas en su interior o en la superficie. Raramen-
te, el tumor esta localizado solamente en la superficie
ovdrica sin componente intraovérico. Los poco dife-
renciados son sélidos, friables, multinodulares con
necrosis y hemorragia.

Histolégicamete la arquitectura del tumor varia
desde glandular a papilar o s6lido. Las gldandulas son
irregulares. Las papilas suelen ser irregulares y alta-
mente celulares. En los casos poco diferenciados las
areas sdlidas son extensas y compuestas por células
pobremente diferenciadas en sdbanas con pequefas
formaciones papilares separadas por estroma hialino o
mixoide. Los cuerpos de psamoma estardn presentes
en cantidad variable. El estroma puede ser escaso o
desmopldsico. Los carcinomas serosos pueden contar
con una variedad de otro tipo celular como compo-
nente menor (menos del 10%) que puede causar pro-
blemas diagnésticos. El psamocarcinoma seroso es
una variante rara del carcinoma seroso caracterizada
por formacién masiva de cuerpos de psamoma y bajo
grado citoldgico. El epitelio se agrupa en pequeflos
nidos sin dreas sdlidas y, al menos el 75% de los nidos
epiteliales estdan en relacién con cuerpos de psamoma
(8).

Los carcinomas serosos son siempre CK 7 positi-
vos y CK 20 negativos. También son positivos para
EMA, CAM 5.2, panCK, B72.3 y Leu M1 y para
CA125 en un 85% de los casos, pero negativos para
calretinina y otros marcadores mesoteliales.

La supervivencia a los 5 afios es aproximadamente
del 40%, sin embargo muchas de ellas sobreviven a
los 5 afos y sobreviven con enfermedad. La supervi-
vencia a los 5 afios en pacientes con metdstasis es de
10-20%. En los casos de tumor limitado al ovario o a
la pelvis, tienen una supervivencia del 80% a los 5
afos. El psamocarcinoma tiene un prondstico favora-
ble.

TUMORES MUCINOSOS

Tumores ovdricos cuyas células epiteliales, algunas
o todas, contienen mucina intracitoplasmaética. Estas,
se asemejan a las células mucinosas del endocérvix,
piloro gastrico o a las del intestino. En algunos tumo-
res, solo existen células caliciformes dispersas en un
epitelio de superficie no mucinoso.

TUMORES MUCINOSOS BENIGNOS

Tumores mucinosos benignos compuestos por un
epitelio que recuerda al endocervical o intestinal. Casi
siempre contienen células caliciformes, normalmente
células neuroendocrinas y en algunas ocasiones célu-
las de Paneth.

Los tumores mucinosos benignos son los cistade-
nomas, cistadenofibromas y adenofibromas. Los cis-
tadenomas mucinosos generalmente son masas quisti-
cas uni o multiloculares grandes de contenido acuoso
o material mucoide viscoso. Los cistadenofibromas y
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adenofibromas estdn compuestos fundamentalmente
por dreas sélidas con pequefios quistes (9). Todos
ellos contienen glandulas y quiste tapizados por epite-
lio columnar mucinoso. La estratificacion es minima
y los niicleos son basales con ligera o sin atipia. Los
cistadenomas pueden tener extravasacion de mucina
con o sin reaccién estromal. El adenofibroma mucino-
so estd compuesto predominantemente por estroma
fibromatoso.

TUMOR MUCINOSO BORDERLINE, TIPO INTESTINAL

Tumor ovarico de bajo potencial de malignidad que
muestra una proliferacidn epitelial de células de tipo
mucinoso mayor a la de su contrapartida benigna pero
sin evidencia de invasién estromal. EI componente
epitelial recuerda al epitelio intestinal, casi siempre
con células caliciformes, normalmente con células
neuroendocrinas y en algunos caso con células de
Paneth. Representan del 85-90% de los tumores muci-
nosos borderline (Fig. 6).

Fig. 6. Tumor mucinoso borderline tipo intestinal.

Estos tumores, bilaterales en aproximadamente el
5% de los casos, son quistes uni o multiloculares
grandes, con contenido acuoso o material mucoide
viscoso. Los quistes pueden presentar excrecencias
microquistica. En algunas ocasiones presentan dreas
de necrosis, hemorragia, sélidas o papilares. Histol6-
gicamente son similares al cistadenoma mucinoso, al
que se asocia frecuentemente. En las areas borderline,
las células que tapizan los quistes estdn estratificadas
(no mas de tres capas) y pueden formar papilas intra-
quisticas filiformes con un minimo estroma de sopor-
te. El nicleo es grande con mds mitosis que en los cis-
tadenomas. Células caliciformes y de Paneth pueden
estar presentes. La apariencia general recuerda un
pélipo coldnico hiperpldsico o adenomatoso (10-12).
Algunos tumores pueden contener dreas en las que la
mayoria de las células que tapizan los quistes pueden
tener apariencia maligna y pueden presentar cuatro
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capas o mds de estratificacién. En estos casos se reco-
mienda que el diagndstico sea de tumor borderline
con carcinoma intraepitelial. Cuando el tumor esta
confinado al ovario el prondstico es excelente, con
escasas recurrencias. En enfermedades avanzadas, las
metdstasis son normalmente en forma de implantes
pélvicos y abdominales. En estos casos, el prondstico
es similar al de los carcinomas mucinosos con metds-
tasis (12,13).

TUMOR MUCINOSO BORDERLINE TIPO ENDOCERVICAL

En estos tumores las células mucinosas recuerdan a
las del epitelio endocervical. Constituyen el 10-15%
de los tumores mucinosos borderline (14,15) (Fig. 7).

Fig. 7. Tumo mucinoso borderline tine endocervical.

Generalmente son masas quisticas uni o multilocu-
lares con contenido acuoso o mucinoso. Pueden pre-
sentar dreas de necrosis, hemorragia, papilares o séli-
das. Suelen ser menores que los de tipo intestinal y
tienen menos quistes. Son bilaterales en el 40% de los
casos. Se asocian frecuentemente a endometriosis
(15).

La diferencia con el borderline de tipo intestinal es
que el crecimiento intraquistico estd compuesto por
papilas amplias, bulbosas, similares a las del tumor
seroso borderline. Las células epiteliales que tapizan
la papila son células mucinosas columnares y células
redondeadas con citoplasma eosinéfilo. Existe marca-
da estratificacién con nidos de células desprendidos.
Caracteristicamente existe un exudado inflamatorio
agudo dentro de las papilas o flotando en los espacios
extracelulares.

Los tumores mucinosos borderline endocervical-
like pueden desarrollar ocasionalmente implantes pél-
vico o abdominales, algunos de los cuales pueden ser
invasivos pero la evolucién clinica suele ser indolente
en los pocos caso recogidos.
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ADENOCARCINOMA MUCINOSO

Tumor epitelial maligno del ovario que en sus
dreas mejor diferenciadas recuerdan al epitelio intesti-
nal o endocervical. Se diferencian de los tumores bor-
derline por la invasion del estroma ovarico (Fig. 8)

Fig. 8. Adenocarcinoma mucinoso.

Macroscépicamente suelen ser grandes masas quis-
ticas uni o multiloculares, unilaterales, de superficie
lisa con contenido acuoso o material viscoso mucoide.
Son bilaterales en el 5% de los casos. Son relativa-
mente frecuentes las dreas de hemorragia, necrosis,
sélidas o papilares y, algunos tumores pueden ser pre-
dominantemente sé6lidos (14,16). Debido a que las
areas de malignidad suelen ser limitadas, debe incluir-
se una seccion histolégica por cada 1-2 cm de tumor.

En ausencia de clara infiltracion del estroma, la
invasion se asume si existen dreas papilares comple-
jas, gldndulas separadas por minima cantidad de
estroma tapizadas por células de apariencia maligna.
Las areas de invasion franca deben ser como minimo
de 10 mm? o por lo menos de 3 mm en cada una de las
dos dimensiones lineales (14). Otra opcién de infiltra-
cién es en forma de glandulas infiltrativas, tibulos,
cordones o nidos celulares. El estroma puede recordar
al estroma ovdrico o puede ser desmopldsico. En la
mayoria de los casos hay dreas benignas o borderline
(13,17). En raras ocasiones existen areas de adenofi-
broma mucinoso con células epiteliales malignas y
focos de invasién estromal.

El principal diagndstico diferencial del carcinoma
mucinoso de ovario es con el carcinoma mucinoso
metastdsico que puede parecer clinicamente como un
primario ovdrico. La mayoria de ellos se originan en
el intestino grueso, apéndice, pancreas, tracto biliar,
estomago y cérvix (18-20). Los principales hallazgos
a favor de un primario de ovario son el patrén expan-
sivo de invasion y el patrén papilar complejo. A favor
de metdstasis son la bilateralidad, un patrén de creci-
miento nodular, la presencia de implantes de superfi-
cie y la invasién de espacios vasculares. Es importan-
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te resaltar que las metdstasis son mas frecuentes que
los carcinomas mucinosos primarios.

Los carcinomas mucinosos en estadio I tienen un
prondstico excelente. Sin embargo, el prondstico en
casos con extensién extraovdrica es muy desfavora-
ble. El grado histolégico no varia la respuesta de estos
tumores al tratamiento.

TUMORES QUISTICOS MUCINOSOS ASOCIADOS A
PSEUDOMIXOMA PERITONEAL

Cuando existe un tumor mucinoso de ovario aso-
ciado a pseudomixoma peritoneal, es importante no
diagnosticar un tumor mucinoso borderline o carcino-
ma en estadio II o III ya que la practica totalidad de
estos casos se deben a extensién y metdstasis de
tumores apendiculares o gastrointestinales (Fig. 9).

Fig. 9. Tumor mucinoso asociado a pseudomixoma peritoneal.

El pseudomixoma peritoneal es un término clinico
usado para describir la presencia de abundante mate-
rial gelatinoso o mucoide en las cavidades pélvica y
abdominal rodeado de tejido fibroso. EI moco puede
ser acelular o contener células epiteliales mucinosas.
El grado de atipia de las células epiteliales presentes
debe ser informado asi como si la mucina diseca el
tejido con una respuesta fibrosa o es simplemente de
superficie. El pseudomixoma peritonel con células
benignas o borderline ha sido denominado “adenomu-
cinosis peritoneal diseminada” (21). Cuando las célu-
las tienen apariencia maligna se denomina “carcino-
matosis mucinosa peritoneal”. Esta diferencia de
apariencia morfolégica depende del grado de maligni-
dad del tumor primario.

TUMORES ENDOMETRIOIDES
Son tumores ovdricos benignos, de bajo potencial

de malignidad o malignos que recuerdan a los tumores
endometriodes del dtero. Aunque en algunos casos se
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ha demostrado un origen en la endometriosis, esto no
es requerido para el diagndstico.

TUMOR ENDOMETRIOIDE BENIGNO

Tumor ovdrico compuesto por gldndulas o quistes
benignos tapizados por un epitelio de células de tipo
endometrial bien diferenciadas. Afecta a mujeres en
edad reproductiva y suele ser unilateral. Los de
pequeilo tamafio aparecen como hallazgos incidenta-
les y los grandes con dolor abdominal. El diagnéstico
histologico del adenoma y cistadenoma endometrioi-
de se basa en la presencia de glandulas o quistes bien
conformados, bien diferenciados con células de tipo
endometrial con o sin diferenciacidén escamosa.

TUMOR ENDOMETRIOIDE BORDERLINE

Tumor ovdrico de bajo potencial de malignidad
compuesto por glandulas o quistes de tipo endome-
trioide atipicos o malignos en un estroma fibroso y sin
invasion del mismo (Fig. 10). Representan el 3-18%
de las neoplasias malignas del ovario (22,23).

Fig. 10. Tumor endometrioide borderline.

El rango de edad de las pacientes es de 22 a 77
afios (24). Se presenta como masa pélvica palpable.
Es predominantemente unilateral. El tamafio de tumor
oscila entre 2 y 40 cm, tiene una superficie de corte
blanco grisdcea, predominantemente sé6lida, con dreas
quisticas. Son frecuentes la necrosis y la hemorragia.

Se han descrito tres patrones histolégicos (25). El
mds comun es el adenofibromatoso, islas de glandulas
endometrioides o quistes tapizados por células de bajo
grado de atipia en un estroma fibromatoso. No existe
invasioén estromal y la actividad mitdsica es baja. Es
frecuente la metaplasia escamosa y la necrosis puede
desarrollarse en el epitelio metapldsico. El segundo
patrén es el villoglandular o papilar similar a la hiper-
plasia atipica de endometrio en un fondo fibromatoso.
El tercero muestra una combinacién de los patrones
villoglandular y adenofibromatoso. El 15% de los
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pacientes tiene endometriosis en el mismo ovario. El
prondstico es excelente, las recurrencias y metdstasis
son raras.

ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE

Tumor epitelial maligno del ovario que recuerda a la
variante comun del carcinoma endometrioide de ttero
(Fig. 11). Representan el 10-20% de los carcinomas
ovdricos y ocurren frecuentemente en mujeres en la
quinta y sexta décadas de la vida. El 42% de los casos
estd asociado a endometriosis en el mismo ovario o
cualquier lugar de la pelvis (26,27) y el 15-20% estan
asociados con carcinoma endometrial (28). Los pacien-
tes que presentan asociacion con endometriosis son 5-
10 afios mds jévenes que los que no la muestran.

Fig. 11. Adenocarcinoma endometrioide.

La mayoria son asintomadticos. Se presentan como
masas pélvicas, con o sin dolor. La elevacion del
CA125 en sangre se presenta en mas del 80% de los
casos. El tumor suele medir 10-20 cm de diametro, es
solido, blando, friable o quistico con masas excrecen-
tes protruyendo en la luz. Son bilaterales el 28% de
los casos.

Histol6gicamente, los bien diferenciados muestran
glandulas tubulares, ovales o redondeadas tapizadas
por un epitelio no mucinoso estratificado. Los patro-
nes villoglandular o cribiforme pueden aparecer. La
diferenciacién escamosa ocurre en 30-50% de los
casos en forma de moérulas (29,16). Pueden tener
agregados de células epiteliales fusocelulares. Se han
descrito raros casos de células ciliadas, ricos en muci-
na, secretores o tipo oxifilico. Ocasionalmente pre-
sentan dreas sélidas.

Los carcinomas endometrioides son positivos fren-
te a vimentina, CK, EMA, receptores de estrégeno y
progesterona y B72.3 pero negativos para alfa-inhibi-
na. Las alteraciones genéticas mds frecuentes son la
mutacién de beta catenina y PTEN. El carcinoma
endometrioide de ovario se asocia en un 15-20% de
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los casos a carcinoma de endometrio, pudiendo ser
dos neoplasias primarias independientes o representar
uno la metastasis del otro. La supervivencia a 5 afios
en pacientes con estadio I es del 78%, en estadio II del
63%, en estadio I 24% y en estadio IV 6%.

CARCINOSARCOMA (TUMOR MULLERIANO MIXTO
MALIGNO)

Neoplasia altamente agresiva que contiene elemen-
tos epiteliales y mesenquimales malignos (Fig. 12).
Representan menos del 1% de los tumores malignos
de ovario. Ocurre en mujeres postmenopausicas con
baja paridad. Se ha descrito un aumento de incidencia
en mujeres que han sido sometidas a radiacion pélvi-
ca. Suelen ser tumores grandes (10-20 cm), con dreas
sdlidas y quisticas, parduscos, con focos de hemorra-
gia o necrosis. La superficie de corte es blanda y fria-
ble y pueden reconocerse cartilago y hueso. Son bila-
terales en el 90% de los casos. En mas del 75% de los
casos el tumor se ha diseminado al peritoneo, epiplon,
organos pélvicos y ganglios linfaticos regionales.

ADENOSARCOMA

Tumor bifédsico caracterizado por una proliferacion
de epitelio de tipo miileriano con un componente
mesenquimal sarcomatoso. Suelen ser unilaterales,
apareciendo en la cuarta o quinta década de la vida.

TUMORES DE CELULAS CLARAS

Tumores ovdéricos, benignos, borderline o malignos
con un componente epitelial de células claras y en
tachuela, junto a otros tipos celulares. Son predomi-
nantemente epiteliales o pueden tener un componente
fibromatoso. El epitelio contiene uno o mds tipos
celulares, las mds comunes las células claras y en
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tachuela. Otras células pueden ser cuboidales, planas,
oxifilicas o en anillo de sello.

ADENOFIBROMA DE CELULAS CLARAS

Tumor ovdrico compuesto por glandulas o quistes
benignos tapizados por células claras o en tachuela en
un estroma denso. La edad de aparicién mds frecuente
son los 45 afios. Suelen ser grandes. Histolégicamente
se caracterizan por glandulas tubulares tapizadas por
una o dos capas de epitelio sin atipia ni mitosis. El
estroma es denso y fibroso.

TUMOR ADENOFIBROMATOSO DE CELULAS CLARAS
BORDERLINE

Tumor ovdrico de bajo potencial de malignidad
compuestos por gldndulas o quistes atipicos o malig-
nos con células claras o en tachuela en un estroma
denso fibroso, sin invasion del mismo. La edad de
aparicion es a los 65 afos. Histol6gicamente incluye
desde los que tienen epitelio atipico hasta los com-
puestos por células tipicas de carcinoma sin invasion.
En este sentido, los tumores adenofibromatosos cuyas
glandulas estdn tapizadas por epitelio maligno se
denomina “adenofibroma de células claras borderline
con carcinoma intraepitelial”’. Se pueden observar
focos microscopicos de infiltracién, denomindndose
“microinvasivos”.

ADENOCARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Tumor ovdrico maligno compuesto por células cla-
ras de contenido glucogénico y células en tachuela. La
edad de las pacientes oscila alrededor de los 57 afios.
Suele estar asociado con endometriosis ovarica o pél-
vica e hipercalcemia paraendocrina (Fig. 13).

Suelen ser tumores grandes (15 cm), sélidos aun-
que en muchos casos, al corte, muestra una formacién
quistica unilocular de paredes finas, con multiples

Fig. 13. Adenocarcinoma de células claras.
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nodulos amarillos en su interior. Existen tres patrones
histolégicos que pueden aparecer puros o mixtos. Son
el tubuloquistico, papilar y sélido. Los dos primeros
son los mas frecuentes. El patrén s6lido se caracteriza
por sdbanas de células poliédricas con abundante cito-
plasma claro separadas por un estroma fibrovascular o
hialinizado. El tubuloquistico presenta tibulos de
diferentes tamafios y quistes tapizados por un epitelio
cuboidal con ocasionales células en tachuela. El
patrén papilar presenta papilas finas con tejido fibroso
o abundante material hialino.

Las células claras son las mas frecuentes, tienden a
agruparse en nidos, masas, tapizar quistes o cubrir
estructuras papilares. Suelen ser poligonales con
ntcleo excéntrico y nucleolo evidente. Las células en
tachuela tienen escaso citoplasma y un ntcleo hiper-
cromético bulboso que protruye a las luces de los
tdbulos. El tumor expresa CK, EMA, Leu M1, B72.3.
El CEA es positivo en el 38% de los casos y el CA125
enel 50%.

La supervivencia a 5 afios en tumores en estadio I
es del 69%, en estadio II 55%, estadio III 14% y esta-
dio IV 4%.

TUMORES DE CELULAS TRANSICIONALES

Tumores ovaricos compuestos por elementos epite-
liales que recuerdan al urotelio y sus neoplasias.
Representan el 1-2% de los tumores de ovario.

TUMOR DE BRENNER BENIGNO

Tumor de células transicionales del ovario com-
puesto por células parecidas a células uroteliales
maduras formando agregados sélido o quisticos, bien
circunscritos en un estroma fibromatoso. Representa
el 4-5% de los tumores benignos del ovario (30). Se
presenta en mujeres de 30-60 afios.

Suele ser pequefio (menos de 2 cm), bien circuns-
crito, firme y con superficie de corte blanquecina con
calcificaciones extensas. Se suelen asociar con otro
tipo de tumores como el cistadenoma mucinoso en el
25% de los casos. Se caracteriza por nidos o islas de
células transicionales con hendidura nuclear, citoplas-
ma abundante en un estroma fibromatoso. Los nidos
suelen ser s6lidos aunque pueden presentar una luz
central con contenido eosinéfilo denso.

TUMOR DE BRENNER BORDERLINE

Tumor de células transicionales de ovario de bajo
potencial de malignidad con epitelio atipico o malig-
no pero sin invasién estromal. Es tipicamente grande,
solido con dreas quisticas (Fig. 14).

Muestra una superficie papilar fibrovascular con
epitelio transicional que protruye a los espacios quis-
ticos. No existe invasiéon estromal y suele existir un
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Fig. 14. Tumor de Brenner borderline.

componente de tumor de Brenner benigno. Pueden
aparecer areas de necrosis y metaplasia mucinosa.

TUMOR DE BRENNER MALIGNO

Tumor ovarico que contiene agregados de células
transicionales invasivos y nidos benignos de epitelio
transicional en un estroma fibromatoso. Ocurre en
mujeres de 50-70 afos. Son grandes y fundamental-
mente solidos. Pueden presentar quistes con masas
polipoides en su interior. Son bilaterales en el 12% de
los casos (31). Existe invasion estromal asociada con
un componente de Brenner benigno o borderline. El
elemento invasivo es un carcinoma de células transi-
cionales de alto grado o carcinoma escamoso. Son fre-
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CARCINOMA DE CELULAS TRANSICIONALES

Tumor ovérico compuesto por elementos epitelia-
les que recuerdan a las neoplasias uroteliales malignas
y no presentan componente de tumor de Brenner
benigno ni borderline. Constituye el 6% de los carci-
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aflos. Suele ser bilateral en el 15% de los casos y en el
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principalmente adenocarcinoma seroso. Expresa CK7
y CA125 y es negativo para CK13 y 20, trombomodu-
lina y uroplaquina. La supervivencia a 5 afos es del
35%.
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RESUMEN

El CA 125 no es un buen marcador de cribado cuando se
utiliza de forma aislada en el cdncer epitelial de ovario
(CEO). La utilizacién conjunta con otros marcadores séricos
y ecograffa en pacientes postmenopdusicas presenta unos
pardmetros epidemioldgicos adecuados.

La variacion de los niveles del CA 125 durante la quimio-
terapia se relaciona con la respuesta tumoral y la superviven-
cia (nivel de evidencia III, grado de recomendacién A). Esta
variacion se aprecia desde el primer ciclo de quimioterapia.
El nadir alcanzado por el CA 125 y la rapidez de descenso
nos pueden orientar de forma predicativa sobre respuesta y
son un marcador prondstico para supervivencia, y en algunas
ocasiones de supervivencia libre de progresion.

La subida del CA 125 es capaz de adelantarse en meses a
la recidiva radiolégica o clinica. Sin embargo, el tratamiento
precoz debido al incremento de este marcador sérico no tiene
beneficio en la supervivencia de los pacientes.

PALABRAS CLAVES: CA 125. Cancer epitelial de ovario.
Factor pronéstico.

INTRODUCCION

La incidencia de cancer epitelial de ovario (CEO) en
Europa es de 18 casos por 100.000 mujeres/afio. Esta
cifra aumenta con la edad, presenta una mediana de 63
afios y un pico hacia los 80 afios. El CEO es la cuarta
causa de muerte por cdncer en mujeres, tanto en Europa
como en Estados Unidos. La tasa de mortalidad europea
es de 12 mujeres por cada 100.000 mujeres/afio. En

SUMMARY

Cal25 is not a useful marker for screening of epithelial
ovarian cancer (EOC), particularly when it is used as an iso-
lated test. In postmenopausal women, the combined use of
other serum markers in addition to ultrasound data has an
optimal epidemiological value.

Changes in Cal25 levels during chemotherapy correlate
with the response and with survival (evidence level 111, grade
A recommendation). The change can be appreciated after the
first chemotherapy cycle. Cal25 nadir and its rate of decrea-
se might predict the response, it is a positive prognostic mar-
ker for survival and, in some instances, even for disease free
survival.

An increment in Cal25 could occur months before any cli-
nical or radiologic recurrence can be documented. However,
early treatment due to an increment of this serum marker
does not have an impact on patients survival.

KEY WORDS: Cal25. Ovarian epithelial cancer. Prognostic
factor.

Espafia los registros actualizados demuestran que, en
conjunto, los tumores ginecolégicos representan la ter-
cera causa de muerte después del cancer de mama y el
conjunto de otras neoplasias (no mama, no colon, no
pulmon, etc). En estos tumores ginecoldgicos es el can-
cer de ovario el que presenta mayor peso en la mortali-
dad (1).

El CEO se diagnostica como enfermedad avanzada
en un 70% de las ocasiones debido a la poca especifici-
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dad de los sintomas que produce. En estos casos la
supervivencia a los 5 afios es inferior al 30%. En los
estadios iniciales I y II, la supervivencia alcanza el 90%
y el 70% respectivamente; de aqui la importancia de
intentar establecer un diagnéstico en estadios iniciales
).

Hasta la fecha el marcador tumoral (“cancer anti-
gen”) mds empleado en diagndstico y evolucion del tra-
tamiento del CEO ha sido el CA 125, glucoproteina
transmembrana expresada en el epitelio celémico (3).
En conjunto, el CA 125 se eleva en un 80% de los carci-
nomas epiteliales serosos, pero tan sélo en el 50% de los
estadios iniciales lo que dificulta el cribado poblacional.

El CA 125 no es patognoménico del cancer de ovario
ya que se puede elevar también en otras neoplasias y en
patologia no tumoral (Tabla I).

Este marcador tiene una gran importancia prondstica,
y se correlaciona con la supervivencia en las pacientes
tras la utilizacién de quimioterapia.

TABLA I
ELEVACION DEL CA 125 EN OTRAS PATOLOGIAS

Enfermedades ginecologicas no neopldsicas

— Endometriosis
— Enfermedad inflamatoria pélvica
— Embarazo

Elevacion en procesos no tumorales

Cirrosis

Pancreatitis
— Pleuritis

Elevacion en otros procesos tumorales

Cancer de mama

Céncer de pulmén

Tumores gastrointestinales

PAPEL DEL CA 125 EN EL CRIBADO POBLACIONAL

Actualmente no existe una técnica estandar de criba-
do en el CEO. Como marcador aislado, el CA 125 no
cumple criterios de test de cribado al no alcanzar el 10%
de valor predictivo positivo (VPP) con sensibilidad
mayor del 75% y especificidad del 99%. Ademas la ele-
vacién del CA 125 en CEO suele ir acompafado de
niveles normales de otros marcadores séricos habituales
como el CEA y presenta la limitacion de falta de eleva-
cién en tumores ovaricos con componente mucinoso, en
los cuales suele ser mds habitual el incremento del CA
199.

Los valores medios del CA 125 en sangre son mayo-
res en mujeres premenopausicas, por este motivo, el
estado menstrual también puede influenciar en el valor
de cribado con estos marcadores.

Por todo esto, se han introducido nuevos marcadores
séricos en el cribado y seguimiento del CEO (Tabla II).
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TABLAII

BIOMARCADORES SERICOS INVOLUCRADOS EN EL
DIAGNOSTICO DEL CANCER EPITELIAL DE OVARIO

- CA 125
— HE4
— Leptina

— Prolactina

— Osteopontina

— Factor de crecimiento insulinico tipo 2

— Factor inhibitorio de la migracién de macréfagos
— Otros

El mas novedoso es el “human epididymis protein 4”
(HE4), glicoproteina que se expresa en el epitelio glan-
dular del tracto reproductivo, tibulo renal distal y epite-
lio respiratorio (4). Presenta menor implicacién en pato-
logia benigna ginecolégica y en premenopausicas.
Tiene un sensibilidad del 95% con especificidad del
804%, y se eleva en un tercio de las pacientes con
CEO que no sobreexpresan CA 125. La utilizacién con-
junta de HE4 y del CA 125 mejora la sensibilidad en la
deteccion de cribado de pacientes con masa ovdrica de
sospecha (5).

Aunque se han incorporado varios biomarcadores
séricos mds a los dos anteriores con un aumento en la
sensibilidad, hasta este momento no se ha obtenido un
claro beneficio en VPP. No obstante algunos trabajos
apuestan por la utilizacién de la combinacién de marca-
dores como estrategia de 2° paso en el cribado cuando
existe una sospecha inicial. Yurkovetsky y cols. incor-
poran el CEA y el VCAM-1 a HE4 y CA 125 para
mejorar los pardmetros de sensibilidad en el diagnéstico
inicial del CEO (6).

Los datos actuales sugieren que la deteccién precoz
del CEO mejora con la combinacién de miiltiples para-
metros, clinicos, radiolégicos y marcadores séricos,
creando algoritmos que simplifican las variables a un
modelo matematico.

De los muchos existentes, el denominado ROMA,
que incorpora el estado menstrual, valor del CA 125y el
HE4 es uno de los més validados, Moore y cols (7)
validaron este algoritmo en 531 mujeres con masas pél-
vicas. 283 eran postmenopdusicas y se demostré una
especificidad para enfermedad benigna del 75% con
una sensibilidad para neoplasia o enfermedad de bajo
potencial maligno de 92,3%. En el grupo de premeno-
pdusicas la sensibilidad para malignidad disminuy¢ al
76,5% pero en el global se alcanzé una sensibilidad del
88,7%.

Los marcadores séricos tumorales, aislados o en
combinacién con otros pardmetros, se han evaluado con
la intencién de la deteccion en fase preclinica de CEO.
EL CA 125 presenta baja sensibilidad en los estadios I y
un bajo VPP sobre todo en premenopdusicas, por lo que
no es de utilidad. La tasa de falsos positivos se puede
reducir cuando se utilizan valores seriados del marcador
en vez de puntos de corte fijos (8). Basdndose en este
fendmeno se ha creado el algoritmo llamado riesgo de
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céncer de ovario (RCO) que junto con el incremento
seriado del CA 125 incorpora la edad de la mujer y la
necesidad de realizar ecografia pélvica. Esta aproxima-
cién ha sido evaluada en un estudio prospectivo con el
resultado de un 99.8% de especificidad y un 19% de
VPP para el diagnéstico de CEO (9).

Este algoritmo RCO ha sido evaluado en un gran
ensayo randomizado en el Reino Unido (10). Se inclu-
yeron 200.000 pacientes postmenopdusicas entre los
afios 2001 y 2005. En el brazo de cribado se incluyeron
100.000 pacientes que segun el algoritmo de riesgo fue-
ron sometidas a ecografia pélvica o a cribado multimo-
dalidad (RCO). Los datos preliminares indican que el
brazo que se sometié a cribado multimodalidad alcanza
un valor predictivo positivo del 89,5%, con 2,9 cirugias
realizadas por cada neoplasia confirmada, mientras que
si sélo se realizé ecografia, el nimero de cirugias por
diagndstico de malignidad alcanzé 36 pacientes. Ade-
mds, el 46% de las pacientes diagnosticadas se encon-
traban en estadios I y II.

CA 125 EN LA MONITORIZACION DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

Los niveles sanguineos bajos del CA 125 precirugia
se consideran un factor de buen prondstico en estadio I;
pero una vez elevado no existe consenso sobre el punto
de corte que puede discriminar entre buen o mal pronds-
tico. En estadios II-IV, no hay datos suficientes para
considerarlo un factor pronéstico independiente después
de ajustarlo con otras variables como: tumor residual
tras la cirugfa, edad o grado tumoral.

Los trabajos de Markman y cols. tampoco han demos-
trado que el CA 125 tenga un valor prondstico en la
supervivencia después de la cirugia y antes del tratamiento
de quimioterapia en los modelos multivariantes (11). Sin
embargo, la modificacién de los niveles del CA 125
durante la quimioterapia de primera linea se relacionan
claramente con la respuesta tumoral y la supervivencia
global (nivel de evidencia III, grado de recomendacién A)
(12). En este sentido podemos afirmar que el CA 125 se
comporta como un factor predictivo para la respuesta y
prondstico para la supervivencia.

La tasa de regresion del CA 125 en sangre se correla-
ciona con la supervivencia en los esquemas de neoadyu-
vancia como se ha confirmado en el estudio de Tate y
cols (13) y nos puede ayudar a la seleccién de los regi-
menes de quimioterapia.

Durante el tratamiento de quimioterapia de primera
linea del CEO, en pacientes previamente intervenidas o
en recaida, las variaciones del CA 125 tienen una clara
implicacién prondstica desde el primer ciclo de trata-
miento. Fisken y cols demostraron el valor prondstico
del CA 125 en relacién con la supervivencia libre de
progresion y en la supervivencia global tras el primer y
siguientes ciclos de quimioterapia (14). Juretzka y cols
(15) estudiaron 241 pacientes tras el primer ciclo de
quimioterapia y obtuvieron que el valor del CA 125 es
una variable prondstica continua para la supervivencia.

Ademds concluyeron que los valores medios del CA
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125 también pueden tener correlacién con la supervi-
vencia. Valores séricos medios del CA 125 al finalizar
el primer ciclo de quimioterapia de 12 U/ml, se compor-
tan como un factor prondstico independiente para la
supervivencia con una hazard ratio de 1 4.

Estos datos coinciden con los trabajos realizados por
Prat y cols en los cuales se aprecia que el nadir del CA
125 obtenido durante el tratamiento de quimioterapia,
tiene una clara implicacion prondstica en la superviven-
cia libre de progresion y en la supervivencia global con
un punto de corte de 10 U/ml (16 y 17). Ademads, la
reduccion del CA 125 por debajo de 12 U/ml se relacio-
na de forma positiva con la supervivencia libre de pro-
gresién cuando se realizan terapias de mantenimiento
intravenosas (18) o intraperitoneales (15).

Cuando se analiza el CA 125 en pacientes que han
sido sometidos a mds de una linea de quimioterapia por
CEO, el marcador se comporta como mejor predictor de
respuesta que los criterios RECIST. Este dato se ha con-
firmado en el estudio de Gronlund y cols en el cual se
administr tratamiento de 2° linea con Topotecan o
paclitaxel mds carboplatino (19) y en el estudio MITO-
3 que administraba gemcitabina o caelyx en la recaida
(20).

CA 125 EN EL SEGUIMIENTO DEL CANCER EPITELIAL DE
OVARIO

Aunque la mayor parte de las pacientes que presen-
tan recidiva tumoral en el CEO pueden presentar una
buena respuesta al tratamiento de quimioterapia, este es
raramente curativo y no estd exento de efectos secunda-
rios.

El marcador sérico CA 125 se considera muy sensi-
ble para el diagnéstico de la recaida del cancer de ova-
rio. Hasta en un 70% de los casos se anticipa al diagnds-
tico radioldgico y clinico con medias entre 3 a 5 meses
seglin los diferentes estudios, y con un rango muy
amplio, en algunas ocasiones de afios. Por este motivo,
las gufas mds importantes como ASCO o ESMO Ilo
incorporan en el seguimiento de las pacientes; cada 3
meses los 2 primeros afios, cada 4 meses el tercero y
cada 6 meses a partir de entonces.

Sin embargo, no habia datos concluyentes que con-
testaran a la pregunta -comun para otras neoplasias- ;el
diagndstico temprano de recaida tiene una implicacién
prondstica en la supervivencia de las pacientes?

Rustin y cols. (21) han realizado un ensayo randomi-
zado en el Reino Unido con un seguimiento de 1.442
mujeres que presentaban respuesta completa de su neo-
plasia ovdrica tras la administraciéon de quimioterapia
basada en platino, y con normalizacién del CA 125 y en
seguimiento cada 3 meses. Cuando el CA 125 se dupli-
cO y se encontraba por encima del valor de la normali-
dad se randomizaron 529 pacientes a tratamiento o a
postponer este tratamiento al inicio de sintomas (recidi-
va clinica).

Las pacientes del brazo de duplicacién del CA 125 se
trataron con una media de 4,8 meses antes que las que
presentaban recidiva clinica.
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No hubo beneficio en supervivencia global por anti-
cipar el tratamiento con una hazard ratio de 0,98 (0,80-
1,20) y p = 0,85, e incluso las pacientes que se trataron
de forma mads precoz presentaron peores puntuaciones
en los test de calidad de vida.

Este ensayo ha tenido varias criticas como han recono-
cido los propios autores. En primer lugar se realizé un
lento reclutamiento durante 9 afios en multiples institu-
ciones con modificaciones del tratamiento durante el
estudio. No se tomaron en cuenta algunas variables que
se consideran fundamentales como el grado tumoral o el
grado de citorreduccién obtenido y no se estandarizaron
los seguimientos radioldgicos. Ademds, al menos un 25%
de las pacientes fueron tratadas con esquemas que se pue-
den considerar no 6ptimos y sin tener en cuenta la amplia
posibilidad de tratamientos o nuevos farmacos (22).

Se estan incorporando nuevas técnicas radioldgicas
junto con marcadores séricos para llegar a conocer el
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Diagnéstico por imagen del cancer epitelial de ovario
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RESUMEN

El objetivo del diagndstico por imagen en el cdncer de
ovario es la deteccién precoz y diferenciacion entre lesiones
benignas de aquellas que requieren estudio patoldgico adicio-
nal de malignidad. La ecograffa transvaginal es la modalidad
de imagen que se emplea en primer lugar para la detecciéon y
caracterizacion de masas ovdricas. Para las lesiones indeter-
minadas en ecografia, la resonancia magnética aumenta la
especificidad de la evaluacién por imagen, reduciendo las
resecciones benignas. La tomografia computarizada y la reso-
nancia magnética son ttiles en la estadificacion y planifica-
cion del tratamiento del cdncer avanzado de ovario. Algunas
técnicas como la PET-TC y resonancia magnética con difu-
sién aportan informacion funcional y cada vez son mas utili-
zadas en la evaluacién del cdncer de ovario. Estas técnicas
emplean como contraste para la imagen los cambios fisiopa-
toldgicos particulares que se producen en los tumores, como
aumento del consumo de glucosa y aumento de la celulari-
dad, permitiendo la monitorizacién de la respuestas al trata-
miento y el diagndstico precoz de recidivas, lo que supone un
alto impacto en el manejo de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: PET-TC. Tomografia computerizada
(TC). Ecografia Transvaginal (ETV). Resonancia magnetica
(RM). Difusion (DWI).

Los avances técnicos en el diagndstico por imagen,
sobre todo gracias al desarrollo del TC multicorte, el
PET-TC y las nuevas secuencias de Resonancia Magné-
tica (RM), han permitido mejorar la fiabilidad diagnds-
tica, con un claro impacto en el manejo de pacientes con
cancer epitelial de ovario. La imagen juega un papel
fundamental en el diagndstico, estadificacion, planifica-
cién quirdrgica, seguimiento, y diagndstico precoz de

SUMMARY

The goal of imaging in ovarian cancer detection is to
expeditiously distinguish benign adnexal lesions from those
requiring further pathologic evaluation for malignancy.
Transvaginal ultrasound is a primary modality for adnexal
mass detection and characterization. For lesions indetermi-
nate on ultrasound, MRI increases the specificity of imaging
evaluation, thus decreasing benign resections. CT and MRI
is useful in diagnosis and treatment planning of advanced
cancer. Technical advances in new functional imaging tech-
niques using PET-TC and MRI with diffusion are increasing-
ly being applied to the evaluation of ovarian cancer. These
techniques exploit particular pathophysiological changes
occurring within tumours as their contrast mechanism, such
as increased glucose metabolism and cellularity. Therefore,
Jfunctional techniques are increasingly being used for moni-
toring of treatment response and early detection of relapsed
disease, with high clinical impact in the management of these
patients.

KEY WORDS: PET-TC. Computed tomography (CT). Trans-
vaginal ultrasound. Magnetic resonance imaging. Diffusion-
weighted imaging (DWI).

recidivas. Cada técnica presenta ventajas e inconvenien-
tes, que iremos detallando.

Las utilidades de las técnicas de imagen en el cancer
de ovario son: en primer lugar la deteccion y caracteri-
zacion de una lesion ovdrica, en segundo lugar la estadi-
ficacion tumoral,, valorando la diseminacién y presencia
de implantes o metdstasis, facilitando de esta manera la
planificacion quirtrgica, y en tercer lugar, el seguimien-
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to y diagnostico de recidivas precoces y respuesta al tra-
tamiento.

DETECCION Y CARACTERIZACION DE LESIONES
OVARICAS

El cancer de ovario es el tercer tumor maligno gine-
coldégico més frecuente en el mundo tras el del cuello de
utero y el de endometrio. Sin embargo, pese a su menor
incidencia, supone la principal causa de muerte por neo-
plasias ginecoldgicas. Uno de los motivos es que el
diagndstico suele realizarse en fases avanzadas de la
enfermedad (estadios III o IV) debido a que sus sinto-
mas de presentacién son tardios e inespecificos. En el
estadio I s6lo son diagnosticados un 20% de los casos.
La importancia del diagnéstico precoz se debe a que la
supervivencia a los 5 afios es del 80 al 90% si el cancer
es diagnosticado en un estadio I, mientras que apenas
supone el 15% si el tratamiento comienza en un estadio
IIT o IV (1). Aunque se han realizado muchos progra-
mas de cribado para el cancer de ovario (2-10), basados
en ecografia transvaginal (ETV), medicién de CA-125,
o ambos, hasta la fecha, no hay evidencia de que estos
programas reduzcan la mortalidad (11). El objetivo de
un tedrico programa de cribado, serfa realizar el diag-
néstico precoz de cancer epitelial invasivo de ovario en
una fase potencialmente curable (estadio I). Sin embar-
go, lesiones ovdricas benignas, como endometriomas,
teratomas y quistes ovaricos hemorrdgicos son causa de
falsos positivos en ETV, lo que reduce su especificidad.
Por otro lado, la glicoproteina sérica CA-125 est4 eleva-
da en el 80% de los tumores en fases avanzadas, sin
embargo no estd elevada en el 50% de los casos diag-
nosticados en estadio I, y es negativo en tumores muci-
nosos y de células germinales.

Los ensayos de cribado por ETV publicados demues-
tran que el hallazgo incidental de lesiones ovéricas en la
poblacién general, tanto en mujeres pre como postme-
nopdusicas presenta alta incidencia, tratdndose en la
mayoria de los casos de lesiones benignas (12). Dentro
de los tumores malignos, el mds frecuente es el cistoa-
denocarcinoma de ovario de alto grado. Este tumor
muestra rdpida progresion de una lesidén precoz ecogra-
ficamente demostrable a un estadio III. Un estudio
demostr6 (13) que cédnceres ovdricos de alto grado cre-
cian en 4-6 semanas, con un tiempo de duplicacién de
tamafio de aproximadamente 3 meses. En otro ensayo
que realizaba ecografias cada 6 meses, los 10 tumores
ovdricos de alto grado se diagnosticaron en estadio III o
IV en la segunda ecografia, con la primera ecografia
normal (14). Por lo tanto, debido al rdpido crecimiento
y tiempo de duplicacién de los tumores malignos ovari-
cos, y a su rdpida propension a la diseminacién extra
ovdrica, se recomienda que, si no es posible caracterizar
una masa como benigna por los métodos de imagen o si
existen indicadores clinicos de malignidad, se debe
resecar quirdrgicamente y analizar en vez de realizar
seguimiento (15). Sin embargo, aunque la ooforectomia
es un procedimiento quirdrgico menor, se asocia a con-
secuencias adversas a largo tiempo, como adherencias
peritubulares que originan hidrorosalpinx e infeccién, y
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la ooforectomia bilateral origina menopausia precoz,
con mayor morbilidad y mortalidad al acelerar la des-
calcificacion 6sea y el incremento de los factores de
riesgo cardiovascular (16,17). De todo lo anterior se
concluye que ante el diagndstico incidental de una
lesion anexial por ETV, se hace necesaria la realizacién
de un estudio de imagen mds extenso para la precisa
caracterizacion de la masa, siendo operadas tinicamente
las indeterminadas o claramente malignas.

Para el diagndstico en términos generales, el princi-
pal objetivo de las técnicas de imagen debe ser detectar
y diferenciar una lesién maligna de una benigna; resul-
tando secundario intentar establecer el subtipo histol6-
gico. La mejor relacion entre coste y efectividad para
este fin la obtiene la ecografia transvaginal (ETV) tanto
en la deteccién como en una primera caracterizacion de
las masas ovdricas, debido a su alta disponibilidad, bajo
coste, alta sensibilidad y resolucién y ausencia de radia-
cién ionizante. Sin embargo existe un amplio espectro
de sensibilidad y especificidad, que varian de 85-100%
y 52-100% respectivamente segtin el articulo (18-24).
Esta variabilidad es debida, entre otras causas, a que se
trata de una técnica tanto operador como paciente
dependiente, de tal manera que en pacientes obesas o
con problemas intestinales, como obstruccién o subo-
clusién intestinal disminuye la sensibilidad. Aunque la
ETV permite determinar con gran exactitud si una masa
es sélida o quistica (Fig. 1) y valorar la vascularizacién
mediante el Doppler, en la mayoria de las ocasiones las
lesiones de ovario, benignas y malignas, pueden tener
una apariencia similar como masas complejas o sélidas
por ETV. Salvo en casos de enfermedad maligna avan-
zada, no existen criterios ecograficos de certeza sobre la
benignidad o malignidad de la lesién (1). En ETV deben
considerarse criterios de sospecha la visualizacién de un
ovario aumentado de tamafio para la edad de la pacien-
te, una masa ovdrica persistente o la presencia de una
lesioén quistica con septos y nddulos sélidos en su inte-
rior (Fig. 1). En mujeres premenopdusicas los cambios
fisiolégicos pueden adoptar apariencia de lesiones ova-
ricas agresivas. Habitualmente los quistes funcionales
foliculares se presentan como lesiones de aspecto quis-
tico simple con un tamafo inferior a 5-6 cm, mientras
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Fig. 1. Carcinoma ovdrico de células claras en mujer de 50
anios. ETV y TC axial con contraste intravenoso muestran una
masa compleja, quistica, con tabiques y polo sélido con vas-
culazacion en el Doppler. La imagen sirve para demostrar la
baja resolucion anatomica de la TC respecto a la RM (compd-
rese con la figura 2).
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que los foliculos hemorragicos, muestran un aspecto de
masa de naturaleza mixta, con componentes sélidos y
tabiques. En casos extremos pueden llegar hasta 10 cm
de tamafio, con lo que su apariencia puede ser muy
similar a la de las lesiones malignas. A veces pueden
mostrar flujos vasculares en el Doppler o acompafiarse
de liquido libre en el fondo de saco de Douglas. Suelen
regresar espontdneamente tras un periodo medio que
oscila entre 2 y 6 ciclos. En esta situacién en pacientes
premenopdusicas es recomendable un seguimiento
mediante una nueva ETV o bien la realizacién de una
segunda prueba de imagen después de la siguiente
menstruacién en busca de cambios que orienten al diag-
nostico antes de remitir a la paciente a cirugia.

La semiologia mds habitual del cdncer de ovario es la
de una masa sélida o compleja, mal delimitada y con
areas irregulares de necrosis intratumoral. En general,
cuanto mds componente s6lido tiene una masa ovdrica,
mds posibilidades hay de que sea maligna. Se debe
valorar el tamafio de la lesion, las paredes, el contenido
y la presencia de tabiques y, si los hay, de su grosor
(Fig. 1). La existencia o no de neovascularizacién peri-
férica y central es un dato orientativo: muchas lesiones
malignas muestran aumento de sefial Doppler con bajos
indices de resistencia (IR), mientras que la mayoria de
las benignas estdn poco vascularizadas. Un 50% de los
tumores malignos son bilaterales. Con frecuencia existe
ascitis con caracteristicas de malignidad, es decir, asci-
tis carcinomatosa de distribucién atipica, con visualiza-
cioén de septos y tabiques, nddulos sélidos, ecos irregu-
lares en suspension, pared vesicular de grosor anormal
y, a veces, derrame pleural acompaiiante. Una ascitis de
estas caracteristicas en una mujer posmenopdusica es un
dato muy sospechoso de diseminacién de un céncer de
ovario, aunque no exista imagen de masa ovdrica visible
(1). El diagnéstico diferencial se plantea con afecciones
benignas, mds frecuentes que los tumores malignos, que
pueden presentar el aspecto de lesiones agresivas: endo-
metriosis, abscesos, quistes hemorrdgicos o miomas
pediculados. La puncién biopsia dirigida por ETV pro-
porcionaria un diagnéstico de certeza. Sin embargo,
este procedimiento plantea controversias por el posible
riesgo de extension de una endometriosis y por lo que
supondria no mantener integra la cdpsula de un tumor
localizado. La indicacién queda restringida a pacientes
seleccionadas y a casos avanzados, inoperables, en los
que interesa establecer la estirpe histolégica del tumor.

Un metaandlisis que evaluaba el valor que aportaba
la realizacion de una segunda prueba de imagen en la
caracterizacion de lesiones anexiales demostré que la
RM con contraste intravenoso proporciona el mayor
grado de exactitud post ecografia para diagnosticar
malignidad al compararlo con la TC, Doppler o RM sin
contraste intravenoso, con una sensibilidad de 100% y
especificidad de 94% (25,26) (Fig. 2). Un andlisis de
costes sefialé que la caracterizacion por RM de una
masa ecograficamente indeterminada reduce los proce-
dimientos ecograficos y quirtirgicos innecesarios, mejo-
ra la valoracién de la paciente y reduce costes globales
(27). Otro estudio prospectivo de mujeres con sospecha
de masa anexial, determinaba que tanto la ecografia

REV. CANCER

dindmico

Fig. 2. Adenocarcinoma de endometrio (1C) y cistoadenocar-
cinoma seroso ovdrico sincronicos. La imagen sirve para
demostrar la alta resolucion anatomica y tisular de la RM, y
la utilidad del estudio dindmico tras la administracion de con-
traste. En la primera hilera de imdgenes se identifica una
masa quistica unilocular, con nédulos murales solidos (fle-
cha) y el tumor endometrial con invasion miometrial (punta
de flecha). La segunda hilera de imdgenes muestra el estudio
dindmico tras la administracion de contraste intravenoso en
diferentes fases, demostrando la captacion de los nodulos
solidos, y el diferente patron de captacion del tumor endome-
trial respecto al endometrio normal.

Doppler como RM tienen alta sensibilidad para detectar
lesiones malignas (ecografia de 100% y RM del 96,6%)
pero la especificidad de la RM es significativamente
mayor (ecografia de 39,5% versus RM de 83,7%). De lo
anterior se concluye que en mujeres con lesién anexial
indeterminada por ecografia, debe realizarse una RM
para la mejor caracterizacion de la lesion y evitar proce-
dimientos y cirugias innecesarias, siendo las mujeres
que mds se benefician de la realizacién de una RM las
que se presentan con masa anexial indeterminada por
ecografia, pero con bajos factores de riesgo de cdncer de
ovario (28).

La tomografia computarizada (TC) es una técnica que
al igual que la ecografia es ampliamente disponible en
casi todos los centros, rdpida, y con alta resolucién anaté-
mica, gracias fundamentalmente a los avances técnicos y
al desarrollo de la TC multicorte con capacidad multipla-
nar. Sin embargo la TC, tiene baja resolucion de contras-
te, fundamentalmente en la pelvis, no permitiendo en
muchas ocasiones la valoracion de la naturaleza de una
masa ovarica, fundamentalmente en el caso de la endo-
metriosis (Fig. 1). Permite sin embargo detectar el tama-
flo de una masa ovdrica, y signos secundarios de tumora-
ciébn maligna como ascitis carcinomatosa, implantes
macroscopicos 0 metdstasis hepdticas, por lo que suele
emplearse para el diagndstico de extension.

La RM demuestra un alto valor en la caracterizacién
de las masas ovdricas benignas sobre todo en casos de
endometriosis, quistes dermoides y teratomas por su
alta resolucion de contraste, que permite valorar con
gran fiabilidad la presencia de grasa en los teratomas o
sangrado crénico en los endometriomas. Las secuencias
con supresion de la sefial de la grasa ayudan a diferen-
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ciar entre un contenido hemdtico y graso. El aumento de
intensidad de la sefial de los componentes sélidos de un
tumor tras la inyeccion del contraste intravenoso (i.v.)
distingue los verdaderos crecimientos tumorales de los
codgulos o depdsitos de detritus que pueden tener una
apariencia ecografica muy similar (Fig. 2) . Ademads, la
RM presenta la ventaja sobre la ETV de determinar
mejor la afectacion por continuidad de los érganos veci-
nos y de poder descubrir pequefios implantes en el peri-
toneo, sobre todo si se usa contraste i.v. y difusién en
una misma exploracién. La capacidad de la RM para
diferenciar lesiones benignas de malignas segtin distin-
tas publicaciones oscila entre el 60 y el 93%. En una
masa anexial son criterios primarios de malignidad los
siguientes: masa de didmetro superior a 4 cm, sélida o
predominantemente sélida, grosor de la pared mayor de
3 mm, septos mayores de 3 mm, la presencia de vegeta-
ciones o nodularidad y necrosis intratumoral o hemorra-
gia. Los criterios secundarios son la afectacién de érga-
nos o de la pared pélvica, la enfermedad peritoneal
mesentérica u omental, la ascitis masiva y la existencia
de adenopatias. Al menos un criterio primario asociado
a uno secundario caracteriza correctamente un 95% de
las lesiones malignas (29) (Fig. 2).

Los tumores borderline raramente se diagnostican de
forma preoperatoria debido a la falta de caracteristicas
por imagen especificas que distingan de forma precoz
las lesiones benignas de las malignas. En RM los tumo-
res borderline son predominantemente quisticos con
intensidad de sefial variables segtin la cantidad de muci-
na o proteinas. Pueden tener también grados variables
de nodularidad y proyecciones papilares solidas, septos
engrosados que captan gadolinio (30), sin evidencia de
linfadenopatias, ascitis o implantes (31). El diagndstico
de tumor borderline suele sugerirse ante una lesién de
estas caracteristicas en mujer joven con niveles de CA-
125 normales o minimamente aumentados (32).

ESTADIFICACION TUMORAL: VALORACION
PREQUIRURGICA

La estadificacion del cdncer de ovario es quirtrgica e
incluye histerectomia abdominal, doble anexectomia,
linfadenectomia de ganglios para adrticos y retroperito-
neales, escision del omento, asi como biopsias del peri-
toneo y del diafragma, y citologfa del lavado peritoneal.
La clasificacién se realiza por estadios segtin la FIGO
(Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia). La TC y la RM muestran su mayor aportacion en el
estudio de las relaciones del tumor con las estructuras
vecinas y en el estudio de extension de la enfermedad a
distancia.

Tanto en EEUU como Europa, la TC es la modalidad
de primera eleccion por su mayor disponibilidad, menor
coste y menor duracion del estudio para el manejo pre
quirdrgico con el fin de establecer la probabilidad de
cirugia citorreductora éptima (1). Los principales pre-
dictores de resecciéon subdptima son la presencia de
implantes diafragmdticos o en mesenterio del intestino
grueso, pero existen otros como adenopatias para adrti-
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cas suprarrenales, extension omental del tumor al bazo,
estdmago o saco menor, crecimiento de lesién en pare-
des pélvicas, y obstruccion ureteral, que se asocian con
malos resultados quirdrgicos (33). La TC ha demostra-
do una sensibilidad de 79% y una especificidad de 75%
en la prediccién de citorreducciéon subdptima (33), si
bien esta precisién varia de unas instituciones a otras,
probablemente reflejando variaciones en la préctica y
técnica quirudrgica, al igual que en la decision de cirugia
citorreductora ptima (34).

La TC suele ser la primera técnica que detecta el can-
cer de ovario diseminado, dado que la presentacion cli-
nica suele ser tardia e inespecifica, como dolor abdomi-
nal o sensacién de hinchazén o masa. En este contexto,
el debut clinico suele ser en forma de ascitis, implantes
peritoneales multiples, adenopatias y masa ovérica quis-
tica compleja, con septos y proyecciones papilares.
Aunque este tipo de presentacién es tipico de cancer
ovdrico, otros canceres como el colon, gastrico o pan-
credtico con metdstasis ovdricas pueden tener una apa-
riencia similar. Debido al diferente manejo quirurgico,
el papel de la imagen serd el de intentar dictaminar el
posible origen ovdrico de una carcinomatosis perito-
neal, frente a otros tumores con la misma presentacion
cuyo tratamiento de eleccién no es la cirugia, y determi-
nar la conducta a seguir para el estudio histolégico.

La RM tras la administracién de gadolinio se muestra
superior a la TC y a la propia RM sin contraste en la
deteccion de metdstasis peritoneales y en la determina-
cion del posible origen ovdrico de paciente que debuta
con carcinomatosis peritoneal (Fig. 3). La capacidad
multiplanar de la RM permite detectar siembras subdia-
fragmadticas, asi como la visualizacién del sistema
excretor urinario en el plano coronal. La incorporacién
de nuevas secuencias como la difusiéon (DWI) ha mejo-
rado atn mads la capacidad de diagnéstico por RM de
implantes peritoneales y diseminacién hepdtica. Ade-

Fig. 3. Paciente que debuta con carcinomatosis peritoneal de
origen ovdrico. En las secuencias de RM T2WI se evidencia
una voluminosa masa pélvica, que engloba ambos ovarios,
con dreas quisticas. Igualmente existe una gran masa omen-
tal. La imagen sirve para demostrar como la secuencia de
difusion (DWI), aunque de baja resolucion anatomica, tiene
alta resolucion de contraste, presentando las lesiones tumora-
les un comportamiento muy brillante. Como se ha comentado
en el texto, es posible fusionar la imagen anatomica T2WI con
la imagen funcional de la DWI. Por iltimo se muestra la
representacion mediante mapa paramétrico en blanco y negro
del ADC.
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mds en la misma exploracién se puede caracterizar la
masa ovdrica, sus relaciones anatémicas y la presencia
de diseminacién peritoneal y/o hematégena. Aunque ni
la RM convencional ni la TC son capaces de excluir
metdstasis peritoneales microscopicas o metdstasis en
ganglios no aumentados de tamafio, los avances técni-
cos en estas nuevas secuencias funcionales estin
aumentando la precisién en el diagnéstico de enferme-
dad peritoneal, y de adenopatias retroperitoneales.

En la estadificacion de la enfermedad, la diferencia-
cion entre un estadio III y IV tiene un impacto directo
en el manejo de estas pacientes. Existen 2 situaciones
clinicas habituales donde la imagen puede ser la clave.
La primera es la presencia de derrame pleural, que en el
contexto de paciente con cdncer de ovario puede ser
benigno o maligno. En estos casos la imagen ademads
del derrame, puede demostrar engrosamiento pleural
con captacion o nodularidad, que indicaria carcinomato-
sis pleural. En ausencia de estos signos, el diagndstico
se establece con toracocentésis. La segunda situacién
clinica, muy habitual, es la diferenciacién de implantes
subscapulares hepéticos de metdstasis parenquimatosas
hepadticas (Fig. 4). En ambas situaciones, las reconstruc-
cién multiplanar tanto de la TC como la RM vy las nue-
vas técnicas funcionales, permiten determinar el diag-
ndéstico con mayor fiabilidad.

La presencia de adenopatias metastdsicas en el cén-
cer de ovario es un factor prondstico importante. El
empleo del criterio morfolégico para definir adenopatia
patologia (usando como umbral un eje corto igual o
inferior al centimetro) tiene baja sensibilidad y especifi-
cidad (43 y 89% para la RM y 38 y 84% para la TC)
(35). Aunque los ganglios aumentados de tamafio son
con alta probabilidad malignos, la TC y RM no pueden

Fig. 4. Recidiva peritoneal en paciente con cdncer de ovario 'y
aumento del nivel de CA-125. La imagen sirve para comparar
las diferentes técnicas (PET-TC, TC Y DWI). En la primera
fila se evidencia una iinica lesion demostrable en CT y PET-
TC (flecha), plantedndose el diagndstico diferencial entre
implante subcapsular o metdstasis hepdtica. La DWI demues-
tra 3 lesiones, confirmando que se trata de implantes en el
ligamento hepatoduodenal en vez de metdstasis hepdticas.

En la segunda fila se evidencia un implante en hilio esplénico,
claramente visible en PET-TC. No se identifica en DWI, debi-
do a la hiperintensidad fisiologica del bazo en esta secuencia.
La tercera fila muestra un implante en FID de 5 mm, clara-
mente visible tanto en PET-TC como en DWI, evidenciando la
alta sensibilidad de ambas técnicas.
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excluir metéstasis en ganglios no aumentados de tama-
fio. Las nuevas técnicas funcionales, con el PET/TC a la
cabeza han supuesto también una revolucién en la valo-
racion de la enfermedad ganglionar (Fig. 5).

Fig. 5. Recidiva retroperitoneal en paciente con cdncer de
ovario (PET-TC Y DWI). Ambas técnicas detectan claramente
las adenopatias retroperitoneales. Sin embargo el PET-TC
detecto una adenopatia patologica en fosa supraclavicular,
realizdndose PAAF, que confirmé su naturaleza tumoral,
desestimdndose la cirugia de citorreduccion.

SEGUIMIENTO Y VALORACION DE LA RESPUESTA.
NUEVAS TECNICAS DE IMAGEN

El seguimiento cldsico del cdncer de ovario incluye
controles seriados del marcador tumoral CA-125y TC o
RM de abdomen y pelvis. La recidiva abdominal suele
ser en forma de masa pélvica, implantes peritoneales
(en gotieras paracdlicas, fondo de saco de Douglas, raiz
del mesenterio, superficie serosa del intestino), ascitis o
adenopatias (Fig. 4 y 5). Se puede presentar con menor
frecuencia como metdstasis hepdticas o en forma de
diseminacién pulmonar pleuroparenquimatosa (1).

El diagnéstico precoz no invasivo de recurrencia
peritoneal supone un desafio, siendo frecuente en la
préctica clinica la elevaciéon mantenida del marcador y
estudios de imagen convencionales normales, presumi-
blemente por el escaso volumen tumoral.

El tratamiento del tumor recurrente depende del
volumen tumoral y su localizacién. Dado que sélo se ha
demostrado que la supervivencia aumente en pacientes
que reciben citorreduccién secundaria 6ptima (36), la
planificacién pre quirtrgica por imagen juega un papel
fundamental, permitiendo la deteccién de recurrencias
precoces y resecables o por el contrario, en localizacio-
nes irresecables, evitando de esta forma una cirugia
innecesaria.

Nuevas técnicas emergentes como el PET-TC y la
RM con difusién (DWI) que atinan la imagen anatémica
con la funcional estdn cambiando el manejo de estos
pacientes, permitiendo no sé6lo valorar el diagndstico
precoz de recidiva local, peritoneal y a distancia, sino
también la respuesta al tratamiento. Las técnicas de
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imagen convencionales basadas en ecografia, CT o RM
convencional detectan el tejido tumoral mediante la dis-
torsioén anatémica o alteracién de la apariencia tisular.
Mediante la administracién de contraste intravenoso se
incrementa la diferente capacidad de captacion de con-
traste entre el tejido patoldgico y sano. Sin embargo la
identificacion de pequefios volimenes de tumor activo,
tanto en la presentaciéon como en recidiva precoz no es
posible en la mayoria de las ocasiones dado que no pre-
sentan clara repercusion morfolégica (Fig. 4). Ademas,
los cambios postratamiento, quirdrgicos o por radiotera-
pia, alteran la morfologia abdominal, oscureciendo o
incluso simulando enfermedad recurrente.

Las nuevas técnicas funcionales emergentes basadas
en RM con difusiéon (DWI), y PET cada vez son mds
utilizadas en oncologia. Emplean como mecanismo de
contraste el diferente comportamiento fisiopatolégico
que presenta el tejido tumoral respecto al sano, ya sea
por diferente vascularizacién, mayor consumo de gluco-
sa o diferente celularidad siendo de gran utilidad en la
deteccion tumoral, monitorizacion de la respuesta al tra-
tamiento y deteccién de enfermedad recurrente.

El PET-TC (Figuras 4 y 5) es una técnica de diagn6s-
tico que ha supuesto una revolucién en los dltimos 10-
15 afios en oncologia. Se basa en la combinacién de una
técnica funcional, no anatémica per se como es el PET
que mide el metabolismo que hacen de la glucosa los
organos sanos y patolégicos, con otra anatomica como
la TC. El isétopo mads utilizado en el 18-fluorodeoxy-
glucosa (FDG), que se trata de un andlogo de la glucosa
que se inyecta al paciente, es transportado a través de la
membrana celular y activamente metabolizado por las
células. Los tumores que son visualizados por el PET
tienen ratios de metabolismo de glucosa mayores que
los tejidos sanos que los rodean. Una vez que el FDG se
introduce dentro de la célula es fosforilado por una
hexokinasa, que reemplaza una molécula de oxigeno de
la glucosa por una molécula de fluorina-18, de tal mane-
ra que detiene el metabolismo de la glucosa marcada
con FDG, que queda atrapada por las células tumorales
y es detectada por el PET.

En el caso particular de los tumores epiteliales de
ovario existen numerosos articulos publicados que
demuestran el gran impacto clinico del PET/TC. Para la
deteccion y caracterizacion de masa ovarica primaria al
PET/TC presenta una sensibilidad y especificidad de
52-58% y 76-78% respectivamente, no recomendando-
se su uso sistemdtico para la detecciéon de cdncer de
ovario (37,38), dada la presencia de resultados falsa-
mente negativos en tumores borderline y adenocarcino-
ma precoces y falsos positivos en hidrosalpinx, miomas
pediculados, y endometriosis (37,38). En mujeres pre-
menopdusicas sometidas a evaluaciéon con PET/TC por
otras causas, el ovario puede presentar hipermetabolis-
mo fisiolégico en fase luteinica folicular o quiste liteo
precoz (39), debiéndose diferenciar de metdstasis ovari-
ca o adenopatias de la pared pélvica (40). En contraste,
el hipermetabolismo ovdrico en una mujer posmeno-
pausica debe considerarse sospechoso de malignidad.

En el resto de los casos, tanto para la estadificacion,
planificacién quirdrgica como el seguimiento, la incor-
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poracién del PET a la TC ha demostrado mejorar la pre-
cision, con gran impacto clinico (41,42). El PET/TC es
la técnica mds precisa hasta hoy para evaluar un céancer
ovdrico recurrente (43,44). Un metaanalisis que combi-
naba varias técnicas para determinar recurrencia esta-
blecié que el PET/TC presenta una sensibilidad del 91%
y especificidad del 88%, mucho mayor que la TC (79 y
84% respectivamente) y RM convencional (75% y
78%) (45). Los implantes peritoneales en localizacion
subhepdtica o subdiafragmadtica, y en las superficies
serosas del intestino asi como las adenopatias se eva-
ldan mejor con PET/TC que con imagen convencional
(Fig. 4). El PET/TC como secuencia funcional también
es de utilidad en el seguimiento para valorar el grado de
respuesta tumoral a la quimioterapia.

Recientemente se ha desarrollado una nueva secuen-
cia de RM en los estudios de body, la difusiéon (DWI)
que igual que el PET al CT aporta informacién funcio-
nal a la RM. Se basa en la medicién de la capacidad de
las moléculas de agua de moverse libremente por los
tejidos. De esta manera da informacion indirecta de la
celularidad y de la integridad de las membranas. Los
tejidos patoldgicos y tumorales presentan una mayor
restriccion a la difusion de las moléculas de agua debido
a la mayor celularidad y alteracion de membranas que
los tejidos sanos, presentando un comportamiento
hiperintenso en la secuencia de difusién, mientras que
lesiones benignas como los quistes o tejidos sanos en
donde el agua tiene mds libertad de movimiento, tendra
un comportamiento hipointenso (Fig. 3). Esta secuencia
permite ademds cuantificar el grado de difusién del
agua mediante el cdlculo del valor del ADC (coeficiente
de difusién aparente), equivalente al SUV (Standard
uptake value) del PET/TC, y se suele representar como
un mapa paramétrico cuantitativo en escala de blanco y
negro (46) (Fig. 3).

La difusién presenta grandes ventajas, ya que es una
técnica que se puede emplear en la mayoria de las
mdquinas de resonancia magnética tanto de 1,5 T como
3,0 T con poco tiempo de exploracién (aproximadamen-
te 3-4 minutos), y sin necesidad de contraste intraveno-
so. Mds especificamente el empleo de difusién en la
oncologia ginecoldgica facilita la deteccion y caracteri-
zacién de lesiones genitourinarias que muestran caracte-
risticas de intensidad de sefial equivocas en la secuen-
cias de rutina. De forma similar al PET/TC la difusién
no es sélo ttil en la diferenciacién entre procesos benig-
nos y malignos, sino que también es vélido en la evalua-
cién prondstica y respuesta al tratamiento, para docu-
mentar recidivas y la elevacién inexplicable de los
marcadores tumorales postratamiento. Aunque la difu-
sién es una técnica altamente intuitiva, presenta como
limitacién una escasa resoluciéon anatémica por la
supresién de la sefial del fondo, no debiéndose interpre-
tar de forma aislada respecto a las imdgenes anatémicas
en T2, permitiendo las actuales estaciones de trabajo la
fusién de imdgenes anatomica y funcional (Fig. 3).

Existen varios articulos en la literatura acerca de la
aplicacion clinica de la DWI en el diagnéstico de masas
ovdricas quisticas (47-49). Estos estudios demuestran
que aunque el valor de ADC puede ayudar a la diferen-
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ciacién entre tejido sano y tumoral en el caso de tumo-
res de cérvix y endometrio, debido a la gran heteroge-
neidad en los componentes de las masas ovdricas la
DWI presenta una utilidad limitada. As{ pues, a pesar de
que el ADC aisladamente no es ttil para caracterizar
masas ovdricas, dado que es una técnica rdpida y sin
necesidad de contraste debe incluirse en todas las explo-
raciones pélvicas para la caracterizacién de masas ova-
ricas, pudiendo ser de gran utilidad para valorar signos
secundarios de malignidad como implantes peritonea-
les.

La imagen funcional en forma de PET (50) y ahora
en forma de difusion (46) han demostrado ser muy sen-
sible para el diagndstico de recurrencia peritoneal,
detectando implantes de hasta 5 mm (Fig. 4). La rele-
vancia clinica que pueda tener la deteccion de enferme-
dad microscépica no ha sido todavia determinada, pero
probablemente cambie el manejo de estas pacientes en
un futuro, evitando asi la segunda laparotomia de rees-
tadificacion (second look).

No existen hasta la fecha actual estudios que compa-
ren PET con DWI en el cincer de ovario, aunque en
nuestra experiencia, ambas presentan una precision
similar en diagndstico de carcinomatosis peritoneal. De
esta manera, tanto el PET/TC como la RM con difusion
son Uutiles para valorar la existencia o no de enfermedad
residual tras la cirugia y quimioterapia, evitando asf la
segunda laparotomia de estadificacion (second look).
Permiten detectar implantes de hasta 5 mm de forma
precoz, y determinar la respuesta al tratamiento. Como
ambas secuencias presentan similar sensibilidad y espe-
cificidad, debe elegirse la técnica mds accesible segtin
el centro. La ventajas que presenta la difusion frente al
PET/TC es en la valoracion de estructuras pélvicas peri-
vesicales y los uréteres, que debido a la eliminacion uri-
naria de glucosa marcada estd artefactado en el
PET/TC, asi como mejor valoracién morfoldgica. Sin
embargo el PET/TC es mds intuitivo para el clinico, y
permite mayor seguridad en el diagndstico de adenopa-
tias patoldgicas de tamafio no significativo.

CONCLUSION

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

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

6n concomitante

que recibieron interferon alla Slele pamentes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferén alfa n ias de grado 3 o superi relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el
CCRM resistente a cnoqumas presentaron hemorragias. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento
Galcaon e s Frean Fonios e Todos s Grados Grado3 o —|adverso mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notlf_lca_do en aproximadamente la mitad de IO§ paC|entes con tumores slidos que experimentaron acontecimientos hemorraglcos
) [n( M Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. A s gastrointestinales. Los acc relacionados con el tratamiento que se notificaron mas
y u Fecverte ez (128%] [1B6.5] 04 |fr fueron nauseas, diarrea, estomaitis, dispepsia y vomitos. EI tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicacion con
. s - e —|antieméticos o ar . Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores
Trastomos endocrinos — ecuente Tpotrosno 58 0T |0 intraabdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. Hipertension.
u ;zz::::: e H‘:;; ; 83: | 0 88: Se notific hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sdlidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
u; Focuents e 72‘05%) Tos [ naE ] 27% de esta poblacion de pacientes. No se interrumpio el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4 7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistdlico
’ y Fecuerte iperension B (167%) 8 | 000 |6 110 mmHg diastdlico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habian recibido iento previo para la enf da, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
i & fecerte pitas 7(66%) 00004 009 | pacientes que recibieron IFN-a i hipertension con el iento. Esta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
ecuents Tomaua B aFs | omg |pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension
y feosente rea (6507] BB [ 0004 | grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada. Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos
oot Esmats 3o —|disminuidos, de intensidad de grado 3y 4, en el 13, 1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
u Fecuerte Bmios 1757 o4 | ooow |delos pamenles pecti Los )s no fueron act ivos, fueron nc ibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se deben realizar recuentos
b e o \“2‘ 57‘;)) ?5%5%\} [ 0 igf; sanguineos completos al principio de cada ciclo de Iratamlento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccién de eyeccion del ventriculo
e Tosodia \‘5‘5 T —Touss [ was ] izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citouinas y en
Tocuents shefimento 5.1 0#) [ o0 |el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en
e pro E ggg: | o ggg: pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferén-a (IFN-B), tuvieron unos valores
focuents 15 a5s | oo | de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibid SUTENT se le diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
fecuerle ;:!'mdiiﬂ 3 68 00 0% |tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notlflcaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sol\dos y en el 1% de los pacientes tratados
T DT wEsToerr s CON Placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (1=312), hubo un 1% de )s cardiacos fatales relacionados con el ) en cada uno de los brazos del ensayo
oy Tecuenie | Sindome de efodsestesa | 55 (21.6%] el | oo |(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
Traslomos e a il y e ganar. - con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
del tejido subcutineo uy frecuente. Tupcion [15.2%) 2008%) 00%) N o TR B . . . . |
T 5 ] a0y | oo | en el brazo de IFN-a y O pacientes en el brazo de SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esté clara. Fueron excluidos de los ensayos
fecuerle B8 00w | 00w clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
e :‘,“d';g s renida (fg)] ;gg;: | o 88: bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
Teouente falga 3E) G0s | owos | patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
by ;vme":! algalasieria 5 ‘\327‘5%\ 55 alﬂaﬁ\l [ ¢ <g 8: potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
- o™ }m"’ ‘ﬁa R ﬁaa,; y periodicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
fecuerte 5 62%) 208 | one | manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion
fecuans Crealinina osloqunasa 6% 00004 009 1<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudio la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados.
Frociane Dirinuctndeafacoon | T o e | Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ninglin paciente con prolongacion del intervalo
de eyeccion _ QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
fose Lt }g:}’,j ;83: % observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que
) estanen iento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
C:a‘ﬂme'mmeme"‘ﬂ 22(864%) 82 | 203 | podria incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion
2 con otros medi Y otras formas de interaccidn). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
dolor ; experimentaron acontecimientos tromboemboélicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado prewamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembodlicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo Rescsi o
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres Previosara aenfermedsd avaaada
de grado 3. Se interrumpi¢ la dosificacién en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron [~ casicadan de rgancs Frecuencia Reacclones adversas Todos Ios Grados | Gradod Gradod
acontecimientos tromboemboélicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. n() (%) n()
Se notificd embolismo pul i i i o i Al ihie i i 4 i 4 luy frecuente ‘Trombocitopenia T4 (14%) 0 (6%) 4(1%)
pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores solidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motive la SUSPENSION | g defasange et | Tetopers T T i
del tratamiento con SUTENT en ningln paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar en estos | ydelsistemalinfsico Tecuente auc0pena %) i) (0%
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la préctica médica habitual e m:ﬂ s f:j ]
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos TR R o
y sintomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar Ia funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se notificd hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes | ygejanuticien ecuente Pérdica e apey %
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que fecuerte enain %)
. ; " : " - . o ’ o i luy ecuente isgeusia [IED)
no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion i oy Tocuenle idea 2]
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. EI hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de ecuente areos (5%)
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Funcion p atica y hepatica. Se ob: la actividad de la l la amilasa séri I ient i0s i Olid ibi el oetarsin 5 1%)
o) placebo. Funcion pancredtica y hepética. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sélidos que recibieron | —eeice s ook == e
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. Raramente (<1%) se han | toricicos y mediasinicos ecuerle snea %)
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores by e T i
solidos; se observo insuficiencia hepatica en <1% de estos pacientes. Si se presentan sintomas de pancreatitis o insuficiencia hepatica, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe uj — s ;
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiolégica de metéstasis en el cerebro. oy ecuen Somatts :
Ademas, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un :; e ma‘sm — “;{] )|
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida oy ecuer Tosodia [E] C
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucion, el tratamiento uy ecuent lorabdominal (;:ul E
. : 0 y ° g ; o il eene 5
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. con otros y otras formas de interaccion. Farm: n aumentar | ncentracion lasmai nitinib: La e ilrc &) =
administracion concomitante de malato de sunmmb conel potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito Tecuente Torbucal ] I |
principal], te, tras la 6n de una Unica dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, nlonawr oouente :lf’gﬂs‘:fﬂﬁ e B7%) [T o)
itraconazol, emromlcma claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con otros inhibidores o considerar la eleccion de una i fecuare %mnm..““ TR T e
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en My recuente ecolorach 112 (21%) o |
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracidn). Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con Moyfecuenle |- Sndame de o7 20%) 0w
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUCO-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], resp tras la admi ion de una y i e oquedaddopil T op |
Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ¢ ona, fenitoina, ina, rifampi ital 0 Hyperi L i uyFrecuerte 0 (15%) o)
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores o considerar la eleccion de una medicacion e s {5:“: ‘;{3:;
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al ecuenle %) 00
dia), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccién Posologia y forma de administracion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe con5|derar Ia eleccion o :;sl’“em lf;j] ‘;{3";
de hmedlgamongs goncomltantes con m(inort p?tr-éncwal de élLdTuéﬂ_orn(enzwmauca Si esto no es posible, puede ser neqesang ajusta,r Ia) dfsws de Su:ent (ver secbcwonI P;:sologlla y forma zlie ‘ ini § ‘ by o bt Sl g b ) u(n‘:v
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con ver seccion yp les de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con ant magu lantes (por ecuole g ™) 00
e|emplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. mx:'; eigalainia T ::; g{g:z
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante stracio rocuerle e ™ 00
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, ecuente eria (] 0(0%)
i la pacient da embarazada mient ibe el medi to, debe ser informada del dafio potencial | feto. Se debe advertir a | j dad fértil que deben evit: d ik s £ 008
0 sila paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafio potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse emb o feouts | Dommugtn Y e
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus fraceion s epeccién
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan con frecuencia en la leche materna y . Frecuenle 0 46(8%) [ o |
. : : ~ A . -y Py Exploraciones Frecuenle Disminucion delrecuenlo 3(7%) 2(<1%)
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. | coplementarias o pauetas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacwdad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT. Frecuente ipesa sevada FI) [He) T2
d Los acontecimi adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo pulmonar Claorarieinero | 2205 | 8
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos més frecuente: con el jos por al

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

erupcion folicuar, rupeion papulr,erupcén prriica,

enupcitn macular-papuary enupcion en forma de psariass

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

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

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

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

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

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

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

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

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

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin RA, Hutson TE, ido conjuntivo

Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:Oral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008, L freuena oconocds I

http://www.emea.europa.euhumandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-Pl-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.
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EPORATIO. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Eporatio 1.000 U1/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada Eporano 2.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada. Eporauo 3.000 UI/0,5 ml solucin inyectable en jeringa precargada. Eporauo 4,000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa
precargada. Eporatio 5.000 U1/0,5 ml soluci6n inyectable en jeringa precargada Eporatio 10.000 U/ ml solucin inyectable en jeringa precargada. Eporatio 20,000 Ul/1 ml solucidn inyectable en jeringa precargada. Eporatio 30.000 UI/1 ml solucicn inyectable en jeringa precargada. 2. COMPOSICION CUALITA-
TIVA'Y CUANTITATIVA: Eporatio 1.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 1.000 unidades interacionales (U] (8,3 microgramos) de epoetina theta en 0,5 ml de solucidn inyectable, equivalentes a 2.000 U (16,7 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio
2.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada. Epoetina theta (eritropoyetina recombinante humana) se obtiene por tecnologia DNA recombinante a partir de Células Ovéricas de Hamster Chino (CHO-K1). Eporatio 3.000 UI/0,5 ml soluci6n inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada con-
tiene 3.000 unidades internacionales (Ul} (25 microgramos) de epoetina theta en 0,5 ml de solucion inyectable equivalentes a 6.000 UI (50 microgramos| de epoetina theta por ml. Eporatio 4.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 4.000 unidades internacionales
U1}(33,3 microgramos) de epoetina theta en 0,5 ml de solucion inyectable equivalentes a 8.000 UI (66,7 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 5.000 U1/0,5 ml solucidn inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 5.000 unidades internacionales (Ul) (41,7 microgramos) de epoetina
theta en 0,5 ml de solucion inyectable equivalentes a 10.000 Ul (83,3 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 10.000 UI/1 i solucion inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 10.000 unidades internacionales (UI) (83,3 microgramos) de epoetina theta en 1 ml de solucin inyecta-
ble equivalentes a 10.000 UI (83,3 microgramos| de epoetina theta por ml. Eporatio 20.000 Ul/1 ml soluci6n inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 20.000 unidades internacionales (U1)(186,7 microgramos) de epoetina theta en 1 ml de soluci6n inyectable equivalentes a 20.000 Ul (186,7
microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 30.000 UI/1 mi soluci6n inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 30.000 unidades interacionales (Ul) (250 microgramos) de epoetina theta en 1 mi de solucion inyectable equivalentes a 30.000 Ul {250 microgramos) de epoetina theta por
l. 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucion inyectable (inyeccion) en jeringa precargada. La solucion es transparente e incolora. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia sintomética asociada a insuficiencia renal crnica en pacientes adultos. - Tratamiento de [a anemia
sintomatica en pacientes adultos con cancer de neoplasias no mieloides tratados con quimioterapia. 4.2 Posologia y forma de administracion. Requerimientos especiales: El tratamiento con epoetina theta debe iniciarse por un médico con experiencia en las indicaciones terapéuticas mencionadas en las indi-
caciones. Vias de administracion: La solucion puede ser administrada subcutaneamente (SC) o intravenosamente (V). La via subcutanea es de eleccion en pacientes que no estén en tratamiento de hemodialisis, ya que asf se evita la punci6n de las venas periféricas. Cuando epoetina theta es sustituida por otra
epoeting, debe usarse la misma via de administracion. Epoetina theta debe ser administrada por via subcutdnea en pacientes con céncer de neoplasias no mieloides tratados con quimioterapia. Posologia: Anemia sintomética en pacientes con insuficiencia renal crdnica. Los sntomas de la anemia y sus secuelas
pueden variar en funcion de la edad, el sexo, y el grado de la enfermedad. Por ello es necesario que el médico realice un seguimiento de la evolucidn clinica y el estado de cada paciente. Epoetina theta se puede administrar tanto por via subcuténea como intravenosa con el fin de aumentar la concentracion de
hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,45 mmol/1). Debido a la variabilidad intraindividual, en ciertas ocasiones se pueden observar valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en los niveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de
la dosis con el objeto de mantener los valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,21 mmol/I)y 12 g/dl (7,45 mmol/1). El nivel de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,45 mmol/l; més adelante se describen las instrucciones para ajustar adecuadamente
la dosis cuando la concentracién de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,45 mmol/1). Se debe evitar un aumento de hemoglobina superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l) durante més de un periodo de 4 semanas. Si el aumento de hemoglobina es superior a 2 /dI (1,24 mmol/l) durante un periodo de 4 semanas o los va-
lores de hemoglobina exceden a 12 g/l (7,45 mmal/), debe reducirse la dosis de un 25:a 50%. Se recomienda que los niveles de hemoglobina sean monitorizados cada dos semanas hasta que los niveles se hayan estabilizado y después de ésto que se monitoricen de forma periddica. Si los niveles de hemoglobi-
na contindan aumentando, se debe interrumpir el tratamiento hasta que los niveles de hemaglobina comiencen a disminuir, momento en el cual debe reiniciarse el tratamiento a una dosis aproximadamente 25% inferior a la dosis previamente administrada. En presencia de hipertensin o enfermedad cardiovas-
cular, enfermedad cerebrovascular o enfermedad vascular periférica, los valores de hemoglobina y los valores 6ptimos de hemoglobina deben determinarse de forma individual teniendo en cuenta el cuadro clinico. El tratamiento con epoetina theta se divide en dos fases: Fase de correcci6n: Administracion
subcuténea: La dosis inicial es de 20 Ul/kg de peso 3 veces por semana. La dosis puede incrementarse después de 4 semanas a 40 Ul/kg 3 veces por semana, i el aumento de la hemoglobina no ha sido adecuado (< 1 g/dl [0,62 mmol/1] en 4 semanas). Ademés a intervalos mensuales se pueden realizar incremen-
tos de 25% de la dosis inicial hasta que se btenga el nivel de hemoglobina individual dptimo. Administraci6n intravenosa: La dosis inicial es de 40 Ul/kg de peso 3 veces por semana. La dosis puede incrementarse después de 4 semanas a 80 Ul/kg 3 veces por semana, y si son necesarios se pueden realizar incre-
mentos de 25% de la dosis inicial a intervalos mensuales. Para ambas vias de administracidn, la dosis méxima no deberfa exceder de 700 Ul/kg de peso por semana. Fase de mantenimiento: Si es necesario, se realizaran ajustes de dosis para mantener los niveles de hemoglobina individual 6ptimos entre 10 g/l
6,21 mmol/l)y 12 g/dl (7,45 mmol/1}, por lo que los niveles de hemoglobina no deberian exceder de 12 o/dl (7,45 mmol/l). Si se requiere un ajuste de dosis para mantener los niveles deseados de hemoglobina, se recomienda que la dosis se ajuste aproximadamente un 25%. Administracién subcuténea: La dosis
semanal puede administrarse como una inyeccién Gnica a la semana o tres veces a la semana. Administracion intravenosa: Los pacientes que permanezcan estables en el régimen de dosis de tres veces a la semana pueden pasar a una administracion de dos veces a la semana. Si se modifica la frecuencia de
administracion puede ser necesario monitorizar estrechamente los niveles de hemoglobina y un ajuste de dosis. La dosis m&xima no deberfa exceder de 700 UI/Kg de peso por semana. Cuando epoetina theta es sustituida por otra epoetina, debe monitorizarse muy estrechamente los niveles de hemoglobinay se
deberfa usar la misma via de administracion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para asegurar que se utiliza la dosis mas baja de epoetina aprobada y que se praporciona un control adecuado de los sintomas de la anemia. Anemia sintomatica en pacientes con cancer de neaplasias no mieloides
tratados con quimioterapia. Se debe administrar epoetina theta por via subcutanea a pacientes con anemia (p.e. concentracin de hemoglobina < 10 ¢/dI [6,21 mmol/l]. Los sintomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en funcidn de la edad, el sexo, y el grado de enfermedad; por ello es necesario que el
médico realice un seguimiento de la evolucion clinica y el estado de cada paciente. Debido a la variabilidad intraindividual, en ciertas ocasiones se pueden observar valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en los niveles de hemoglobina se debe controlar
mediante ajuste de la dosis para mantener los valores de la hemoglobina dentro del intervalo de 10 g/dl (6,21 mmol/l) y 12 g/dl (7,45 mmol/1). El nivel de hemoglobina no debe estar por encima de 12 g/dl (7,45 mmol/I); més adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando se
observen concentraciones superiores a 12 g/dl (7,45 mmol/1). La dosis inicial recomendada es 20.000 U, independientemente del peso, administrada una vez a la semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, los valores de hemoglobina han aumentado hasta al menos 1/dl (0,62 mmol/, se debe continuar
con la dosis que en ese momento se esté administrando. Si los valores de hemoglabina no han aumentado al menos 1 g/dl (0,62 mmol/1), se debe considerar duplicar la dosis semanal a 40.000 UL. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento, el aumento de los valores de hemoglobina es todavia insuficien-
te, se debe considerar un aumento de la dosis semanal a 60,000 UL. La dosis méxima no debe exceder de 60.000 Ul por semana. Si después de 12 semanas de tratamiento, los valores de hemoglobina no han aumentado al menos 1 g/dl (0,62 mmol/l}, la respuesta es poco probable y el tratamiento debe ser discon-
tinuado. Si al cabo de 4 semanas el incremento de hemaglobina es superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l) o los niveles de hemoglobina exceden a 12 g/dI (7,45 mmol/l la dosis debe reducirse entre un 25y un 50%. El tratamiento con epoetina theta debe ser temporalmente discontinuado si los niveles de hemoglobina
exceden a 13 g/dl (8,07 mmol/). El tratamiento debe reiniciarse con una dosis aproximadamente un 25% inferior a la dosis previamente administrada después de que los niveles de hemoglobina desciendan hasta un valor menor o igual a 12 g/dl (7,45 mmol/l). Se debe continuar con el tratamiento al cabo de 4
semanas de finalizar la quimioterapia. Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis mas baja aprobada de epoetina theta que permita un control adecuado de los sintomas de la anemia. Poblaciones especiales. Pacientes pedidtricos. No hay experiencia en nifios y
adolescentes. Método de administracidn. La solucion puede ser administrada subcuténeamente o intravenosamente. La via subcutanea es de eleccion en pacientes que no estan en tratamiento de hemodialisis, ya que asf se evita la puncion de las venas periféricas. Si epoetina theta es sustituida por otra epoetina,
deberfa usarse la misma via de administracién. Epoetina theta deberfa ser administrada sdlamente por via subcuténea en pacientes con céncer de neaplasias no mieloides tratados con quimioterapia. Las inyecciones subcuténeas deben administrarse en el abdomen, brazo o muslo. Eporatio se presenta en jeringas
precargadas de un solo uso. Se debe inspeccionar visualmente la solucién antes de su uso. Unicamente se deben usar cuando la solucién sea transparente, incolora y sin particulas. No se debe agitar la solucion inyectable. La solucién debe alcanzar una temperatura confortable para su inyeccion (15°C-25C).
Eporatio no debe ser mezclado con otros medicamentos. El lugar de la inyeccion debe cambiarse en cada administracion y debe realizarse lentamente para evitar molestias en el lugar de la inyeccién. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo, a otras epoetinas y derivados o a alguno de los
excipientes. - Hipertension no controlada. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. General. Se recomienda un tratamiento suplementario de hierro para todos aquellos pacientes que tengan unos valores séricos de ferritina inferiores a 100 microgramos/I 6 con una saturacion de transferrina
inferior a 20%. Antes y durante el tratamiento, deben evaluarse los niveles de hierro de todos los pacientes, para asegurar una eritropoyesis efectiva. Si no hay respuesta al tratamiento con epoetina theta debe buscarse répidamente los factores que lo producen. La deficiencia de hierro, de &cido félico o de vita-
mina B,, reduce la efectividad de epoetina y por lo tanto deben corregirse. Las infecciones concomitantes, episodios inflamatorios o trauméticos, pérdidas ocultas de sangre, hemlisis, intoxicacidn por aluminio, enfermedades hematolgicas subyacentes o fibrosis de médula dsea pueden comprometer fa respues-
ta eritropoyética. Debe considerarse como parte de la evaluacion, realizar un recuento de reticulocitos. Aplasia pura de células rojas (APCR). Si se han excluido las causas tipicas de no respuesta al tratamiento, y el paciente tiene una disminucion brusca de hemoglobina asociada con reticulocitopenia, se debe
considerar realizar un examen de anticuerpos anti-eritrapoyetina y de médula dsea, para el diagnéstico de aplasia pura de células rojas. Se debe considerar fa discontinuaci6n del tratamiento con epoetina theta. Se han descrito casos de APCR causada por anticuerpos neutralizantes anti-eritropoyetina, asociados
a tratamientos con eritropoyetinas. Estos anticuerpos han mostrado reaccion cruzada con todas las epoetinas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se haya confirmado la presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina no deben ser tratados con epoetina theta (ver seccion 4.8). Hiper-
tensidn. Los pacientes tratados con epoetina theta pueden experimentar un aumento de la presion sanguinea o un empeoramiento de [ hipertension existente, particularmente durante la fase inicial del tratamiento. Por tanto, en pacientes tratados con epoetina theta, debe tenerse especial cuidado y monitorizar
estrechamente la presion sanguinea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma, debe controlarse adecuadamente la presion sanguinea para evitar complicaciones agudas como crisis hipertensivas asociadas con sintomas de encefalopatia (p.e. dolor de cabeza, estado de confusion, alteraciones en el habla,
deterioro de la marcha) y complicaciones relacionadas (apoplejfa, derrame cerebral), las cuales tamhién pueden ocurrir a pacientes individuales tanto con presién arterial normal como con presion arterial baja. Si ocurren estas reacciones seré necesaria la atencion inmediata de un médico y someter al paciente a
cuidados intensivos. Se debe prestar especial atencion a dolores de cabeza agudos repentinos tipo migrafia que son una posible sefial de aviso. EI aumento de [a presion sanguinea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivas o un aumento de la dosis de la medicacién antihipertensiva ya
existente. Ademds, serd necesario considerar una reduccion de la dosis administrada de epoetina theta. Si los valores de presion sanguinea permanecen altos, puede ser necesario interrumpir, de forma transitoria el tratamiento con epoetina theta. Una vez que la hipertension esté controlada con una terapia més
intensiva, se podra reestablecer el tratamiento con epoetina theta a una dosis reducida. Uso incorrecto. EI uso incorrecto de epoetina theta en personas sanas puede producir un aumento excesivo de hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones cardiovasculares que pueden poner en
peligro la vida. Pablaciones especiales. Debido a la limitada experiencia, la eficacia y sequridad de epoetina theta no puede ser evaluada en pacientes con fallo de la funcion hepética o anemia de células falciformes homocigética. En ensayos clinicos, los pacientes de mas de 75 afios de edad tuvieron una mayor
incidencia de reacciones adversas graves independientemente de una relaci6n causal con el tratamiento con epoetina theta. Por otra parte, las muertes fueron més frecuentes en este grupo de pacientes en comparacion con los pacientes mas jovenes. Pruebas de laboratorio. Se recomienda realizar de forma re-
gular una determinacién de hemoglobina, un recuento sanguineo y un recuento de plaquetas. Anemia sintomatica asociada con insuficiencia renal crdnica. I uso de epoetina theta en pacientes nefroesclerdticos que no se han sometido todavia a didlisis debe definirse de forma individual ya que no puede descar-
tarse con certeza una posible aceleracidn de la progresion de la insuficiencia renal. Los pacientes tratados con epoetina theta pueden necesitar, durante la hemodidlisis un aumento del tratamiento anticoagulante para prevenir la formacion de coagulos en la fistula arterio-venosa. En pacientes con insuficiencia
renal cronica, la concentracin de hemoglobina en la fase de mantenimiento no debe exceder el limite superior del rango de la concentracién de hemoglobina recomendado en la seccidn 4.2. En ensayos clinicos, se observaron un aumento del riesgo de fallecimientos y de acontecimientos cardiovasculares graves
cuando se administraron epoetinas con el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dI (7,45 mmol/1). En ensayos clinicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la administracidn de epoetinas cuando se aumentaba la concentracion de hemoglobina por encima del nivel
necesario para controlar los sintomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguineas. Anemia sintomtica en pacientes con cancer de neoplasias no- mieloides tratados con quimioterapia. Efecto sobre el crecimiento de tumores. Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la pro-
duccion de glébulos rojos. Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales. Como ocurre con todos los factores de crecimiento, existe la preocupacion de que las epoetinas puedan estimular el crecimiento de algunos tipos de neoplasias. En varios estudios contro-
lados, no se ha demostrado que las epoetinas mejoren la supervivencia global o disminuyan el riesgo de progresion de tumores en pacientes con anemia asociada con cancer. En estudios clinicos controlados, el uso de epoetinas ha demostrado: - disminucion del tiempo de progresién del tumor en pacientes con
cancer avanzado de cabeza y cuello que recibfan radioterapia cuando se les administrd un rango de concentracion para conseguir una concentracion de hemoglobina superior a 14 g/dl (8,69 mmol/l), - disminucion de la supervivencia global y un aumento en los fallecimientos atribuidos a la progresion de la enfer-
medad a los 4 meses, en pacientes con cancer de mama metastasico que estaban en tratamiento con quimioterapia cuando se les administrd un rango de concentracién para conseguir una concentracion de hemoglobina entre 12-14 o/dl (7,45-8,69 mmol/l), - aumento del riesgo de fallecimiento cuando se les ad-
ministr6 un rango de de concentracion para conseguir una concentracion de hemoglobina de 12 g/dl (7,45 mmol/1) en pacientes con enfermedad maligna activa y que no recibian ni quimioterapia ni radioterapia. El uso de las epoetinas no estd indicado en esa poblacién de pacientes. En vista de lo anterior, en al-
gunas situaciones clinicas la transfusion sanguinea debe ser el tratamiento de eleccién para la anemia en pacientes con cancer. La decision de administrar eritropoyetinas recombinantes se tomard en base a la evaluacidn de la relacién beneficio/riesgo junto con la aceptacion individual el paciente, teniendo en
cuenta el contexto clinico especifico. Los factores que deben considerarse en esta evaluacion son el tipo de tumor y su estadio, el grado de anemia, la esperanza de vida, el entorno en el que el paciente estd siendo tratado y la preferencia del paciente. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 23 mg (1
mmol] de sodio, por o que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios de interaccidn. 4.6 Embarazo y lactancia: No se dispone de datos clinicos sobre el uso de epoetina theta en mujeres embara-
7adas. Los estudios en animales con otras epoetinas no muestran efectos dafiinos directos en el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. Se debe tener precaucion cuando se prescriba este medicamento a mujeres embarazadas. Se desconoce i epoetina theta es excretada en la leche
materna humana, pero los datos en neonatos no muestran absorcion o actividad farmacolégica de eritropoyetina cuando se administra durante el periodo de lactancia. Se debe tomar la decision sobre i se interrumpe o se continda con el periodo de lactancia o si se interrumpe o s continua el tratamiento con
epoetina theta teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Epoetina theta no tiene o tiene insignificante influencia sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria. 4.8 Reac-
ciones adversas: La seguridad de epoetina theta ha sido evaluada en base a los resultados de los ensayos clinicos incluyendo a 972 pacientes. Se puede esperar que aproximadamente el 9% de los pacientes sufran una reaccion adversa. Las reacciones adversas mds frecuentes son hipertension, sintomas gri-
pales y dolor de cabeza. Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican de acuerdo a la Clasificacin de Organos del Sistema. Cada intervalo de

Sistema de clasificacion de 6rganos | Reaccion adversa Frecuencia frecuencia se define de acuerdo a los siguientes criterios: Muy frecuentes: 21/10. Frecuentes: 21/100 a <1/10. Paco frecuentes: 21/1.000 a <1/100. Raras: 21/10.000 8
Anemia sintomética asociada | Anemia sintomatica en pacientes con <1/1.000. Muy raras. <1/1 D_DO[]. Frecuencia no conociqa: No pqede es?i/marse apartir de los dam_s disponibles. Pugde observ_arse tromhosis y comp\i_cacmnes_ relaciona-
con insuficencia renal cronica |céncer de neoplasias no-mieloides das, gspeualmente en pacientes que tengan tgndenma a la hipotensién o que muestren com_phcamones en a fistula arterio-venosa p e. estenosis, aneurismas) (ver

ratados con quimioterapia. seccion 4,4): Una Fie las reacciones adversas mas frecuenkte's durame el tratamiento con epoetina theta es un aumento de ‘\a presidn sanguinea o un empeoramiento de

- [a hipertension existente, particularmente durante |a fase inicial del tratamiento. La hipertension aparece en pacientes con insuficiencia renal cronica con mds frecuencia

Trastomos de [a sangre Electos : Desconccide durante la fase de correccidn que durante la fase de mantenimiento. La hipertensién puede ser tratada con los medicamentos adecuados [ver seccion 4.4). También
y del istemafinfético tromboembohcos _ puede aparecer en algunos pacientes de forma individual, tanto con presidn arterial normal como con presion arterial baja, crisis hipertensivas asociadas con sintomas
TmebUSl_S ¥ complicacio- Frecuentes - de encelopatia (p.e. dolor de cabeza, estado de confusion, alteraciones en el habla, deterioro de la marcha y complicaciones relacionadas (apoplejfa, derrame cerebral)

nes relacionadas [ver seccién 4.4]. Pueden ocurrir reacciones cutaneas tales como rash, prurito o reacciones en el lugar de la administracion. Se han notificado sintomas gripales tales

Trastornos del Sistema Inmunoldgico | Reacciones de Desconocida como fiebre, escalofrios y astenia. Ciertas reacciones adversas no se han observado con epoetina theta, pero son atribuibles a epoetinas y son generalmente aceptadas:

hipersensibilidad En casos aislados, en pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con otras epostinas, se ha informado de la neutralizacidn de anticuerpos anti-eritropoyetina

Trastornos del Sistema Nervioso | Dolor de cabeza Frecuentes mediada por APCR. Si se diagnostica APCR a un paciente, el tratamiento con epoetina theta debe ser interrumpido, y no se debe cambiar a otra epoetina recombinante

[ver seccion 4.4). 4.9 Sobredosis. El margen terapéutico de epoetina theta es muy amplio. En caso de sobredosis, puede aparecer policitemia. Si se produce policitemia,

Trastornos vasculares Hipertensin Frecuentes el tratamiento con epoetina theta debe interrumpirse temporalmente. En caso de aparecer policitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (fleboto-

— - mial para reduci el nivel de hemoglobina. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1 Incompatlhllldades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no
Crisis hipertensiva Frecuentes debe ser mezclado con otros medicamentos. 5.2 Precauciones especiales de conservacian. Conservar en nevera entre 2y 8°C). No congelar. Conservar la erin-

Trastomos de la piel y Reacciones cuténeas Frecuentes ga precargada en el embalaje original para protegerlo de la luz. Para el uso ambulatorio, el paciente puede sacar el producto de la nevera y almacenarlo a una tempera-

del tejido subcutaneo tura no superior a 25°C por un periodo de tiempo de hasta 7 dias sin que exceda de la fecha de caducidad. Una vez que es sacado de la nevera, el medicamento debe ser

Tastomos musculoesqulétoos | Aalga - Frecuentes usado dentro de ese intervalo de tiempo o ser desechado. 5.3 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Las jeringas precargadas son de

J del efd conjuntivo un solo uso. La eliminacién del medicamento no utlizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local. 6.

NOMBRE 0 RAZON SOCIAL Y DOMICILIO 0 SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION: ratiopharm Espaiia, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madfid

Trastomos generales y alteraciones | Sindrome gripal Frecuentes (Espaital. . CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. PRECIOS*: Eporatio 1.000 UJ/0,5 ml solucidn inyectable

en el lugar de administracidn en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL: 53,62 €, PVPIVA: 83,71 €. Eporatio 2.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas

precargadas con 0,5 ml, PVL: 103,78 €, PVPIVA: 155,68 €. Eporatio 3.000 UI/0,5 ml solucion inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL:
153,94-€, PVPIVA: 207,84 €. Eporatio 4.000 UI/0,5 ml solucidn inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL: 204,10 €, PVPIVA: 260,01 €. Eporatio 5.000 UI/0,5 ml solucién inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL: 253,00 €, PVPIVA: 310,87 €. Eporatio
10.000 Ul/1 i soluci6n inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 1 ml, PVL: 502,61 €, PVPIVA: 570,46 €. Eporatio 20.000 Ul/1 ml soluci6n inyectable en jeringa precargada, 1 jeringa precargada con 1 ml, PVL: 167,28 €, PVPIVA: 221,72 €. Eporatio 30.000 UI/1 ml solucién inyectable en jeringa
precargada, 1 jeringa precargada con 1 ml, PVL: 250,53 €, PVPIVA: 308,30 €.

Referencias: 1. European Medicines Agency (EMEAY: European Public Assessment Report for Eporatio® (H-C-1033). 2. Buchner A, Bias P. Epoetin theta shows efficacy and safety in a placebo-controlled randomized phase I1l study in cancer patients receiving non-platinum chemotherapy. Onkologie
2009:32(suppl 4):88



1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solucidn para inyeccion o perfusin. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccion o perfusion. 2. Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solucion para inyeccidn o perfusion contiene 80 millones de
unidades (MU) (600 pg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 g) de filgrastim en 0,5 ml de solucion para inyeccion o perfusion. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 yig) de filgrastim en 0,8 ml de solucién para inyeccion o perfusion. Filgrastim (factor
metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnologia DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solucion contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica. Solucion para inyeccion o perfusion. Solucion,
transparente e incolora. 4. Datos clinicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® est indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento quimioterdpico citotoxico establecido para neoplasias (a excepcion
de leucemia mieloide cronicay sindromes mielodisplsicos) y en la reduccion de la duracion de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula 6sea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada.
La eficacia y sequridad de filgrastim es similar en adultos y en nifios en tratamiento quimioterdpico citotéxico. Ratiograstim® estd indicado para la movilizacion de las células progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita
grave, ciclica o idiopatica, con un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, esta indicada la administracion prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrofilos y reducir la incidencia y duracion de los
acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® esté indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o inferior a 1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccién avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el
empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posologia y forma de administracion. Requerimientos especiales. El tratamiento con filgrastim solo deberd administrarse en colaboracidn con un centro especializado en oncologia con experiencia en tratamientos con factores
de estimulacidn de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagndstico necesarios. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracion con un centro de oncologia-hematologia que posea una aceptable
experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacién de las células progenitoras hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotdxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia. La primera dosis de filgrastim deberd
administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacion de la quimioterapia citotdxica. Filgrastim se administra en inyeccién subcutanea diaria o en perfusion intravenosa diaria diluido en una solucién de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de
tiempo de 30 minutos (ver seccidn Precaticiones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones). La via subcutanea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administracion a dosis Gnica que indica que la dosificacion por via
intravenosa puede acortar la duracidn del efecto. No estd clara la relevancia clinica de este hallazgo en la administracidn a dosis mltiples. La eleccion de la via de administracion depende de la situacion clinica individual. Durante los ensayos clinicos randomizados se utilizé una dosis
subcutdnea de 23 MU (230 pg)/m?/dia (4,0-8,4 pg/ka/dia). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutrdfilos y hasta que el recuento de neutrdfilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sélidos, linfomas
y leucemias linfoblasticas se requiere un tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de induccion y consolidacion en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 dias) dependiendo del tipo,
posologfa y pautas de administracion de la quimioterapia citotéxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotdxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrdfilos que ocurre tipicamente 1-2 dias después de iniciar la administracion de filgrastim. Sin
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir tedrico de neutrdfilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para abtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupcién prematura del tratamiento
con filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula dsea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 ug)/kg/dia, que se administra en una perfusion intravenosa de 30 minutos o
de 24 horas de duracion o bien 1,0 MU (10 pg)/kg/dia en perfusion subcuténea continua de 24 horas al dfa. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccidn Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones). La primera dosis
de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotoxica, pero sf que deberd ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusién de la médula 6sea. Una vez sobrepasado el nadir de neutréfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara
sequn la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilizacién de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa sequida de autotrasplante de células progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando
se administra en monoterapia para la movilizacién de PBPC, es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia que se administra en perfusion subcutanea continua de 24 horas o bien, como inyeccién subcuténea Gnica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para administrarse en perfusion,
filgrastim debe diluirse en 20 ml de solucidn de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccion 6.6 para las instrucciones de dilucién). Tiempo de leucaféresis: suele ser suficiente la realizacidn de 10 2 leucaféresis en los dias 5y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria
la realizacidn de leucaféresis adicionales. La administracidn de filgrastim debe mantenerse hasta la realizacién de la Gltima leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, que se administra
diariamente, en inyeccion subcutdnea, desde el primer dfa tras concluir la quimioterapia hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutréfilos

Tabla 1: Recuento de Neutréfilos Ajuste de la dosis de filgrastim y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se debe realizar la leucaféresis en el periodo
" ” - - - comprendido entre el aumento de RAN de <0,5x 10/1a>5,0x 10%/1. En aquellos pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia
>1.0x10%1 durante 3 dias consecutivos Reducira 0,5 MU (5 yg) /kg/dia intensiva, suele ser suficiente la realizacion de una nica leucaféresis. En otras circunstancias, se recomienda la realizacion de

Si el RAN permanece > 1,0 x 10%/I durante 3 dias consecutivos mas | Interrumpir el tratamiento con filgrastim leucaféresis adicionales. Para la movilizacién de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre
periférica alogénico. Para la movilizacién de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe administrarse por via subcuténea a dosis de 1,0

Siel RAN desciende a <1,0 x 101 durante el periodo de tratamiento, se deberd ajustar de nuevo MU (10 pig)/kg/dia durante 4 6 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5y, si fuera necesario, continuar el dia 6
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados con objeto de obtener 4 x 10° células CD34+/kg de peso del receptor. Pacientes con Neutropenia Crdnica Grave (NCG). Neutropenia

congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 g)/kg/dia, por via subcutdnea que se puede administrar como dosis tnica o
dividida en varias tomas. Neutropenia idiopdtica o ciclica. La dosis inicial recomendada es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, por via subcutdnea que se puede administrar en dosis Gnica o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion
subcuténea hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido un nivel por encima de 1,5 x 10°/1. Una vez alcanzada la respuesta se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrdfilos adecuado, es necesaria la
administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, dependiendo de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de
mantener un recuento medio de neutrdfilos entre 1,5x 10°y 10 x 10%/1. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento mds rapido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa
a dosis de 2,4 MU (24 ug)/kg/dia. En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracién de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 ug)/kg/dia. Pacientes con infeccidn por VIH. Para la recuperacion de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de
filgrastim es 0,1 MU (1 pg)/kg/dia administrado diariamente en inyeccion subcuténea, ajustando la dosis hasta un maximo de 0,4 MU (4 pg)/kg/dia hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10%/1). En los ensayos clinicos, > 90% de los
pacientes respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en una mediana de 2 dias. En un pequefio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 ig)/kg/dia para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrdfilos. Una vez
alcanzada la recuperacion de a neutropenia, se estableceré la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutdneamente 30 MU (300 pg)/dia cada dos dias. Depend\'éendo del RAN del paciente podra ser necesario
continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrdfilos > 2,0 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se requirid la administracion de 30 MU (300 ug)/dia de 1 a 7 dias a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 107/, siendo la mediana de la frecuencia de dosis
de 3 dias ala semana. Puede ser necesaria una administracién prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 10°1. Grupos especiales de poblacidn. Ancianos. Los ensayos clinicos con filgrastim incluyeron un niimera reducido de pacientes ancianos, pero no se ha realizado ningdn estudio
especial en este grupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna recomendacion posoldgica especifica. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcién hepatica o renal demuestran que el perfil
farmacodinamico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediatrico en la NCG y cancer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran
menores de 18 afios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que inclufa a la mayorfa de los pacientes con neutropenia congénita. No se abservd ninguna diferencia en el perfil de seguridad de los pacientes pediétricos tratados por neutropenia cronica grave.
Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotdxica. Las dosis recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotéxica
mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis
de quimioterapia citotxica més alla de los regimenes posoldgicos establecidos (ver més adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave (Sindrome de Kostman| con citogenética anormal (ver mas adelante). Advertencias especiales en pacientes
con leucemia mielode aguda. Crecimiento de las células malignas. El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in vitro de las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha establecido
a sequridad y eficacia de la administracion de filgrastim en los pacientes con sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim no esta indicado en estas enfermedades. Debera prestarse especial atencion para distinguir el diagndstico de leucemia mieloide crénica
en transformacién blstica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la sequridad y eficacia en pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaucion. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la
administracion de filgrastim en pacientes menores de 55 afios y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17)  inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad dsea de todo paciente tratado con filgrastim durante mds de 6 meses que presentara
una enfermedad osteopordtica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en particular neumonia intersticial, tras la administracién de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo. La
aparicidn de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacion con signos radiolgicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar, pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberé suspender
la administracion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado. Precauciones especiales en los pacientes con cncer. Leucocitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dia (3 pg/kg/dia) se ha observado un recuento leucocitario
de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna reaccién adversa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periddicamente el recuento de
leucocitos durante el tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10°/1 después del nadir tedrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilizacion de PBPCs, la administracion de filgrastim debe interrumpir o
disminuirse la dosis si el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%1. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se deberd tener especial precaucion en los pacientes tratados con quimioterapia en altas dosis, ya que no se ha demostrado una
mejora de los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificacidn de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurolégica o dermatoldgica (consulte a ficha técnica de los distintos agentes quimioterapicos utilizados). El tratamiento con
filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.ej., dosis completas segin el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia y anemia. Por eso,
se recomienda vigilar periédicamente el recuento plaguetario y el valor del hematocrito. Deberan tomarse medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de producir trombocitopenia grave. Se
ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duracion de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Ain no se conoce el efecto de filgrastim en los pacientes con una reduccion
considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actua fundamentalmente sobre los precursores de los neutrdfilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podria disminuir en los pacientes con disminucion de las células precursoras (como aquellos tratados
con radioterapia o quimioterapia intensiva, 0 aquellos con infiltracion tumoral de médula 6sea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la actividad hematopoyética de la médula dsea en respuesta a la terapia con factor
de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imagenes dseas. Esto deberfa tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imagenes dseas. Precauciones especiales en pacientes sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica.
Movilizacidn. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilizacién recomendados (filgrastim en monoterapia, o en combinacién con quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma poblacién de pacientes. El grado de variacidn entre cada
paciente asf como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34* indica que es diffcil establecer una comparacion directa entre los diferentes estudios. Es diffcil, por lo tanto, recomendar un método 6ptimo. La eleccién del método de movilizacion se deberfa considerar en relacion
con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposicion previa a agentes citotdxicos. Los pacientes que han sido sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el
rendimiento minimo recomendado (2,0 x10° /cél. CD34*/ kg) o una aceleracion en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado. Algunos agentes citotéxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilizacidn
de las células progenitoras. Agentes tales como melfaldn, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran, durante periodos prolongados, previos al intento de movilizacion de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administracion
de melfalan, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilizacion de las células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilizacidn de células
madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de administrar altas dosis de quimioterapia, se prestara especial atencion al nimero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segin el valor citado, se deben
considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte de células progenitoras. Valoracidn del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atencion al método de cuantificacion para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas
en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los andlisis de la citometria de flujo del ndmero de células CD34- varian en funcion de la precision de la metodologia usada, debiéndose interpretar con precaucion las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados
en otros laboratorios. Los andlisis estadisticos de la relacion entre el nimero de células CD34* transfundidas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacion es compleja pero continua. La recomendacidn de un rendimiento minimo
de 2,0 x 10° cél. CD34+/kg se basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitucion hematoldgica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlacién con una recuperacin mas rapida, y los inferiores con una recuperacién mas lenta. Precauciones
especiales en donantes sanos sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. La movilizacién de PBPC no ofrece ninglin beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio estandar para la donacion de células madre prestando especial atencién a los valores hematoldgicos y a las infecciones. La seguridad
y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 afios o > de 60 afios no esta establecida. Después de la administracion de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaguetas < 100 x 10%/1) en el 35% de los sujetos estudiados. Entre ellos, se
comunicaron dos casos con plaguetas < 50 x 10%/I que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria més de una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas < 100 x 10%/1; en general no se recomienda
hacer aféresis si las plaguetas estan por debajo de 75 x 10%/1. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administracién de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de
leucocitos supera los 70 x 10%/1. Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de PBPC deben controlarse hasta que los indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El
significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematoldgica, es descanocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continta en evaluacion. No se puede descartar el riesgo de estimulacion de algin clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de
aféresis Ileve un control y seguimiento sistematico de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 afios para garantizar la sequridad a largo plazo. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaéticos de esplenomegalia y muy raras veces
casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administracion de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe realizarse una monitorizacion clinica del tamafio del bazo (por ej.. examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse
un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro. Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las
interacciones inmunoldgicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) aguda o cronica en comparacion con el trasplante de médula Gsea. Precauciones especiales en los pacientes con
NCG. Hemograma. El recuento de plaquetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. En los pacientes que desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente <100.000/
mm? debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el
recuento celular. Transformacidn hacia leucemia o sindrome mielodisplasico. Conviene establecer cuidadosamente el diagndstico de neutropenia cronica grave y diferenciarlo de otros procesos hematoldgicos como anemia apldsica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del
tratamiento debe realizarse un hemograma completo con formula leucocitaria y recuento de plaguetas, asi como un estudio de la morfologfa de la médula dsea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia
en pacientes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim. Esta observacion solo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. EI SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacion con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un
subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes cuyas evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo monosoma 7, en la re-evaluacion habitual. Silos pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se
debe sopesar cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplsico o leucemia. No esta claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes
con NCG predispone hacia anormalidades citogenéticas, SMD o transformacién leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exdmenes morfoldgicos y citogénicos de la médula 6sea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se
deben excluir las causas que provoguen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones viricas. El aumento de tamafio del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron
esplenomegalia detectable por palpacidn. El aumento del volumen del bazo, medido radiograficamente, se presentd al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendid a estabilizarse. La progresion del aumento del tamafio del bazo, disminuy6 o quedd frenado al reducir la dosis y, sélo
un 3% de los pacientes requirieron esplenectomia. Se evaluard de forma regular el tamaiio del bazo. Para detectar un aumento anémalo del volumen esplénico basta con realizar palpacién abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio nimero de pacientes. Es necesario
efectuar con regularidad un andlisis de orina para controlar esta complicacion. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes con infeccidn por VIH. Hemagrama. El



RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden répidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento de neutrdfilos. Se recomienda la medicion diaria
del RAN durante los 2-3 primeros dias de la administracion de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez a la semana o una vez cada dos semanas durante la terapia de
mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 pg)/dia de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir
el RAN inmediatamente antes de la administracién de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis mds altas de medicamentos mielosupresores. El tratamiento con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los medicamentos
mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis mas altas o un mayor nimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar un mayor riesgo de que se desarrolle trombacitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento
sanguineo de forma regular (ver mas arriba). Infecciones y neaplasias que causan mielosupresidn. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracién de la médula dsea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los
pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracion de un tratamiento adecuado para dichas condiciones, ademds de la administracion de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente
el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltracion de la médula dsea. Precauciones especiales en pacientes con anemia de células falciformes. Se han natificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones
mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les habia administrado filgrastim. EI médico deberd tener precaucidn y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administracion de filgrastim en pacientes con anemia de células
falciformes. Excipientes. Ratiograstim® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben utilizar este medicamento. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se ha establecido completamente la sequridad y
eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicacién répida,
a la quimioterapia citotdxica mielosupresora. Las evidencias preliminares provenientes de un pequefio ndmero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavia no se ha investigado en
ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de crecimiento hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberacion de neutrdfilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta
interaccion pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliografia hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no deberfa utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en
animales la excrecidn de filgrastim en leche materna. La decision de sequir o no sequir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, deberd realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas. 4.8
Reacciones adversas. En los estudios clinicos, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clinicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: 21/10. Frecuentes: 21/100, <1/10. Poco frecuentes:
21/1.000, <1/100. Raras: 21/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Pacientes con cancer.
Enlos ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un 3%. En general, el dolor musculoesquelético responde
a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalias urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo, filgrastim no incrementd la incidencia de reacciones adversas asociadas
a quimioterapia citotoxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observa la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo nduseas y vémitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema,
dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estrefiimiento y dolor inespecifico. La administracidn de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible, dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH), fosfatasa
alcalina, dcido drico sérico y gamma-glutamiltransferasa (GGT) en aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presin arterial, que no requieren tratamiento clinico. De forma esporadica
también se han observado problemas vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y
alteraciones del volumen de los liquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de
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Tahla 2: Clasificacion de 6rganos del sistema - adversa quimioterapia seguidos de auto-trasplante de médula 6sea. No se ha podido establecer una
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, 4cido trico elevado | relacion causal con filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cuténea en
- ; pacientes tratados con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea tratados con filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparicion del sindrome de
Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares Sweet (dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relacion causal con
— — — - filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecian leucemia, condicion

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes Tos, dolor faringeo que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet. En algunos casos individuales se ha
Muy raras Infiltracién pulmonar observado exacerbacion de la artritis reumatoide. Se han notificado raramente efectos

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Nauseas/Vémitos _adverso_g pulmonares incluyendo_neumonia interst'\c_\al, _e(_iemg p“'m.“"af.v ¢asos de
—— — — infiltracién pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia respiratoria o sindrome

Frecuentes Estrefiimiento, anorexia, diarrea, mucositis de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a ser mortales (ver seccién

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes | GGT elevada Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones alérgicas: se han notificado
- - - - reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema, urticaria, angioedema, disnea e

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Frecuentes Alopecia, sarpullido hipotension, que aparecieron al inicio o durante el tratamiento, en pacientes que recibian
Muy raras Sindrome de Sweet, vasculitis cutdnea filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas frecuentes tras la administracidn IV. En

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor torécico, dolor musculoesquelético algunos Casos, los smmmas han reaparecido tras reexposmllo.nval fermaco, lo que Sugiere le
= — - existencia de una relacion causal. Debe suspenderse definitivamente el tratamiento con

Muy raras Exacerbacion de la artritis reumatoide filgrastim, en pacientes que desarrollen alguna reaccion alérgica grave. Se han notificado

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalias urinarias casos aislados de crisis de células falciformes en pacientes con anemia de células falciformes
- — - - — - (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). £n la

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reaccion
Poco frecuentes | Dolor inespecifico adversa comunicada més frecuentemente fue dolor musculoesquelético transitorio, de leve a

Muy raras Reaccidn alérgica moderado. Se ha observado leucacitosis (leucocitos >50 x 10°/1) en el 41% de los donantes y

trombocitopenia transitoria (plaguetas < 100 x 10%1) después de la administracion de

filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado

Tabla 3: Clasificacion de organos del sistema Fr . n ion adversa aumentos leves, transitorios de la fosfatasa alcah’_na, LDH, SGOT_(transaminasa glutdmico oxalacética sérica)yel_écido
(irico en donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clinicas. Muy raramente se ha observado exacerbacién de

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Leucocitosis, trombocitopenia la artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con donantes
Poco frecuentes | Trastornos esplénicos sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintométicos de esplenomegalia y muy raras veces casos

- — - de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracidn de G-CSFs (ver seccion Advertencias y

Trastornos del metabolismo y de a nutricion Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada | - o2 ciones especiates de empleol (ver tabla 3). £n pacientes con NCG, Las reacciones adversas relacionadas con el
Poco frecuentes | SGOT incrementada, hiperuricemia tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia y tienden a reducirse con el

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes | Cefalea tiempo. _Las reacciones adyersas mas frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor dseo y el dolor musculoesquelético
generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento de tamafio del bazo, que puede ser

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético progresivo en una minoria de casos y trombocitopenia. Generalmente en menos del 10% de los pacientes, se ha
Poco frecuentes | Exacerbacion de la artritis reumatoide abservado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. También se ha observado anemia y epistaxis.

; — ~ R Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo asintomético de los niveles séricos del &cido Grico,

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Poco frecuentes | Reaccion alérgica grave lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se han observado de forma transitoria descensos moderados de

glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el | Tabla 4: Clasificacion de érganos del sistema Fr i R ion adversa
tratamiento con filgrastim observadas en menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reaccién en el

lugar de inyeccidn, cefalea, hepatomegalia, artalgias, alopecia, osteoporosis y erupcion. Se ha obsenvado una | 72St00S 0€ la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Anemia, Esplenomegalia
vasculitis cutdnea tras el empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy Frecuentes Trombo_mtopema i
pocos casos de proteinuria/hematuria (ver tabla 4). £n pacientes con VIH. En los ensayos clinicos, las tnicas Poco frecuentes | Alteraciones esplénicas

i r ideraron relaci la administracidn de filgrasti i : -
reacciones adversas que se cons dera one acmnadqs con a administacitn de figrastim _de un modp consistente Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina
fueron dolor musculoesquelético, dolor 6seo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La incidencia de levada. LDH elevada. hi S
dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cancer. El aumento del tamafio del bazo se estimg elevada, LU elevada, hiperuricemia
relacionado con el tratamiento con filgrast\'lm en menos del 3% de Ios,p‘acientes En todos los casos, se consider | Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
de leve a moderado durante la exploracion fisica y el desenlace clinico fue benigno; a ningdn paciente se le - - — — —
diagnostica hiperesplenismoy ninguno tuvo que someterse a una esplenectomia. Como el aumento del tamafio del | 7astornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Muy frecuentes | Epistaxis

bazo es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH y la mayorfa de los pacientes con SIDA lo presentanen | 7755t0rn0s gastrointestinales Frecuentes Diarrea

mayor o menor grado, no esta clara su relacidn con el tratamiento con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No
se han notificado casos de sobredosis. La interrupcién del tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, | Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia
de una disminucin del 50% de los neutrdfilos circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacién al cabo de
1-7 dias. 5. Datos farmacéuticos. 5.1 Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solucién de
cloruro sodico. Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la

seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al | Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
vidrioy materiales plasticos, excepto cuando esté diluido como se menciona en la seccion Precauciones especiales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutanea, dolor
en el lugar de la inyeccidn, sarpullido

U bty . . . Frecuentes Osteoporosis
de eliminacion y otras manipulaciones. 5.2 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera — - —
(entre 2 °C y 8 °C). Tras la dilucion: la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusién ha sido | Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes | Hematuria, proteinuria
demostrada durante 24 horas almacenada entre 2y 8 °C. Desde el punto de vista micrabioldgico, el producto debe
ser usado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la Tabla 5: Clasificacion de érganos del sistema Frecuencia Reaccion adversa
solup\on diluida son responsabmqad dgl usuario y normalmente no deber}an sobrepas.ar las 24 hqra§ entlrg 2y8°,a 10 ser que a d|lumqn se hgyg Trastomos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Trastomos esplénicos
realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ratiograstim
se puede diluir, si es necesario, en una solucién para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%]. No se recomienda en ningdn caso diluir a concentraciones | Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo | Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético

finales inferiores a 0,2 MU (2 pg) por ml. La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones
transparentes sin particulas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 ug) por ml, debe afiadirse albimina sérica humana (ASH) a
una concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: si el volumen de inyecci6n final es de 20 ml y la dosis total de filgrastim inferior a 30 MU (300 g), deben administrarse 0,2 ml de una solucin de albimina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una soluci6n para
perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plasticos como PVC, poliolefina (copolimera de polipropileno y polietileno) y polipropileno. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminacion microbiana, las jeringas
precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposicion accidental a temperaturas de congelacion no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminacion del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se
realizard de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razon social y domicilio o sede social del titular de la autorizacidn: ratiopharm Espafia, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripcion y dispensacion: Con receta médica. Uso
Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solucion para inyeccidn o perfusion, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucién para inyeccion o perfusidn, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios
vélidos a Diciembre de 2008.
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SUTENT®: | _
estandar de tratamiento en 1° linea =
del carcinoma renal metastatico!

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

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

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

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

ca’psu/asw
Trabajando juntos - SUTE N T

por un mundo mds sano™ malato ae suritiribo
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