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◗  Primer tratado de Oncología Radioterápica en castellano

◗  Oncología Radioterápica es una revisión amplia y profunda de la especialidad

◗  Oncología Radioterápica nace de la mano de los más de 100 especialistas líderes en este campo y pertenecientes a 
múltiples instituciones científi cas nacionales y extranjeras

◗  Oncología Radioterápica incluye todo y sobre todo los últimos adelantos tecnológicos en nuevas terapias y 
técnicas de imagen

◗  Oncología Radioterápica hace una descripción del manejo interdisciplinar del cáncer, incluyendo cirugía, 
quimioterapia y nuevos tratamientos

◗  La protocolización, la documentación del seguimiento 
y la experiencia hacen de Oncología Radioterápica 
un proyecto ÚNICO, ACTUAL 
E IMPRESCINDIBLE
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Yondelis® 0,25 mg o 1 mg polvo para concentrado para solución para perfusión. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVAY CUANTITATIVA . Cada vial contiene 0,25 mg o 1 mg de trabectedina. 1 ml de solución reconstituida contiene 0,05 mg de trabectedina. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3.
FORMA FARMACÉUTICA. Polvo para concentrado para solución para perfusión. Polvo blanco o blanquecino. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Yondelis® está indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no
sean candidatos a recibir dichos productos.La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma.4.2 Posología y forma de administración. Yondelis® debe administrarse bajo la supervisión de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia.La dosis recomendada es de 1,5 mg/m2 de superficie corporal, administrados
mediante perfusión intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Es muy recomendable la administración de este fármaco a través de una vía venosa central. 30 minutos antes de recibir Yondelis®, se deben administrar 20 mg de dexametasona por vía intravenosa. Se pueden administrar además otros antieméticos.
Para permitir el tratamiento conYondelis®, es necesario que se cumplan los siguientes criterios: - Recuento absoluto de neutrófilos (RAN) ≥ 1.500/mm3. - Recuento de plaquetas ≥ 100.000/mm3. - Bilirrubina ≤ límite superior de la normalidad (LSN). - Fosfatasa alcalina ≤ 2,5 LSN (si la elevación pudiera ser de origen óseo, se deben considerar las isoenzimas hepáticas
5-nucleotidasa o GGT). - Albúmina ≥ 25 g/l. - ALT y AST ≤ 2,5 x LSN. - Aclaramiento de creatinina ≥ 30 ml/min.- Creatina fosfoquinasa (CPK) ≤ 2,5 LSN. - Hemoglobina ≥ 9 g/dl. Antes de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criterios. En caso contrario, el tratamiento debe retrasarse un periodo máximo de 3 semanas hasta que se cumplan los criterios.
Deben realizarse controles adicionales de los parámetros hematológicos bilirrubina, fosfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante los 2 primeros ciclos, y en ciclos posteriores, deberán controlarse al menos una vez entre tratamientos. En todos los ciclos se administrará la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado 3-4 y que el
paciente cumpla los criterios de repetición del tratamiento.Ajuste de la dosis durante el tratamiento.Antes de repetir el tratamiento, los pacientes deben cumplir los criterios basales ya definidos.En caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos en cualquier momento entre los ciclos, la dosis deberá reducirse a 1,2 mg/m2 para los ciclos siguientes:
- Neutropenia < 500/mm3 de duración superior a 5 días o asociada con fiebre o infección. - Trombocitopenia < 25.000/mm3. - Incremento de los valores de bilirrubina > LSN y/o fosfatasa alcalina > 2,5 x LSN. - Incremento de AST o ALT > 2,5 x LSN que no se haya recuperado en el día 21. - Cualquier otro efecto adverso de grado 3 ó 4 (náuseas, vómitos, cansancio).
Cuando una dosis se haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis en los ciclos siguientes.Si alguna de estas toxicidades reaparece en ciclos posteriores en un paciente que muestre un beneficio clínico, la dosis podría reducirse hasta 1 mg/m2.En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse la suspensión
del tratamiento.Duración del tratamiento.En los ensayos clínicos no hubo límites predefinidos en cuanto al n.º de ciclos administrados.El tratamiento continuó mientras persistió el beneficio clínico.No se han observado toxicidades acumuladas tras múltiples ciclos.Poblaciones de pacientes especiales.Pacientes pediátricos.No debe utilizarse en niños ni adolescentes.
Pacientes ancianos. No se han realizado ensayos específicos en pacientes ancianos. No se recomienda ajustar la dosis en función únicamente de criterios de edad de forma rutinaria. Pacientes con insuficiencia hepática. No se han realizado ensayos con el régimen propuesto en pacientes con disfunción hepática. Por tanto, no se dispone de datos para recomendar
una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepática. No obstante, se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis. Los pacientes con niveles elevados de bilirrubina no deben ser tratados con Yondelis®. Pacientes con insuficiencia renal. No debe utilizarse si el aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; no se
recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. 4.3 Contraindicaciones.- Hipersensibilidad a trabectedina o a alguno de los excipientes. - Infección concurrente grave o no controlada. - Lactancia. - Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarilla. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Insuficiencia hepática. Es probable que la insuficiencia hepática aumente la exposición sistémica a la trabectedina y se incremente el riesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con hepatopatías clínicamente relevantes deben someterse a una monitorización estrecha para, en caso necesario, realizar un ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de
bilirrubina no deben recibir trabectedina. Insuficiencia renal. El aclaramiento de creatinina debe monitorizarse antes y durante el tratamiento. No se debe utilizar trabectedina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. Neutropenia y trombocitopenia. Se han notificado con frecuencia casos de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 ó 4. Se deben
realizar hemogramas completos, antes de iniciar el tratamiento, cada semana durante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos. Los pacientes que presenten fiebre deben consultar al médico de inmediato. Náuseas y vómitos.Todos los pacientes deberán recibir profilaxis antiemética con dexametasona. Rabdomiolisis
y elevaciones graves de la CPK (> 10 x LSN). No se debe utilizar trabectedina en pacientes con CPK > 2,5 LSN. Raramente se han notificado casos de rabdomiolisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalías graves de la prueba de función hepática y/o insuficiencia renal. Por tanto, cuando un paciente pueda experimentar alguna de estas
toxicidades se deben monitorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, si se presentara rabdomiolisis, se deben establecer de inmediato medidas de apoyo como hidratación parenteral, alcalinización de la orina y diálisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento con Yondelis® hasta que el paciente se recupere por completo.
Se deben tomar medidas de precaución si se administran de forma concomitante trabectedina junto con otros medicamentos asociados con rabdomiolisis (p. ej., estatinas), ya que puede incrementar el riesgo de rabdomiolisis. Anomalías en las pruebas de la función hepática. En la mayoría de los pacientes se han notificado incrementos agudos reversibles de AST
y ALT.Yondelis® no debe utilizarse en pacientes con niveles elevados de bilirrubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necesitar una reducción de la dosis. Reacciones en el punto de inyección. Es muy recomendable que la administración se realice a través de una vía venosa central. Cuando se
administra la trabectedina a través de una vía venosa periférica, los pacientes pueden presentar una reacción potencialmente grave en el lugar de inyección. Otros. Debe evitarse la administración concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4. Si esto no es posible, se requiere una monitorización estrecha de las toxicidades, y deberá considerarse
la posibilidad de reducir de la dosis de trabectedina.Precaución si se administran medicamentos asociados con hepatotoxicidad de forma concomitante, ya que se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad.El uso concomitante de trabectedina y fenitoína puede reducir la absorción de esta última y producir una exacerbación de las convulsiones.No se recomienda
la combinación de trabectedina ni con fenitoína ni con vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados.Está específicamente contraindicada la administración de trabectedina junto con la vacuna de la fiebre amarilla.Debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con alcohol.Los varones y las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas
eficaces durante el tratamiento.Además, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después de finalizar el tratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento.Asimismo, si se produce un embarazo, se debe informar al médico de inmediato.4.5 Interacción con otros medicamentos
y otras formas de interacción. Efecto de otras sustancias sobre la trabectedina.No se han realizado estudios de interacciones in vivo. La trabectedina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por lo que la coadministración de sustancias que inhiben esta isoenzima, tales como ketoconazol, fluconazol, ritonavir o claritromicina, podría disminuir el metabolismo
e incrementar las concentraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriría un control estrecho de las toxicidades (ver sección 4.4). Asimismo, la coadministración con inductores potentes de esta enzima (p. ej., rifampicina, fenobarbital, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposición sistémica a la
trabectedina. Durante el tratamiento con trabectedina debe evitarse el consumo de alcohol, debido a la hepatotoxicidad del medicamento. Los datos preclínicos han demostrado que la trabectedina es un sustrato de la P-gp. La administración concomitante de inhibidores de la P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamilo, puede alterar la distribución de la trabectedina
y/o su eliminación.Todavía no se ha establecido la relevancia de esta interacción, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberán tomarse medidas de precaución. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos clínicos suficientes sobre exposición a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su
mecanismo de acción, la trabectedina puede producir defectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe utilizarse durante el embarazo salvo que fuera claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, se informará al paciente del posible riesgo para el feto y se monitorizará estrechamente. Si se administra
trabectedina al final del embarazo, deberán monitorizarse cuidadosamente las posibles reacciones adversas en los neonatos. Fertilidad.Tanto los varones como las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento conYondelis®. Además, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después
de finalizar el tratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe informar al médico de inmediato. La trabectedina puede tener efectos genotóxicos. Puesto que existe la posibilidad de que el tratamiento con Yondelis® produzca infertilidad irreversible, antes
del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre la conservación de esperma. Si durante el tratamiento se produce un embarazo, deberá considerarse la posibilidad de proporcionar asesoramiento genético. El asesoramiento genético también está recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hijos después del tratamiento.
Lactancia. Se desconoce si la trabectedina se excreta en la leche humana. La lactancia está contraindicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finalización del mismo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se
ha notificado la aparición de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con trabectedina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el tratamiento no deben conducir ni utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Salvo que se indique lo contrario, el perfil de seguridad de Yondelis® mostrado a continuación está basado en la
evaluación de los datos obtenidos de 569 pacientes incluidos en ensayos clínicos y tratados hasta abril de 2007 con la pauta posológica recomendada para el tratamiento de varios tipos de cáncer, incluidos sarcoma de los tejidos blandos, cáncer de mama, osteosarcoma, cáncer de ovario, GIST, melanoma y carcinoma renal. Cabe esperar que aproximadamente
el 91 % de los pacientes presente reacciones adversas de cualquier grado. Cabe esperar que aproximadamente el 40 % de los pacientes presente reacciones adversas de una intensidad de grado 3 ó 4. Las reacciones adversas más frecuentes de cualquier grado de intensidad fueron náuseas, fatiga, vómitos, anorexia, neutropenia e incrementos en los niveles de
AST/ALT. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % de los pacientes. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resultado de una combinación de efectos adversos, entre los que se incluyen pancitopenia, neutropenia febril, en algunos casos con sepsis, afectación hepática, insuficiencia renal y rabdomiolisis. Reacciones adversas. Las
reacciones adversas que se indican a continuación se clasifican como muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100). La siguiente tabla muestra las reacciones adversas comunicadas en = 1 % de los pacientes de acuerdo con el sistema de clasificación de órganos MEdDRA. Para proporcionar frecuencias se han
utilizado tanto las reacciones adversas como los valores de laboratorio. Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. Reacciones adversas más frecuentes. Trastornos hematológicos y del sistema linfático. Neutropenia: En el 77 % de los pacientes. En el 26 % y el 24 % de los pacientes se produjo
neutropenia de grado 3 y grado 4, respectivamente. El análisis por ciclos mostró que la neutropenia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. Se produjo neutropenia febril en el 2 % y en < 1 % de los ciclos. La neutropenia siguió un patrón predecible de inicio rápido y reversibilidad, y rara vez se observó asociada
con fiebre o infección.Trombocitopenia: en el 11 % y el 2 % de los pacientes se produjo trombocitopenia de grado 3 y grado 4, respectivamente.El análisis por ciclos mostró que la trombocitopenia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 3 % y < 1 % de los ciclos, respectivamente.En < 1 % de los pacientes aparecieron reacciones hemorrágicas asociadas
con trombocitopenia. Anemia: en el 93 % de los pacientes se produjo anemia, aunque el 46 % de estos pacientes ya la presentaban en el momento basal. En el 10 % y el 3 % de los pacientes se produjo anemia de grados 3 y 4, respectivamente. El análisis por ciclos mostró que la anemia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 3 % y el 1 % de los
ciclos, respectivamente. Trastornos hepatobiliares. Incrementos de los niveles de AST/ALT: incrementos transitorios de grado 3 de AST y ALT en el 38 % y el 44 % de los pacientes. Asimismo, se observaron elevaciones de grado 4 de dichas enzimas en el 3 % y el 7 %, respectivamente. El tiempo medio para alcanzar los valores máximos fue de 5 días tanto para
la AST como para la ALT. En los días 14-15 de tratamiento, la mayoría de los casos habían disminuido hasta el grado 1 o se habían resuelto (ver sección 4.4). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 % y el 20 % de los ciclos, respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos,
respectivamente. La mayoría de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 o a los niveles pre-tratamiento en un plazo máximo de 15 días, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperación que superaron los 25 días. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patrón acumulativo, sino que mostraron una tendencia
hacia elevaciones menos acusadas en el tiempo. Hiperbilirrubinemia: en el 23 % de los pacientes se observaron incrementos de la bilirrubina de grado 1 a grado 2. En el 1 % de los pacientes se produjo hiperbilirrubinemia de grado 3. Los valores máximos de bilirrubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el tratamiento y se resuelven en
aproximadamente dos semanas después de su aparición. Las manifestaciones clínicas de lesiones hepáticas graves fueron poco frecuentes, con una incidencia inferior al 1 % de los signos y síntomas individuales, entre los que se incluyen ictericia, hepatomegalia o dolor hepático. La mortalidad por lesión hepática se produjo en menos del 1 % de los pacientes.
Otras reacciones adversas. Náuseas, vómitos, diarrea y estreñimiento: se notificaron casos de náuseas y vómitos en el 63 % y el 38,5 % de los pacientes, respectivamente. En el 6 % y el 6,5 % de los pacientes se notificaron náuseas y vómitos de grado 3-4, respectivamente. En menos del 1 % de los pacientes se notificó diarrea y estreñimiento de grado 3-4.
Estomatitis: en menos del 1 % de los pacientes se notificó mucositis de grado 3-4. Cansancio/astenia: en el 9 % y el 1 % de los pacientes se produjo fatiga/astenia de grado 3-4. Anorexia: en menos del 1 % de los pacientes se notificó anorexia de grado 3-4. Elevaciones de CPK y rabdomiolisis: en el 26 % de los pacientes se observaron elevaciones de los niveles
de CPK de cualquier grado. En el 4 % de los pacientes se observaron incrementos de los niveles de CPK de grado 3 ó 4. En menos del 1 % de los pacientes se notificaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiolisis. Disnea: en el 2 % de los pacientes se produjo disnea de grado 3-4 relacionada con el uso de trabectedina. Alopecia: se notificó
alopecia en alrededor del 3 % de todos los pacientes; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1. 4.9 Sobredosis. Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las principales toxicidades previstas son de naturaleza gastrointestinal, supresión de médula ósea y hepática. En la actualidad, no se dispone de un antídoto
específico para la trabectedina.En caso de sobredosis, se monitorizará estrechamente a los pacientes y se instaurarán medidas de apoyo sintomatológico cuando sea necesario.5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico:Antineoplásicos, código ATC:L01CX01.Mecanismo de acción.La trabectedina
se une al surco menor del ADN, haciendo que la hélice se doble hacia el surco mayor. Esta unión al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripción, proteínas de unión al ADN y vías de reparación del ADN, lo que produce una perturbación del ciclo celular. Se ha demostrado que la trabectedina ejerce actividad
antiproliferativa in vitro e in vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incluidas neoplasias malignas tales como sarcoma, cáncer de mama, cáncer pulmonar no microcítico, cáncer de ovario y melanoma. Eficacia clínica. La eficacia y seguridad de la trabectedina se basa en un ensayo aleatorizado realizado
en pacientes con liposarcoma o leiomiosarcoma metastásico o localmente avanzado, en los que la enfermedad ha progresado o recidivado después del tratamiento con al menos antraciclinas e ifosfamida. En este ensayo se administró a los pacientes una dosis de 1,5 mg/m2 de trabectedina mediante una perfusión intravenosa de 24 horas de duración cada 3
semanas o, alternativamente, se les administró una dosis semanal de 0,58 mg/m2 en forma de perfusión intravenosa de 3 horas de duración durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El análisis especificado en el protocolo para el tiempo hasta la progresión tumoral (TTP) mostró una reducción del 26,6 % del riesgo relativo de progresión para pacientes tratados
en el grupo de perfusión durante 24 h c/3 semanas (HR = 0,734 IC: 0,554-0,974). Las medianas del TTP fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recibió la perfusión 24 h c/3 semanas, y de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) en el grupo tratado con perfusión durante 3 h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias significativas en la supervivencia global
(OS). La mediana de OS con el régimen de perfusión 24 h c/3 semanas fue de 13,9 meses (IC: 12,5-18,6) y el 60,2 % de los pacientes estaban vivos al año (IC: 52,0 %-68,5%). Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de 3 ensayos de fase II no controlados (de brazo único) con poblaciones similares tratadas con la misma pauta. En estos ensayos
se evaluaron un total de 100 pacientes con lipo y leiomiosarcoma y 83 pacientes con otros tipos de sarcoma. Este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales". Esta modalidad de aprobación significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener información completa de este medicamento. La Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) revisará anualmente la información nueva del medicamento que pueda estar disponible y esta FichaTécnica o Resumen de las Características del Producto (RCP) se actualizará cuando sea necesario.5.2 Propiedades farmacocinéticas. La exposición sistémica tras una administración en forma de perfusión intravenosa a velocidad constante
durante 24 horas es proporcional a la dosis administrada en un rango de dosis de hasta 1,8 mg/m2, incluida. El perfil farmacocinético de la trabectedina es acorde con un modelo de distribución multicompartimental.Tras la administración intravenosa, se ha demostrado que la trabectedina posee un volumen aparente de distribución elevado, acorde con una unión
elevada a proteínas plasmáticas y tisulares (el 94%-98% de la trabectedina en plasma está unida a proteínas). El volumen de distribución en equilibrio de la trabectedina en humanos supera el valor de 5.000 l. La isoenzima P450 3A4 del citocromo P450 responsable mayoritariamente del metabolismo oxidativo de la trabectedina a concentraciones clínicamente
relevantes. Otras enzimas del P450 pueden contribuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni inhibe las principales enzimas del citocromo P450. La eliminación renal de la trabectedina inalterada en humanos es baja (menos del 1 %). La semivida terminal es larga (valor en la población de la fase de eliminación terminal: 180 h).Tras la administración de una
dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cáncer, la media de la recuperación de la radioactividad total en heces (SD) es del 58 % (17 %) y la media de la recuperación en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Basándose en la estimación poblacional del aclaramiento plasmático de la trabectedina (31,5 l/h) y la proporción sangre/plasma (0,89),
el aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 l/h. Este valor es alrededor de la mitad de la velocidad del flujo sanguíneo hepático humano. Por tanto, el índice de extracción de la trabectedina se puede considerar moderado. La variabilidad inter-individual de la estimación poblacional del aclaramiento plasmático de trabectedina fue del
51 %, y la variabilidad intraindividual fue del 28%. Poblaciones especiales. Un análisis de farmacocinética poblacional indicó que ni la edad (19-83 años) ni el sexo afectan al aclaramiento plasmático de la trabectedina. No se han estudiado los efectos de la raza ni la etnia sobre la farmacocinética de la trabectedina. Insuficiencia renal. En los pacientes incluidos en
los ensayos clínicos, no se observó que la función renal de los pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinina en un rango de valores (= 34,4 ml/min), tuviese una influencia relevante sobre la farmacocinética de la trabectedina. No se dispone de datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 34,4 ml/min. La baja recuperación (< 9% en
todos los pacientes estudiados) de la radiactividad total en orina después de una dosis única de trabectedina marcada con 14C indica que la insuficiencia renal afecta poco a la eliminación del fármaco o sus metabolitos. Insuficiencia hepática. Aunque los análisis poblacionales no mostraron relación entre las concentraciones de enzimas hepáticas en suero y el
aclaramiento plasmático de trabectedina, en pacientes con insuficiencia hepática puede aumentar la exposición sistémica a este fármaco, por lo que debe garantizarse una monitorización estrecha de la toxicidad. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. Los datos preclínicos indican que la trabectedina posee un efecto limitado sobre los sistemas cardiovascular,
respiratorio y nervioso central a exposiciones por debajo del intervalo clínico terapéutico en términos de AUC. Los efectos de la trabectedina sobre la función cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in vivo (en monos Cynomolgus anestesiados). Se seleccionó un régimen de infusión de 1 hora para alcanzar niveles máximos en plasma
(valores de Cmáx) del orden de los observados en la práctica clínica. Los niveles plasmáticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6 ± 5,4 (Cmáx), superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusión de 1.500 µg/m2 durante 24 h (Cmáx de 1,8 ± 1,1 ng/ml) y similares a los alcanzados después de la administración de la misma dosis mediante perfusión
de 3 horas (Cmáx de 10,8 ± 3,7 ng/ml). La mielosupresión y la hepatotoxicidad fueron los principales efectos tóxicos detectados con trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyética (leucopenia grave, anemia y depleción linfoide y de médula ósea), así como incrementos en las pruebas de función pulmonar, degeneración hepatocelular,
necrosis del epitelio intestinal y reacciones locales graves en el lugar de inyección. Se detectaron hallazgos toxicológicos renales en estudios de toxicidad en múltiples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias a una reacción local grave en el lugar de administración y, por tanto, no se pueden atribuir con seguridad al uso de trabectedina;
no obstante, hay que ser prudente a la hora de interpretar estas hallazgos renales, y no se puede excluir la toxicidad relacionada con el tratamiento. La trabectedina es genotóxica tanto in vitro como in vivo. No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo. No se han realizado estudios de fertilidad con trabectedina, sin embargo, en los estudios de
toxicidad a dosis repetidas se ha observado un número limitado de cambios histopatológicos en las gónadas. Dada la naturaleza del compuesto (citotóxico y mutagénico), es probable que afecte a la capacidad de reproducción. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Sacarosa. Dihidrogenofosfato de potasio. Ácido fosfórico. Hidróxido de potasio.
6.2 Incompatibilidades.Yondelis® no se debe mezclar ni diluir con otros fármacos, a excepción de los mencionados en la sección 6.6. 6.3 Periodo de validez. Viales sin abrir: 36 meses. Después de la reconstitución, se ha demostrado una estabilidad química y física de 30 horas hasta 25°C. Desde el punto de vista microbiológico, la solución reconstituida deberá
diluirse y usarse inmediatamente. Si no se diluye y utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservación antes del uso del producto reconstituido son responsabilidad del usuario, y habitualmente no deberían ser superiores a 24 horas 2°C - 8°C , a menos que la reconstitución se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.Tras
la dilución, se ha demostrado estabilidad química y física durante 30 horas hasta 25°C. 6.4 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (2°C - 8°C). Para las condiciones de conservación del producto reconstituido y diluido, ver sección 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Yondelis® se suministra en un vial de vidrio incoloro de tipo I
con un cierre de goma de bromobutilo sellado con una cápsula de aluminio de tipo flip-off.Cada vial contiene 0,25 mg o 1 mg de trabectedina.Cada envase contiene un vial.6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Preparación para perfusión intravenosa.Deben utilizarse las técnicas de asepsia adecuadas.Yondelis® debe reconstituirse
y diluirse antes de la perfusión. Cada vial con 0,25 mg se reconstituye con 5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables. Cada vial con 1 mg se reconstituye con 20 ml de agua estéril para preparaciones inyectables. Las soluciones obtenidas poseen una concentración de 0,05 mg/ml y están destinadas aun solo uso. Instrucciones para la reconstitución. Debe
utilizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables en el vial. Agitar el vial hasta que el fármaco se disuelva completamente. La solución reconstituida es transparente, incolora o ligeramente amarillenta sin partículas visibles. Esta solución reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y está
indicada para un solo uso. Instrucciones para la dilución. La solución reconstituida debe diluirse con una solución de cloruro sódico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusión o con una solución de glucosa de 50 mg/ml (5%) para perfusión. El volumen necesario se calcula del siguiente modo:
Se debe extraer del vial la cantidad de solución adecuada y añadirla a una bolsa de perfusión que contenga = 500 ml de diluyente (solución de cloruro sódico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusión o solución de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusión) si la administración se va a realizar a través de una vía venosa central. Si no se puede utilizar una vía venosa central y

hay que recurrir a una vía venosa periférica, la solución reconstituida debe añadirse a una bolsa de perfusión que contenga ≥ 1.000 ml de diluyente (solución de cloruro sódico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusión o solución de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusión). Antes de la administración se
realizará una inspección visual de las soluciones parenterales para detectar la posible presencia de partículas.La solución para perfusión preparada deberá administrarse de inmediato. Instrucciones de manipulación y eliminación.Yondelis® es un medicamento antineoplásico citotóxico y, debe manipularse
con precaución. Deben seguirse los procedimientos para una adecuada manipulación y eliminación de los medicamentos citotóxicos. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con las normativas locales para

medicamentos citotóxicos.No se han observado incompatibilidades entreYondelis® y las bolsas y los tubos de policloruro de vinilo (PVC) y polietileno (PE) ni con los sistemas de acceso vascular implantables de titanio.7.TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pharma Mar, S.A.Avda.de los Reyes 1, Polígono Industrial La Mina.28770 Colmenar
Viejo (Madrid). España. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Yondelis® 0,25mg EU/1/07/417/001;Yondelis® 1mg EU/1/07/417/002. 9. PRESENTACIONESY PRECIOS. Yondelis® 0,25 mg. C.N. 659927.3. PVL 530 ⇔.Yondelis® 1 mg. C.N. 659928.0. PVL 1.994 ⇔. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓNY DISPENSACIÓN. Con receta
médica. Uso hospitalario. 11. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 17-Septiembre-2007. 12. FECHA DE LA REVISIÓN DELTEXTO. Marzo 2008.
BIBLIOGRAFÍA. 1. Carter NJ, et al.Trabectedin. A review of its use in the management of soft tissue sarcoma and ovarian cancer. Drugs 2007; 67(15): 2257-2276. 2. Morgan JA, et al. Randomized phase II study of trabectedin in patients with liposarcoma and leiomyosarcoma after failure of prior anthracycline and ifosfamide. J Clin Oncol 2007; 25(18S): Abstract 10060.

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

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

Yondelis® está indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma
de tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el
tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean
candidatos a recibir dichos productos.
Ficha Técnica completa al dorso.
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO.            SUTENT 12,5; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección Lista de Excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cápsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cápsulas 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 gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cápsulas 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 gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico (CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento
del cáncer de células renales avanzado y/o metastásico (CCRM). Posología y forma de administración. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una
vez al día durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales
de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración concomitante
de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT
hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para administración concomitante que no tenga o que tenga un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediátrico: No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes pediátricos. No debe administrarse SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían 65 o más años
de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases
A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clínicos en pacientes con deterioro de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4
como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y
otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomitante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo.
Si esto no es posible, puede que sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo)
es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificó disgeusia (alteración del sentido del gusto) en aproximadamente
el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el 2 % de los pacientes
con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no
microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenían histología celular escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes
tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes
que recibieron interferón alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferón alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el

CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorrágico más frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos.
Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se notificaron más
frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicación con
antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en paciente con tumores
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. Hipertensión.
Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
2,7% de esta población de pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico
ó 110 mmHg diastólico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
pacientes que recibieron IFN-a experimentaron hipertensión relacionada con el tratamiento. Ésta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. Se recomienda la suspensión temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión
grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada. Hematología. Se notificaron recuentos de neutrófilos absolutos
disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Se deben realizar recuentos
sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de eyección del ventrículo
izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en
el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en
pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-a (IFN-�), tuvieron unos valores
de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibió SUTENT se le diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sólidos y en el 1% de los pacientes tratados
con placebo. Todos los pacientes tenían GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (n=312), hubo un 1% de acontecimientos cardiacos fatales relacionados con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo
(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
en el brazo de IFN-α y 0 pacientes en el brazo de SUTENT. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos
clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
patologías concomitantes podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
y periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de
manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados.
Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún paciente con prolongación del intervalo
QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongación del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que
están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
podría incrementar las concentraciones plasmáticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción
con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observación de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres

de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron
acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar.
Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivó la suspensión
del tratamiento con SUTENT en ningún paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reducción de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analítica basal de la función tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la práctica médica habitual
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y síntomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos
y síntomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la función tiroidea y se les debe tratar conforme a la práctica médica habitual. Se notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que
no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la población
con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Función pancreática y hepática. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sólidos. Raramente (<1%) se han
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibían SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores
sólidos; se observó insuficiencia hepática en <1% de estos pacientes. Si se presentan síntomas de pancreatitis o insuficiencia hepática, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiológica de metástasis en el cerebro.
Además, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabeza, disminución de la alerta, función mental alterada, y pérdida
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención médica, que incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Fármacos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib: La
administración concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito
principal], respectivamente, tras la administración de una única dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con otros inhibidores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en
la cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Fármacos que pueden reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], respectivamente, tras la administración de una
única dosis en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al
día), basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la elección
de medicaciones concomitantes con menor potencial de inducción enzimática. Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver sección Posología y forma de administración). Raramente
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periódicamente mediante el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un examen físico. Embarazo y lactancia.
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo,
o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del daño potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y mujeres podría estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los fármacos se excretan con frecuencia en la leche materna y
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves más importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los acontecimientos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; decoloración de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,
hipertensión y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 3, más frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático en <1% de los pacientes y prolongación del intervalo QT en <0,1% (ver
sección). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la sección Advertencias y precauciones especiales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al fármaco en estudio
incluyeron fallo multiorgánico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores sólidos se listan a continuación, según la clasificación por
órganos y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a ≥1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000). Experiencia post-comercialización. Los siguientes tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercialización de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontáneos así como reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacología clínica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infección grave (con o sin neutropenia), en algunos
casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatía y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El  tratamiento de pacientes con signos o síntomas de toxicidad
muscular debe hacerse acuerdo a la práctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antídoto específico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma deberá
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminación del fármaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gástrico. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la cápsula:
manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cápsula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y dióxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171), óxido de
hierro amarillo (E172), óxido de hierro rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172). Tinta de impresión: Shellac, propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 años.
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere ninguna precaución especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que
contienen 30 cápsulas. Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NÚMEROS DE
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA):
SUTENT 12,5 mg, 30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 cápsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida. Consulte
la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de Información Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. 
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,
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Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de GIST

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Anemia 33 (12,8%) 13 (5,1%) 1 (0,4%)
Frecuente Neutropenia 24 (9,3%) 15 (5,8%) 1 (0,4%) 
Frecuente Trombocitopenia 23 (8,9%) 6 (2,3%) 1 (0,4%) 
Frecuente Hipotiroidismo 15 (5,8%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 
Muy frecuente Anorexia 44 (17,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Disgeusia 48 (18,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Cefalea 27 (10,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Hipertensión 43 (16,7%) 18 (7,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Epistaxis 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Frecuente Cromaturia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Diarrea 90 (35,0%) 13 (5,1%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Náuseas 69 (26,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Estomatitis 49 (19,1%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Vómitos 6 (17,9%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dispepsia 32 (12,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dolor abdominal* 30 (11,7%) 5 (1,9%) 1 (0,4%) 
Frecuente Glosodinia 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Estreñimiento 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Dolor bucal 16 (6,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Flatulencia 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de boca 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Enfermedad de  15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

reflujo gastroesofágico
Muy frecuente Decoloración 65 (25,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 55 (21,4%) 14 (5,4%) 0 (0,0%) 

palmo-plantar
Muy frecuente Erupción*** 39 (15,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Cambio de coloración del pelo 22 (8,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de piel 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  
Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Artralgia 15 (5,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Mialgia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Fatiga/astenia 135 (52,5%) 25 (9,7%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (11,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Edema** 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Disminución de la hemoglobina 16 (6,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Creatinina fosfoquinasa 14 (5,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

sanguínea elevada
Frecuente Disminución de la fracción 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 

de eyección
Frecuente Lipasa elevada 13 (5,1%) 5 (1,9%) 4 (1,6%) 
Frecuente Disminución del 13 (5,1%) 2 (0,8%) 1 (0,4%) 

recuento de plaquetas
Cualquier acontecimiento  222 (86,4%) 88 (34,2%) 24 (9,3%) 
adverso

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

Trastornos de la sangre y 
del sistema linfático
Trastornos endocrinos 

Trastornos del sistema nervioso
Trastornos del metabolismo y de la nutrición 

Trastornos vasculares 
Trastornos respiratorios, torácicos
y mediastínicos 
Trastornos renales y urinarios 

Trastornos de la piel y 
del tejido subcutáneo

Trastornos musculoesqueléticos y 
del tejido conjuntivo 

Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administración 

Exploraciones complementarias 

Trastornos gastrointestinales 

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

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Trombocitopenia 74 (14%) 30 (6%) 4 (1%)
Muy frecuente Neutropenia 71 (13%) 34 (6%) 3 (1%)
Frecuente Leucopenia 35 (6%) 11 (2%) 0 (0%)
Frecuente Anemia 34 (6%) 8 (2%) 0 (0%)
Frecuente Aumento del lagrimeo 29 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Anorexia 146 (27%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Pérdida de apetito 33 (6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Deshidratación 31 (6%) 8 (2%) 1 (<1%)
Muy frecuente Disgeusia 210 (39%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Cefalea 61 (11%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mareos 29 (5%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Hipertensión 115 (21%) 37 (7%) 0 (0%)
Muy frecuente Epistaxis 63 (12%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Disnea 39 (7%) 4 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Diarrea 295 (54%) 23 (4%) 0 (0%)
Muy frecuente Náuseas 257 (47%) 14 (3%) 0 (0%)
Muy frecuente Dispepsia 165 (30%) 3 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Estomatitis 165 (30%) 11 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Vómitos 122 (22%) 13 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Estreñimiento 68 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Glosodinia 60 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 55 (10%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Sequedad de boca 51 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Flatulencia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor bucal 44 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)

gastroesofágico
Muy frecuente Erupción** 118 (22%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Muy frecuente Decoloración de la piel 112 (21%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Síndrome de 107 (20%) 31 (6%) 0 (0%)

eritrodisestesia palmoplantar
Muy frecuente Sequedad de piel 86 (16%) 1 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 79 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Alopecia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Eritema 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 34 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Prurito 31 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades 70 (13%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Artralgia 40 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mialgia 36 (7%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Fatiga/astenia 365 (67%) 66 (12%) 0 (0%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 100 (18%) 7 (1%) 0 (0%)
Frecuente Edema*** 37 (7%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Pirexia 33 (6%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Escalofríos 30 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Disminución de la 52 (10%) 12 (2%) 0 (0%)

fracción de eyección
Frecuente Disminución del peso 46 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disminución del recuento 36 (7%) 13 (2%) 2 (<1%)

de plaquetas
Frecuente Lipasa elevada 31 (6%) 15 (3%) 11 (2%)

Cualquier acontecimiento 522 (96%) 256 (47%) 48 (9%)
adverso

* Dolor abdominal alto incluido. 
** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción prurítica, 
erupción macular-papular y erupción en forma de psoriasis. 
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. 

Trastornos de la sangre 
y del sistema linfático

Trastornos del metabolismo 
y de la nutrición 

Trastornos del sistema nervioso

Trastornosgastrointestinales

Trastornos de la piel y 
del tejido subcutáneo

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones 
en el lugar de administración

Exploraciones 
complementarias

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Trastornos oculares

Trastornos vasculares

Reacciones adversas a partir de la experiencia post-comercialización  

Trastornos cardiacos: 
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,

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

El cáncer de mama es el tumor más frecuente en
mujeres occidentales, con una incidencia 4-5 veces
mayor en Norteamérica y Europa que en Asia y África.
En la Unión Europea se estima un riesgo padecer cáncer
de mama antes de los 75 años es del 8% y se diagnosti-
can unos 16.000 casos nuevos al año. Según los últimos
datos publicados, en el año 2006, se diagnosticaron
alrededor de 3.200.000 casos de cáncer en Europa, sien-
do el cáncer de mama el más frecuente entre las muje-
res, con un 28,9% del total. Más concretamente, en

España y para ese año, se estimó una incidencia ajusta-
da de 93,6 casos por 100.000 habitantes.

En cuanto a la mortalidad, el cáncer de pulmón conti-
núa ocupando el primer lugar, suponiendo una quinta
parte de todas las muertes por cáncer en Europa. El cán-
cer de mama se sitúa en tercer lugar y supone un 7,8%
del total. En la población femenina de España, en el año
2006, se registraron 5.939 muertes producidas por cán-
cer de mama. La mayor tasa de mortalidad se registró en
las Islas Canarias (1).

No obstante, desde la década de los noventa se ha
venido observando un incremento en la supervivencia
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RESUMEN
El cáncer de mama continúa siendo la neoplasia más fre-

cuente en mujeres occidentales. A pesar de ello, desde la
década de los noventa, existe una tendencia al aumento de
supervivencia, en parte favorecido por los avances terapéuti-
cos, pero principalmente por el desarrollo de los programas
de detección precoz. La tendencia actual es la de individuali-
zar los tratamientos adyuvantes con el fin de evitar adminis-
trar tratamientos tóxicos a aquellas pacientes con muy bajo
riesgo de recaída. Para ello se están analizando y buscando
nuevos factores pronósticos y predictivos que ayuden a dife-
renciar las pacientes que se beneficiarían de tratamientos más
agresivos. Entre ellos, cabe destacar los perfiles genómicos,
que mediante el análisis de genes implicados en la angiogéne-
sis, diferenciación y supervivencia celular, diferencian muje-
res de bajo y alto riesgo de recaída.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Epidemiología.
HER2. Perfiles génicos.

ABSTRACT
Breast cancer is still the most common neoplasia in occi-

dental women, but mortality rate has decreased since 1990.
This has been determined by the development of breast can-
cer screening programs. Mammography is currently the most
effective way to detect breast cancer at an early stage, when
it is most treatable.

Recent advances in understanding the biology of breast
cancer had led to the classification of breast tumours upon
their molecular features and the advent of targeted therapies
for the treatment of both early and metastatic cancer. Also
the identification of prognostic and predictive factors associ-
ated with either the metastatic or growth potential of the pri-
mary tumour would help physicians to determine which
patients with early stage breast cancer, and specially those
with node negative, would benefit from adjuvant therapy.

KEY WORDS: Breast cancer. Epidemiology. HER2. Genetic
profiles.
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de esta neoplasia, atribuido tanto a la instauración de los
programas de cribado como a una mejora en los trata-
mientos. Según los últimos datos disponibles del
EUROCARE-4, se observó un aumento de superviven-
cia ajustada, hasta del 79% a 5 años en las pacientes
diagnosticadas de cáncer de mama. En España la morta-
lidad por este tumor comenzó a descender en el año
1992 a un ritmo del 2% anual, más acusado en la Comu-
nidad Foral de Navarra, la primera comunidad autóno-
ma en instaurar un programa de detección precoz (2).

FACTORES DE RIESGO

Se conocen factores asociados a un aumento del ries-
go de padecer cáncer de mama; sin embargo, el 66% de
los tumores de mama diagnosticados no se asocia a nin-
guno de ellos. Entre los factores conocidos destacan los
siguientes:

EDAD Y SEXO

Tanto la edad como el sexo constituyen los factores
de riesgo más importantes para el desarrollo de cáncer
de mama. Esta enfermedad es 100 veces más frecuente
en la mujer que en el hombre (3). Al igual que otros pro-
cesos oncológicos, la incidencia del cáncer de mama se
incrementa con la edad. Sin embargo, tras la menopau-
sia se ralentiza debido a la disminución de los estróge-
nos circulantes (4,5).

HISTORIA PERSONAL DE CÁNCER DE MAMA

El antecedente personal de un carcinoma de mama in
situ o invasor incrementa el riesgo de aparición de un car-
cinoma infiltrante en la mama contralateral. Así, en aque-
llas mujeres con carcinoma in situ previo, el riesgo a 10
años de aparición de un carcinoma invasor es del 5% (6).
En cambio, si el antecedente es de carcinoma infiltrante
el riesgo es de 1% al año en mujeres premenopáusicas y
del 5% al año en mujeres postmenopáusicas.

SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA

La historia familiar de cáncer de mama se considera un
factor de riesgo significativo, pese a que únicamente un
15-20% de los diagnósticos de cáncer de mama presenta
familiares con el mismo diagnóstico. El riesgo que impli-
ca el antecedente materno o paterno, de primer o segundo
orden de carcinoma mamario, depende de la edad al diag-
nóstico del individuo origen, y del número de las parientes
de primer orden con y sin la enfermedad. Se ha estimado
que un 5-10% de los casos son debidos a mutaciones en
genes de alta penetrancia, de los cuales el 20-25% ocurre
en BRCA-1 y BRCA-2 (7). El riesgo de desarrollar un
cáncer de mama a lo largo de la vida en portadoras de
BRCA-1 es superior al 60%, y del 50 en portadoras del
BRCA-2 (8). Otros genes de alta penetrancia que se han
asociado con una mayor probabilidad de padecer cáncer

mamario son p53, ATM, PTEN. Además de los genes de
alta penetrancia, que explicarían los casos de agregación
familiar, se ha definido un modelo poligénico en el que la
susceptibilidad vendría regulada por la contribución de
variantes génicas de baja penetrancia. Parecen implicarse
polimorfismos en genes que intervienen en las rutas de
síntesis y metabolismo de los estrógenos, la reparación del
ADN, y las principales rutas metabólicas (4). Parece que
el efecto es más importante al combinarse varias variantes
y/o su interacción con factores de riesgo.

FACTORES HORMONALES

La exposición a elevadas concentraciones de estróge-
nos endógenos incrementa el riesgo de padecer cáncer
de mama. Como regla general se podría considerar que
presentar ciclos menstruales ininterrumpidos durante un
largo periodo de tiempo aumenta el riesgo. Por tanto
una menarquia temprana y una menopausia tardía
podrían aumentar el riesgo de padecer cáncer de mama
(9). La irregularidad en los ciclos menstruales podría ser
un factor protector debido a la alta incidencia de ciclos
anovulatorios (10).

La paridad representa un factor protector, sobre todo en
los casos en los que el intervalo entre gestaciones es corto.
En mujeres nulíparas el riesgo de padecer cáncer de mama
aumenta en hasta un 30%. Las mujeres primíparas mayo-
res de 30 años tienen 2 veces más riesgo que aquellas
mujeres que tienen su primer hijo antes de los 20 años.

Las mujeres en tratamiento con terapia hormonal susti-
tutiva presentan un aumento del riesgo a esta neoplasia.
Los estudios de intervención demuestran que esto ocurre
de forma más intensa en casos en los que se administra
una terapia combinada de estrógenos y progestágenos. En
la terapia exclusivamente estrogénica este efecto desapa-
rece al abandonar su administración (11).

Se han realizado varios estudios prospectivos para eva-
luar el papel de la prolactina y parece que niveles altos de
esta hormona se asocian a un incremento en el riesgo de
padecer cáncer de mama con receptores estrogénicos
positivos (12). Se ha observado que en mujeres premeno-
páusicas existe una relación positiva entre el desarrollo de
cáncer de mama y los niveles del factor de crecimiento
tipo insulina (IGF-I) y su transportador (IGFBP-3) (4).

DIETA

Los datos que intentan asociar una dieta rica en
grasas con el desarrollo de cáncer de mama no son
concluyentes (13,14). En cambio, sí se ha observado
en estudios epidemiológicos desarrollados en países
del Mediterráneo (Italia, España, Grecia) que el con-
sumo de aceite de oliva podría ser un factor protector.
El consumo de alcohol aumenta la frecuencia de cán-
cer de mama en varios estudios, incluidos dos estu-
dios prospectivos de cohorte (15-17). Su principal
metabolito, el acetaldehído, tiene un papel canceríge-
no per se y puede aumentar además los niveles de
estrógenos circulantes (18).

2 C. OLIER GÁRATE ET AL. REV. CANCER
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OBESIDAD

La obesidad supone un factor de riesgo en la postme-
nopausia, ya que durante este periodo la principal fuente
estrogénica es la dehidroepiandrosterona suprarrenal,
que se metaboliza en el tejido celular subcutáneo a
estradiol y estrona. Por el contrario, es un factor protec-
tor en niñas y adolescentes porque interfiere en el ciclo
menstrual, dando lugar a un mayor número de ciclos
anovulatorios.

EJERCICIO FÍSICO

El ejercicio físico ayuda a prevenir el cáncer de
mama tanto en la adolescencia, al retrasar la menarquia
y reducir la carga de hormonas biodisponibles, como en
la edad adulta, al incrementar el número de ciclos ano-
vulatorios y favorecer la pérdida de peso (9).

DENSIDAD MAMOGRAFÍA

El aumento de la densidad mamográfica (definida
como la proporción de área mamaria ocupada en la
mamografía por tejido radiológicamente denso) está
estrechamente ligado a un riesgo aumentado de cáncer
de mama, en parte porque dificulta el diagnóstico y cri-
bado de las pacientes (19).

RADIACIÓN IONIZANTE

Hasta los 40-45 años la exposición a radiaciones
ionizantes se relaciona con un aumento del riesgo de
padecer cáncer de mama, siendo de máxima vulnerabili-
dad la época prepuberal, entre los 10 y 14 años (20).
Más controvertida es la asociación a irradiación a dosis
reducidas, como pruebas de imagen (mamografías,
radiografías, TC) (21).

FACTORES OCUPACIONALES

La exposición a organoclorados, como los pestici-
das DDT o DDE y los policlorobifenilos (PCB) inter-
fiere en la actividad estrogénica, aunque los datos dis-
ponibles descartan una asociación con el cáncer de
mama (22).

FACTORES PRONÓSTICOS EN EL CÁNCER DE MAMA

DEFINICIÓN Y TIPOS DE FACTORES PRONÓSTICO

Un factor pronóstico es una característica que infor-
ma sobre la evolución clínica de un paciente en cuanto a
parámetros clínicos relevantes, que en Oncología serían
supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfer-

medad (SLE) o el riesgo de una determinada complica-
ción en ausencia de tratamiento sistémico (23). Para que
sea aplicable a la práctica clínica un factor pronóstico
debe estar validado, y su cuantificación debe ser senci-
lla, estandarizada y reproducible por diferentes investi-
gadores.

Entre los múltiples factores pronósticos establecidos
destacarían la afectación ganglionar, tamaño tumoral,
grado histológico, receptores hormonales (RH) y la pre-
sencia de invasión linfovascular en el tumor primario.

FACTORES PRONÓSTICO HISTOLÓGICOS

Afectación ganglionar

Con mucho el factor pronóstico más significativo en
los estadios precoces del cáncer de mama, hay una rela-
ción directa entre el número de ganglios afectados y el
riesgo de recaída o diseminación metastásica. Tanto la
SG como la SLE disminuyen al aumentar el número de
ganglios afectos (Fig. 1) (24). La mayoría de los estu-
dios estratifican a las pacientes en cuatro grupos dife-
rentes, en función de la afectación ganglionar: ganglios
negativos, de 1 a 3 ganglios positivos, de 4 a 9 y 10 o
más ganglios, con SG a los 5 años del 83, 73, 46 y 28%
respectivamente (25).

En situaciones de ausencia de adenopatías axilares
detectables clínicamente, en la actualidad se emplea la
técnica quirúrgica del ganglio centinela para valorar la
afectación axilar, permitiendo así un estudio pormenori-
zado del ganglio/s extraído/s (normalmente en número
de 1 a 3). Al tiempo esta técnica ha planteado nuevas
cuestiones, como el significado pronóstico de la presen-
cia de las micrometástasis, estableciéndose como con-
senso general no considerar afectación ganglionar la
presencia de células aisladas o agrupaciones de menos
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Fig. 1. SG en pacientes diagnosticadas de cáncer de mama en
el sur de los Países Bajos en 1970-1994 hasta 2004 en rela-
ción a la afectación ganglionar. � = ganglios negativos (n =
4452); � = afectacción 1-3 ganglios positivos (n = 3266); �
= afectación: 4-9 ganglios positivos (n = 255); x = afecta-
ción: 10+ ganglios positivos (n = 189); afectación ganglionar
desconocida: 1538 (24).
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de 0,2 mm (26). A destacar: la progresiva reducción de
la proporción de pacientes con afectación axilar y con
ello la pérdida de influencia pronóstica asociada, ha per-
mitido emerger una miríada de factores pronósticos adi-
cionales de menor peso, a mencionar más adelante.

Tamaño tumoral

El tamaño tumoral se define midiendo el tumor en al
menos dos dimensiones, utilizando el diámetro mayor
del componente infiltrante para su estadificación. Des-
pués de la afectación axilar es el factor pronóstico más
relevante, existiendo una relación directa entre el tama-
ño tumoral y la afectación axilar. La relación entre el
tamaño y el pronóstico es prácticamente lineal (Fig. 2).
El riesgo de recurrencia a los 20 años en tumores meno-
res de 1 cm es del 10-12%, siendo del 25% para tumores
menores de 2 cm, del 35% entre 2-2,9 cm, del 45%
entre 3-3,9 cm, y del 50% entre 4-4,9 cm (25). El tama-
ño tumoral se utiliza como factor pronóstico para la
selección del tratamiento adyuvante: ante tumores
mayores de 1-2 cm se aconseja tratamiento.

Márgenes de resección

Es un potente indicador de recidiva local tras cirugía
conservadora. Su estudio de forma intraoperatoria per-
mite disminuir las reintervenciones por márgenes posi-
tivos. La distancia del tumor a los márgenes se mide en
milímetros y se clasificarían en: margen negativo cuan-
do existe más de 1 mm; margen próximo cuando la dis-
tancia es menor de 1 mm; margen positivo focal con
menos de tres focos microscópicos del tumor en contac-
to con el margen de resección; margen positivo múltiple
con tres o más focos. La tasa de recidiva local es mayor

en márgenes positivos, haciendo recomendable la rein-
tervención de la paciente con independencia del trata-
miento complementario postquirúrgico.

Diferenciación celular

TIPO HISTOLÓGICO

El 75% de los tumores de mama son carcinomas ducta-
les. Según el tipo histológico, los tumores pueden agru-
parse en categorías de distinto pronóstico: excelente, bue-
no, intermedio y malo, según se expone en la tabla I.

TABLA I

TIPOS HISTOLÓGICOS DE CÁNCER DE MAMA
Y PRONÓSTICO ASOCIADO

Pronóstico excelente Carcinoma tubular puro
(SG a 10 años más de 80%) Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso
Carcinoma tubulolobulillar
Carcinoma metaplásico con compo-

nente tipo fibromatosis
Carcinoma adenoide-quístico

Pronóstico bueno Carcinoma tubular mixto
(SG a 10 años 60-80%) Carcinoma lobulillar clásico
Pronóstico intermedio Carcinoma medular
(SG a 10 años 50-60%) Carcinoma lobulillar, variante
Pronóstico malo Carcinoma ductal infiltrante
(SG a 10 años menor de 50%) Carcinoma lobulillar, pleomórfico

Carcinoma micropapilar infiltrante

GRADO HISTOLÓGICO

La importancia del grado de diferenciación celular del
tumor como factor pronóstico ha sido demostrada en
numerosos estudios, presentando peor pronóstico y menor
SG los tumores de alto grado (mal diferenciados). Este
factor pronóstico es fundamental en pacientes con gan-
glios negativos, y junto con el tamaño tumoral permite
tomar decisiones sobre el tratamiento adyuvante (23).

Invasión linfovascular peritumoral

La permeación vascular o linfática de células tumo-
rales es un importante factor pronóstico en especial en
pacientes sin afectación ganglionar axilar (23).

Otros factores histológicos de posible valor pronóstico

Se han estudiado otros factores como la necrosis
tumoral, invasión perineural, infiltrado inflamatorio,
etc., la mayoría de los cuales no han demostrado utili-
dad clínica.

4 C. OLIER GÁRATE ET AL. REV. CANCER

Fig. 2. SG en pacientes diagnosticadas de cáncer de mama en
el sur de los Países Bajos en 1970-1994 hasta 2004 en rela-
ción al tamaño tumoral (basado en el diagnóstico anatomopa-
tológico). � = tumor menor de 2 cm (n = 3263); � = tumor de
2-5 cm (n = 3420); � = tumor más de 5 cm (n = 474); x =
tumor con infiltración de la piel (n = 1133) y tumores con
tamaño desconocido: 1410 (24).
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FACTORES PRONÓSTICO BIOLÓGICOS Y MOLECULARES

Índices de proliferación celular

La capacidad de las células para dividirse define al
menos en parte la posibilidad de crecimiento y disemi-
nación de un tumor. Existen diferentes técnicas para
evaluar la proporción de células en fase de prolifera-
ción, siendo estos marcadores un instrumento indirecto
útil para estimar el grado de agresividad del tumor.
Entre ellos tenemos:

ÍNDICE MITÓTICO

Consiste en el recuento de las células en mitosis en
10 campos de gran aumento. En un estudio de 2.400
pacientes se observó una elevada correlación pronósti-
ca, aunque no es un factor validado (24).

ÍNDICE DE CAPTACIÓN DE TIMIDINA

Permite estimar el número de células que sintetizan
ADN y número de células que se encuentran en fase S y
G2/M. Diferentes grupos de investigación han observa-
do en tumores sin afectación axilar que una baja capaci-
dad replicativa tienen mejor pronóstico (27).

DETERMINACIÓN DE LA FASE S

Mediante citometría de flujo se puede determinar el
número de células en fase de síntesis de ADN o fase S.
Diferentes investigadores han puesto de manifiesto que
tumores con una fase S elevada tienen peor pronóstico
tanto con afectación ganglionar como sin ella. Siendo
un factor pronóstico ya validado.

KI-67 Y MIB-1

Mediante un anticuerpo monoclonal, el MIB-1, o
uno policlonal, el Ki-67, que se unen a un antígeno
expresado en las células en fase G1 tardía, S, M y G2,
se puede estimar la capacidad proliferativa de un
tumor. Una expresión elevada de Ki-67 se asocia con
un peor pronóstico.

Receptores hormonales

La presencia de receptores de estrógeno (RE) y pro-
gesterona (RP) se ha asociado con un moderado mejor
pronóstico. Su determinación por inmunohistoquímica
es el método de elección. Aquellas pacientes con gan-

glios negativos y RE negativos presentan una disminu-
ción de la SG (28).

HER2/neu

El HER2/neu, un receptor de membrana con activi-
dad tirosinquinasa cuya sobreexpresión ocurre entre el
15-30% de los carcinomas de mama, se asocia con un
peor pronóstico en pacientes con o sin afectación gan-
glionar axilar. Se considera también un factor predictivo
de respuesta de importancia crítica (31).

FACTORES PRONÓSTICOS CLÍNICOS

Edad

Las mujeres muy jóvenes al diagnóstico, especial-
mente las menores de 35 años, presentan peor pronósti-
co que aquellas mayores de 70 años, vinculado mayor
frecuencia de tumores más agresivos, más indiferencia-
dos, con afectación ganglionar y RH negativos e incluso
mayor riesgo de recidiva local tras cirugía conservado-
ra. Las pacientes con menos de 40 años tienen una SLE
del 64 frente al 88% en pacientes mayores (25).

Comorbilidad

La presencia de patología añadida al diagnóstico de
cáncer de mama confiere peor pronóstico, con disminu-
ción en la SG, especialmente enfermedad cardiovascu-
lar, segundas neoplasias y diabetes mellitus, todas ellas
más frecuentes según aumenta la edad de la paciente.

Tiempo hasta el diagnóstico y periodo de tiempo tras el
diagnóstico

El cribado poblacional y el diagnóstico precoz mejo-
ran el pronóstico de las pacientes. De la misma forma,
cuanto mayor sea la SLE, mejor pronóstico presentarán
las pacientes.

Nivel socioeconómico y raza

Las mujeres con menor nivel socioeconómico presen-
tan peor pronóstico, quizá de forma secundaria a un peor
acceso hospitalario, mayor tiempo hasta el diagnóstico y
mayor dificultad a la hora de establecer tratamientos de
larga duración. Por otra parte, tras ajustar por otros facto-
res pronósticos, parece que la raza negra presenta peor
pronóstico que la caucásica, probablemente secundaria a
diferencias en el estilo de vida, comorbilidad y suscepti-
bilidad genética (subtipo molecular), que pueden influir
en la agresividad del tumor.
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FACTORES PRONÓSTICO PROPUESTOS PENDIENTES DE
VALIDAR

Células circulantes de cáncer de mama

La presencia de células tumorales circulantes detec-
tadas mediante reacción en cadena de polimerasa confe-
riría peor pronóstico (28).

Micrometástasis en médula ósea

Existe abundante información sobre la presencia de
células epiteliales en la médula ósea siendo su detección
sencilla mediante inmunohistoquímica. Diferentes estu-
dios han mostrado correlación significativa entre micro-
metástasis en la médula ósea y disminución de SLE y
SG (29), aunque otros estudios discrepan.

Activadores e inhibidores de plasminógeno

El activador de plasminógeno tipo uroquinasa (uPA)
así como su inhibidor tipo I (PAI), son proteasas séricas
importantes para el desarrollo de invasión y metástasis,
cuyos niveles elevados correlacionan con agresividad
tumoral en pacientes con ganglios negativos (30).

Marcadores de pronóstico relacionados con la
angiogénesis

Parece establecido que los tumores con mayor densi-
dad vascular tienen peor pronóstico y mayor incidencia
de metástasis (24).

TP53

La mutación del gen supresor TP53 se observa en un
20-30% de los carcinomas de mama. Es un factor de
pronóstico adverso y se asocia a resistencias al trata-
miento quimioterápico. La presencia de mutación de
este gen en pacientes con cáncer de mama y ganglios

axilares negativos se relaciona con SG disminuida.

FACTORES PREDICTIVOS EN EL CÁNCER DE MAMA

Los factores predictivos proporcionan información
sobre la probabilidad de respuesta a un tratamiento
específico, y constituirían herramientas de ayuda en la
prescripción a una paciente concreta.

RECEPTORES ESTEROIDEOS (RE)

Clásicamente se ha definido como positividad de
receptores estrogénicos a partir del 10-20% de células
tumorales positivas. Sin embargo, existen estudios en
los que se observa aumento de la supervivencia con por-
centajes inferiores (31,32). La positividad de receptores
permite discriminar aquellas pacientes que se pueden
beneficiar del tratamiento hormonal. Los fármacos
empleados inhiben la proliferación de las células tumo-
rales RE-positivas (33) (Tabla II). La negatividad de
uno de los receptores (progesterona o estrógenos) se
asocia a una probabilidad reducida de respuesta a la
hormonoterapia.

HER2

Citado más arriba, el gen que codifica HER2, parte
de la familia del factor de crecimiento epidérmico
humano (EGFR), está localizado en el cromosoma 17, y
su amplificación está presente en aproximadamente un
20% de los tumores de mama. Es a la vez un factor pro-
nóstico (34) y un factor predictivo de respuesta a los tra-
tamientos anti-HER2 como trastuzumab y lapatinib.
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra el dominio extracelular del receptor, que ha demos-
trado su eficacia tanto en adyuvancia como en enferme-
dad avanzada. Lapatinib es una molécula inhibidora
tanto de HER-1 como de HER-2, que recientemente se
ha aprobado en España para su uso en enfermedad
metastásica en combinación con un agente quimioterá-
pico (capecitabina) (35,36).

TABLA II

TRATAMIENTOS HORMONALES EN CÁNCER DE MAMA

Tratamiento Acción RAM Observaciones
Moduladores selectivos de RE Antiestrógeno en la mama Enfermedad tromboembólica El tamoxifeno produce estímulo

estrogénico endometrial
Fulvestrant Antiestrógeno puro Reciente aparición
Inhibidores de la aromatasa Inhibe transformación de Osteoporosis En postmenopausia

andrógenos en estrógenos
Agonistas de LHRH Bloqueo hipotalámico de En premenopausia

gonadotropinas
Ablación ovárica quirúrgica o radioterápica
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Respecto a su relación con la hormonoterapia, exis-
te cierta evidencia sobre la sobreexpresión del HER2
como predictor de resistencia al tamoxifeno (37,38).
En cuanto a su papel como factor predictivo de res-
puesta a la quimioterapia, se ha visto que los tumores
HER2 positivos son más resistentes a esquemas de
tratamiento con CMF, utilizados en adyuvancia (39),
al tiempo que podría ser un factor predictivo favora-
ble de respuesta a esquemas de quimioterapia basados
en antraciclinas. El comité de expertos de ASCO
(American Society of Clinical Oncology) ha actualiza-
do las recomendaciones para administrar esquemas de
quimioterapia en mujeres con cáncer de mama en fun-
ción de los niveles de expresión de HER2/neu (40).
TOPOISOMERASA II ALFA (TOPO IIA)

Estudios recientes ponen de manifiesto a la topo IIa
como marcador de mal pronóstico en enfermas con cáncer
de mama y como factor predictivo de eficacia de los esque-
mas con antraciclinas (41,42). A su vez la amplificación de
este gen puede encontrarse en el 25-40% de los tumores
con amplificación de HER2, mientras que en tumores
HER2 negativos prácticamente no existe amplificación de
la topo IIa. Se ha postulado que esta relación se basa en la
proximidad de ambos genes en la porción q del cromoso-
ma 17. Parece que los resultados favorables de las terapias
con antraciclinas en tumores HER2 positivos puedan ser
debidos a la amplificación de topo IIa, y que su administra-
ción en adyuvancia sería desaconsejable por ineficaz (y
potencialmente tóxica) en tumores HER2 negativos (43).

UPA/PAI

Parecen ser factores pronósticos independientes en el
cáncer de mama, principalmente en las pacientes con gan-
glios negativos (28). Y por otro lado, como factores pre-
dictivos de respuesta, ya que en diferentes estudios se ha
demostrado que niveles altos de uPA y PAI se correlacio-
nan con mayor respuesta a la quimioterapia adyuvante
(44).

PERFIL GENÉTICO

Desde hace décadas se sabe que el cáncer de mama
es una enfermedad compleja, con gran heterogeneidad
clínica y genética que tiene implicaciones tanto en el
pronóstico como en la toma de decisiones terapéuticas.
Un área de rápido desarrollo en la investigación oncoló-
gica es la identificación de un perfil de expresión gené-
tica para predecir la respuesta a las diferentes terapias,
aunque la demostración de la utilidad clínica sigue
estando pendiente (45). En el año 2000 se describió una
nueva clasificación del cáncer de mama basada en el
perfil genómico, analizado mediante tecnología de
microarrays (46), que permite discriminar diferentes
subtipos: luminal, basal, HER2 y tejido normal. Hay 2
aproximaciones metodológicas para la evaluación de
perfiles génicos: perfil de expresión genética por medio
de cADN microarrays, que requiere tejido mamario
fresco congelado (47), lo que supone una notable limita-

ción de su aplicabilidad clínica, y el uso de RT-PCR
para cuantificar la expresión de genes seleccionados
sobre muestra de tumor en parafina, mucho más asequi-
ble, de lo que el ejemplo comercial más conocido sería
la prueba Oncotype DX®. (48). El objetivo sería discri-
minar fiablemente qué pacientes con tumores en esta-
dios precoces no se beneficiarían de un tratamiento
tóxico como la quimioterapia adyuvante. Los ejemplos
más conocidos son los que a continuación se detallan.

Test MammaPrint®

Desarrollada por el Netherlands Cancer Institute y
aprobada en el año 2007 por la FDA (Food and Drug
Adminstration), se fundamenta en el análisis retros-
pectivo por microarrays de fragmentos de ADN de
tumores de mama primarios (49), analizando 70
genes que regulan la angiogénesis, la invasión tisular
y el ciclo celular. El resultado es la identificación de
diferentes perfiles de expresión génica que pronosti-
can la capacidad de recaída, a corto o largo plazo en
pacientes sin afectación de ganglios linfáticos axila-
res: bajo o alto riesgo. Actualmente está en curso el
estudio MINDACT (Microarray for Node Negative
Disease May Avoid Chemotherapy) en el que de for-
ma prospectiva se comparan los criterios habituales
histopatológicos y clínicos con una evaluación del
perfil génico en pacientes sin afectación ganglionar
axilar.

Oncotype DX (Genomic Health, Redwood City, CA)

Esta herramienta fue desarrollada originalmente para
determinar si la quimioterapia adyuvante aportaría
beneficio en mujeres con cáncer de mama en estadios
precoces (I y II) con receptores hormonales positivos
tras el tratamiento quirúrgico inicial. Se obtiene ARN
de tejido congelado que se procesa mediante reacción
en cadena de polimerasa en tiempo real. Se analiza la
expresión de 21 genes, 16 de ellos relacionados con el
cáncer y 5 de referencia, seleccionados por su capacidad
predictiva y pronóstica en pacientes con cáncer de
mama ganglio negativo con receptores hormonales
positivos (50). La expresión elevada de genes “favora-
bles” como grupo de receptor de estrógeno, GSTM1,
BAG1 resulta en una puntuación de recurrencia baja,
mientras que la expresión elevada de genes “desfavora-
bles” como HER2, grupo de invasión y CD68 genera
una puntuación elevada. Con la información obtenida
de diferentes estudios se ha llegado a construir un algo-
ritmo predictivo de riesgo, el recurrence score (puntua-
ción de recurrencia), agrupado en tres categorías pro-
nósticas: riesgo alto (más de 30% riesgo de recaída),
intermedio (≥ 18% y ≤ 30%) y bajo (menor de 18%).
Como en el caso anterior está en marcha un estudio
prospectivo comparativo denominado TAILORx para
validación de este algoritmo: estudio US Intergroup
Program for the Assessment of Clinical Cancer Tests
(PACCT).
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OTROS FACTORES

Gran número de biomarcadores se encuentran actual-
mente en proceso de investigación y a pesar de ser una
apuesta de futuro requieren aún de estudios futuros para
su validación y su uso en la práctica clínica (51). Entre
ellos destacan los marcadores de proliferación (52), los
marcadores de angiogénesis tumoral como el recuento
del número de capilares con métodos de inmunohisto-
química o la detección de micrometástasis ocultas en
médula ósea (28).
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama se defi-
ne como un grupo heterogéneo de lesiones caracteriza-
das por la proliferación clonal de células epiteliales
malignas confinadas en la luz de los ductos mamarios,
sin evidencia de invasión del estroma mamario circun-
dante a través de la membrana basal. El CDIS puede
tener diferentes comportamientos biológicos, así como
diferentes características clínicas. EL CDIS se asocia

con un incremento de riesgo de sufrir cáncer de mama
infiltrante, estando considerado como un precursor no
invasivo del carcinoma ductal infiltrante (CDI) (1). Se
estima que aproximadamente entre un 15 y un 50% de
CDIS progresarían a CDI si estas lesiones no se tratan
(2).

La incidencia del CDIS ha aumentado desde la intro-
ducción de los programas de cribado en los países occi-
dentales, suponiendo en la actualidad aproximadamente
el 20% de todos los tumores mamarios detectados por
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RESUMEN
El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama constituye un

grupo heterogéneo de lesiones con distinto potencial de
malignidad. La incidencia del CDIS ha aumentado desde la
generalización de los programas de cribado, representado
actualmente el 20% de los tumores diagnosticados por
mamografía. En el momento actual, no es posible determinar
qué lesiones evolucionarán a carcinoma infiltrante, siendo el
objetivo primordial del tratamiento evitar la aparición de este.
En la práctica clínica, el tratamiento óptimo continúa siendo
controvertido. Las estrategias de tratamiento actuales inclu-
yen en la mayoría de los casos cirugía conservadora asociada
o no a radioterapia, o mastectomía. El tratamiento sistémico
adyuvante, basado en terapia endocrina se basa habitualmen-
te en tamoxifeno. En la presente revisión se plantean las con-
troversias actuales acerca del tratamiento quirúrgico, del uso
de radioterapia y del tratamiento sistémico adyuvante. Final-
mente, se revisa el estado de la investigación clínica con nue-
vos tratamientos biológicos como trastuzumab y de los méto-
dos alternativos de irradiación.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Tamoxife-
no. Trastuzumab. Radioterapia.

ABSTRACT
Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast is a hetero-

geneus group of lesions with diverse malignant potential. The
incidence of CDIS has increased since the introduction of
screening programs, and now accounts for approximately
20% of breast cancer diagnosed by mammography. At pre-
sent it is not possible to reliably predict which lesions will
progress, thus the goal of treatment of CDIS is to prevent the
development of invasive disease. In the clinical practice, the
optimal treatment of CDIS remains controversial. Manage-
ment strategies include, in most cases, breast-conserving
surgery, with or without radiotherapy or total mastectomy.
Adjuvant systemic treatments for DCIS consist mainly in
endocrine therapy, particularly tamoxifen. The dilemmas of
surgery, radiotherapy and systemic treatments are discussed.
Finally, novel biologic agents as trastuzumab and alternative
methods for breast irradiation are presented.

KEY WORDS: Ductal carcinoma in situ. Tamoxifen.
Trastuzumab. Radiotherapy.
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mamografía (3). El tratamiento del CDIS es multidisci-
plinar ya que precisa de la cirugía, frecuentemente la
radioterapia, y a menudo incluye tratamiento hormonal
adyuvante; siendo el principal objetivo del tratamiento
del CDIS la prevención de la aparición de un tumor
infiltrante. Considerando que solo algunas pacientes
con CDIS progresaran a CDI mientras que otras no lo
harán, el clínico puede sufrir la incertidumbre del infra-
tratamiento o el sobretratamiento de la paciente.

Desafortunadamente, la compresión de la biología y
del comportamiento clínico del CDIS todavía es muy
limitada y las relaciones entre CDIS y el desarrollo de
un tumor infiltrante no están en la actualidad completa-
mente aclaradas.

CARACTERÍSTICAS BIOLÓGICAS DEL CDIS

El carcinoma ductal in situ (CDIS) define a un con-
junto de lesiones preinvasivas que se originan del tejido
mamario normal, objetivándose una progresión histoló-
gica desde hiperplasia atípica a carcinoma in situ lle-
gando finalmente, en ocasiones, a carcinoma infiltrante.
Aunque este mecanismo de progresión esta poco aclara-
do, se acepta que prácticamente todos los tumores infil-
trantes se originan de CDIS. La presencia de cambios
genéticos y epigenéticos compartidos en CDIS y tumo-
res infiltrantes apoya la teoría del modelo tradicional
lineal de carcinogénesis (4). Recientemente, se ha pues-
to en cuestión este modelo de progresión lineal. Sontag
y Axelrod han descrito un modelo matemático de pro-
gresión “en paralelo” que describe el tumor in situ y el
tumor infiltrante divergiendo de una célula común pro-
genitora y presentando progresión a través de diferentes
grados en paralelo (5-6).

Hay múltiples rasgos biológicos y clinicopatológicos
que distinguen el carcinoma in situ del tejido mamario
normal y de otras lesiones proliferativas benignas. Por
ejemplo, la perdida de heterocigosidad ocurre en el 70%
de CDIS en comparación con el 35% de hiperplasias
atípicas o el 0% del tejido mamario normal (7). Tam-
bién han sido identificados diversos marcadores mole-
culares asociados a tumorogenesis. Así, el receptor
estrogénico, normalmente expresado por células epite-
liales luminares, se expresa en más de un 70% de lesio-
nes de CDIS. El protooncogén HER2/neu se encuentra
sobreexpresado en casi la mitad de los CDIS pero no en
la hiperplasia atípica. El gen supresor p53 se encuentra
mutado en aproximadamente un 25% de todos los
CDIS, pero rara vez se encuentra mutado en tejido
mamario normal o proliferativo benigno. La frecuencia
con que estos marcadores moleculares están expresados
en CDIS generalmente se aproxima a su expresión en
tumores infiltrantes (4). En un estudio del Dana-Farber
Cancer Center, se ha encontrado que el fenotipo triple
negativo es mucho menos común en CDIS de alto grado
que en tumores infiltrantes (8). El fenotipo HER-2 posi-
tivo, en contraste, es mucho más frecuente en CDIS,
independiente del estado del receptor hormonal. Esto
plantea diversas incógnitas, como si la causa de que se
encuentran tan pocos fenotipos triple negativo es por

que los CDIS triple negativo progresan rápidamente a
tumores infiltrantes o si la sobreexpresión de HER-2
mantiene la fase in situ durante un tiempo más prolon-
gado (6).

Establecer diferentes perfiles genéticos del CDIS
podría por tanto ser una base para definir las caracterís-
ticas moleculares que distinguieran las lesiones que tie-
nen predisposición a progresar a tumores infiltrantes de
aquellas que son clínicamente irrelevantes, ya que histo-
lógicamente, los dos tipos de lesiones son indistingui-
bles. Esta información sería útil para seleccionar los tra-
tamientos más adecuados para cada paciente.

CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS DE LOS CDIS

La clasificación antatomopatologica del CDIS está
basada en el grado (bajo, intermedio, alto); en el patrón
de crecimiento (sólido, papilar, micropapilar o cribifor-
me) y en la presencia o ausencia de de comedonecrosis.
Las lesiones de alto grado y las lesiones con presencia
de comedonecrosis están asociadas con un alto riesgo
de recaída tras cirugía conservadora (9). Las lesiones
de bajo grado o de grado intermedio presentan hasta en
más de 60% de los casos, enfermedad multifocal, que
se caracteriza por crecimiento intraductal discontinuo.
Al contrario, las lesiones de alto grado tienden a ser
continuas. Debido a este crecimiento discontinuo del
CDIS, muchas veces la mamografía puede subestimar
la magnitud de la lesión. El punto más importante de la
valoración anatomopatologica es distinguir el CDIS de
un carcinoma infiltrante. El CDIS puede estar asociado
a tumor microinvasivo oculto (aquel que no excede de
0,1 cm de diámetro). Estos casos se clasifican como
cáncer de mama microinvasivo y deben ser tratados
como tumores infiltrantes (10). Estos tumores microin-
vasivos son más comunes en pacientes con CDIS
mayores de 2,5 cm de diámetro, con alto grado, con
componente de comedocarcinoma y aquellos que se
diagnostican clínicamente (masa palpable o secreción
por el pezón) (11).

Algunos de los anteriores parámetros han sido com-
binados en diferentes sistemas de clasificación, con el
objetivo de poder predecir el riesgo de recurrencia tras
el tratamiento quirúrgico. El índice pronostico de Van
Nuys ha sido propuesto por Silverstein y cols., como
instrumento de ayuda para el clínico. Este índice puntúa
los siguientes factores: tamaño tumoral, tamaño de már-
genes quirúrgicos y la clasificación patológica (grado
nuclear y presencia o no de necrosis) (12).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL CDIS

Muchos factores clínicos de riesgo para tener CDIS
son también factores de riesgo asociados al cáncer infil-
trante, como la presencia de historia familiar, enferme-
dad benigna previa de la mama y factores reproductivos
como nuliparidad o edad avanzada en el primer parto; lo
cual en conjunto sugiere un mecanismo patogénico
similar (13).
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Ente los factores clínicos asociados a mayores tasas
de recurrencia, se encuentran el debut con masa palpa-
ble, la historia familiar de cáncer de mama, la terapia
previa hormonal y sobre todo la edad temprana (que se
asocia con alto grado nuclear, corto tiempo de duplica-
ción, positividad de HER2 y mayor tamaño tumoral)
(14). Dada la importancia actual de la edad de la pacien-
te como variable pronostica de recaída, el índice pro-
nóstico de Van Nuys ha sido modificado para incluir
esta variable (15).

DIAGNÓSTICO

Antes de la introducción de la mamografía, el CDIS
era habitualmente diagnosticado por el hallazgo de una
masa palpable en la mama o tras una secreción por el
pezón. Con la introducción de la mamografía en los pro-
gramas de cribado, la incidencia del CDIS se ha multi-
plicado por 10, siendo actualmente un diagnóstico fre-
cuente en mujeres asintomáticas.

MAMOGRAFÍA

La mamografía continúa siendo el gold standar y la
herramienta diagnóstica más usada para el diagnóstico de
CDIS. Con la mamografía, el CDIS se diagnostica prefe-
rentemente por la presencia de microcalcificaciones (76%
de casos), hiperdensidades mamograficas (11%) o ambos
(13%) (16). Los problemas de la mamografía con respecto
al CDIS, vienen dados porque puede subestimar el tama-
ño de la lesión, también puede subestimar el número de
focos en pacientes con enfermedad multifocal y finalmen-
te porque aproximadamente un 10% de CDIS pueden per-
manecer ocultos para la mamografía (17-18).

RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR

El papel en el diagnóstico del CDIS de la resonancia
magnética nuclear (RMN) permanece aún por definir. La
RMN presenta una buena sensibilidad para detectar
CDIS, pero una baja especificidad que originan un innece-
sario número de biopsias e incluso de mastectomias y una
injustificada ansiedad en muchas pacientes (19). Parece
que la RMN es más precisa que la mamografía en deter-
minar el tamaño de las lesiones del CDIS, pero tiende, al
contrario que la mamografía, a sobreestimar el tamaño de
las lesiones en un porcentaje significativo de las pacientes
(20). Como consecuencia, la RMN de mama se ha asocia-
do con un menor riesgo de lesiones incompletas y de afec-
tación de márgenes y por lo tanto con un menor número
de reintervenciones (19). Otras limitaciones de la RMN
son la necesidad de personal experto y su elevado coste.

TRATAMIENTO DEL CDIS

Dado su potencial de malignización, el objetivo pri-
mordial del tratamiento del CDIS será la prevención de

las recaídas locales, en especial, aquellas que tienen
lugar en forma de carcinoma infiltrante. Factores como
el tamaño de la lesión, el margen quirúrgico, el grado
histológico, la presencia o no de comedonecrosis, mar-
cadores biológicos como la positividad de receptores de
estrógenos o de HER2, la edad y las preferencias de la
paciente, entre otros, deben ser tenidos en cuenta antes
de planificar el tratamiento del CDIS. Habitualmente,
este tratamiento puede consistir en mastectomía o en
tumorectomía seguida de radioterapia, asociándose en
algunos casos tratamiento hormonal adyuvante, gene-
ralmente tamoxifeno.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL CDIS

Históricamente, la mastectomía ha sido el tratamien-
to clásico del CDIS. Los resultados de eficacia se apro-
ximan al 100% de control de la enfermedad (21), siendo
una opción eficaz de tratamiento. La cirugía conserva-
dora del carcinoma ductal infiltrante asociada a radiote-
rapia ha mostrado excelentes tasas de control local con
supervivencias equivalentes a las obtenidas con mastec-
tomía (22), por lo que parecería paradójico emplear una
cirugía más mutilante, como es la mastectomía, en una
enfermedad no invasiva que en una enfermedad invasi-
va. No existen estudios prospectivos randomizados que
comparen mastectomía y cirugía conservadora sola en
CDIS. Los datos disponibles provienen de publicacio-
nes de series de tratamiento, sugiriendo estas series que
las tasas de recaída local tras mastectomía son significa-
tivamente inferiores comparadas con cirugía conserva-
dora, pero sin encontrarse diferencias significativas en
supervivencia. Así, en el estudio retrospectivo de Sil-
verstein y cols., se compararon las tasas de recurrencia
en 227 pacientes con CDIS. Los criterios de selección
fueron enfermedad menor de 4 cm, margen quirúrgico
negativo y no evidencia de focos de microinvasión. Las
pacientes que no cumplían los anteriores requisitos, un
total de 98, fueron tratadas con mastectomia. Las que si
los cumplían fueron tratadas con cirugía conservadora y
radioterapia –103 pacientes– y sin radioterapia –26
pacientes–. La supervivencia libre de enfermedad de
recaída local después de 7 años de seguimiento fue del
98% en el grupo de mastectomía frente al 84% del gru-
po con cirugía y radioterapia y del 67% con cirugía con-
servadora exclusivamente, a pesar de que los grupos
con cirugía conservadora tenían mejor pronostico. No
había, de todas maneras diferencias en la supervivencia
de los tres grupos (23).

El estudio NSABP-06 fue el primer ensayo america-
no aleatorizado que comparó y mostró equivalencia
entre mastectomía y tratamiento conservador de mama
en carcinoma ductal infiltrante. En una revisión patoló-
gica centralizada, se identificaron 76 pacientes incluidas
por error, que tenían CDIS y que fueron asignadas en 21
casos a cirugía conservadora exclusivamente, en 27 a
cirugía conservadora y radioterapia y finalmente en 28
casos a mastectomía. Tras un seguimiento de 85 meses
la tasa de recaída local fue del 43% en el grupo de ciru-
gía conservadora (56% infiltrante), 7% en el grupo de
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cirugía conservadora y radioterapia (50% infiltrantes) y
0% en el de mastectomía (24).

¿DEBE ALGUNA PACIENTE SOMETERSE A MASTECTOMÍA?

La decisión entre cirugía conservadora y mastecto-
mía implica un consenso ente la paciente y los diferen-
tes profesionales implicados en su tratamiento. El factor
más importante, en base al estudio de Silverstein, para
determinar si una paciente es candidata a cirugía con-
servadora es la posibilidad de obtener márgenes quirúr-
gicos negativos. La controversia reside en el tamaño
adecuado de los márgenes, aunque puede considerarse
que hay acuerdo sobre que 2-3 mm pueden ser suficien-
tes si se administra radioterapia complementaria. El
tamaño del tumor no debería sentar la indicación de
mastectomía, aunque debería ser considerada en tumo-
res grandes, lesiones multicéntricas, pacientes con már-
genes positivos tras intentos repetidos de cirugía o
aquellas con contraindicaciones para la radioterapia
(Tabla I) (25-27). Actualmente en Estados Unidos,
aproximadamente el 30% de las pacientes con CDIS
son tratadas con mastectomía con o sin reconstrucción,
el 30% con cirugía conservadora únicamente, y el 40%
con cirugía conservadora seguida de radioterapia (28).

TABLA I

INDICACIONES DE MASTECTOMÍA EN CDIS

Tumores de más de 4-5 cm (dependiendo también del tamaño de la
mama)
Presencia de CDIS multicéntrico
Contraindicación para tratamiento de radioterapia

Antecedente de enfermedades del colágeno
Ej.: esclerodermia, lupus eritematoso

Irradiación previa de mama
Embarazo

Imposibilidad de conseguir un buen resultado cosmético
Ej.: mujeres con mamas de pequeño tamaño.

Persistencia de márgenes positivos tras repetidas cirugías locales (2 o
más)

Indicación relativa. Generalmente resecciones adicionales dejan
malos resultados cosméticos

Preferencia de la paciente
Cancerofobia
Evitar radioterapia

Pacientes jóvenes con CDIS y antecedentes familiares de cáncer de
mama

Precisa valoración de consejo genético
Candidatas para mastectomía bilateral

¿DEBE ALGUNA PACIENTE SOMETERSE A EVALUACIÓN DE
LA AXILA?

Tradicionalmente, la linfadenectomía axilar o la rea-
lización de biopsia del ganglio centinela no se ha reali-
zado en el CDIS. El bajo riesgo de metástasis axilares,
la alta supervivencia del CDIS y la morbilidad de la lin-

fadenectomía axilar hacen que esta práctica no esté
recomendada de rutina (29). Hay sin embargo pacientes
con factores que pueden aumentar el riesgo de presentar
afectación axilar como son: lesiones grandes (mayores
de 4 cm), lesiones palpables, presencia de microinva-
sión en la biopsia, o ganglios sospechosos en la explora-
ción clínica, que pueden indicar la realización de eva-
luación de la axila (30).

RADIOTERAPIA

Con el progresivo incremento del tratamiento quirúr-
gico conservador, el papel de la radioterapia es cada vez
más importante. Uno de los primeros estudios que eva-
luó la eficacia de la radioterapia fue el NSABP-B17 que
reclutó 818 pacientes operadas con tumorectomía con
márgenes libres. Las pacientes fueron aleatorizadas a
recibir radioterapia con 50 Gy o sólo seguimiento. Tras
una mediana de seguimiento de 43 meses, la supervi-
vencia libre de eventos a 5 años fue del 84% en las
pacientes del grupo de radioterapia frente al 73,8% del
grupo de seguimiento (p = 0,001). La mejoría fue resul-
tado de la reducción de segundos tumores en la mama
ipsilateral del 7,5 vs. 10,4% para tumores no infiltrantes
y 2,9 vs. 10,5% para tumores infiltrantes (p = 0,055 y
p < 0,001 respectivamente) (29). Con un seguimiento
de 12 años, los datos siguen confirmando que la radiote-
rapia disminuye en un 50% la incidencia de recurren-
cias en la mama ipsilateral. Las recidivas locales fueron
del 15% en pacientes irradiadas frente al 31% en las que
no lo fueron. No se encontraron diferencias en supervi-
vencia este estudio. Todos los subgrupos se beneficia-
ron del tratamiento de radioterapia independientemente
de las características clínicas o radiográficas del tumor
(32).

Otro estudio, en este caso europeo, con resultados
similares fue el EORTC 10853, en el que participaron
un total de 1010 pacientes con CDIS detectado por
mamografía (71%) o por hallazgos clínicos, menores de
5 cm. Fueron aleatorizadas a recibir radioterapia 50 Gy
o seguimiento. La tasa de supervivencia libre de recaída
a 4 años fue del 84% en las pacientes que recibieron
seguimiento comparado con 91% en las pacientes que
recibieron radioterapia (p = 0,005). La supervivencia
fue similar en ambos grupos (33). Datos tras 10 años de
seguimiento muestran que la radioterapia continua
reduciendo de forma significativa el riesgo de recaída
local en un 47%, siendo las recurrencias locales del
26% en las pacientes no radiadas frente a un 15% en las
pacientes radiadas. Todos los subgrupos de pacientes se
beneficiaron del tratamiento con radioterapia (34). Un
tercer estudio realizado en Reino Unido, Australia y
Nueva Zelanda (UK/ANZ) valoró el papel de la radiote-
rapia tras cirugía conservadora pero también el efecto
de tamoxifeno gracias a un diseño 2 x 2. En este estu-
dio, 1.701 pacientes con CDIS detectado por mamogra-
fía fueron aleatorizadas a recibir radioterapia o tamoxi-
feno solo, la combinación de radioterapia y tamoxifeno
o ningún tratamiento adyuvante, tras cirugía conserva-
dora. La radioterapia consiguió una menor tasa de recu-
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rrencia de CDIS y CDI en la mama ipsilateral sin produ-
cir ningún efecto en la mama contralateral (35).

Globalmente, estos tres ensayos clínicos aleatoriza-
dos fase III evidencian que el uso de radioterapia tras
cirugía conservadora en CDIS disminuye de manera
significativa el riesgo de recurrencia de tumores mama-
rios (tanto CDIS como tumores infiltrantes) en casi un
50% (Tabla II). Sin embargo, como aspectos menos
favorables, la administración de radioterapia no se tra-
duce en un impacto significativo en la supervivencia,
consume tiempo y recursos sanitarios y no está exenta
de toxicidad. Es por ello que cobra especial interés defi-
nir grupos de pacientes en las que pueda obviarse la
radioterapia tras cirugía conservadora en base a su bajo
riesgo de recidiva.

TABLA II

ENSAYOS CLÍNICOS QUE EVALÚAN LA EFICACIA DE LA
RADIOTERAPIA EN PACIENTES TRATADOS CON CIRUGÍA

CONSERVADORA EN CDIS

Tasa de recurrencia local
Ensayo Seguimiento No RT RT p
NSABP B-17 12 años 31% 15% < 0,00005

EORTC 10353 10 años 26% 15% < 0,001

UK/ANZ 5 años 14% 6% 0,0001

¿PODRÍA EVITARSE EN ALGUNAS PACIENTES LA
RADIOTERAPIA TRAS CIRUGÍA CONSERVADORA?

Considerando la morbilidad de la radioterapia y la
ausencia de beneficio en términos de supervivencia, una
cuestión a plantear importante es sí los potenciales
beneficios (reducción en un 50% de las tasas de recu-
rrencia local) son superiores a la potencial morbilidad
del tratamiento, sus costes y si esta justificado el admi-
nistrar radioterapia a todas las pacientes con CDIS.
Parece razonable pensar que el uso “rutinario” de la
radioterapia tras la cirugía conservadora podría suponer
en muchas pacientes un sobretratamiento (36); pero,
hasta el momento, no se ha podido identificar de forma
clara ningún subgrupo de pacientes provenientes de
ensayos clínicos aleatorizados que no se beneficien del
empleo de radioterapia. El Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) diseñó un estudio que comparaba el tra-
tamiento con radioterapia con o sin tamoxifeno versus
la no irradiación con o sin tamoxifeno en pacientes de
buen pronostico (CDIS unifocales de grado bajo o inter-
medio, tamaño inferior a 2,5 cm, márgenes superiores a
3 mm). Este ensayo clínico se cerró precozmente por
escaso reclutamiento, pero las pacientes incluidas per-
manecen en seguimiento estando a la espera de resulta-
dos (25). Silverstein y cols. publicaron un estudio
retrospectivo en 1996, que evaluó la importancia del
tamaño de los márgenes quirúrgicos tras escisión simple
con el uso de radioterapia y el riesgo de recaída local.

Los resultados sugirieron que en pacientes con márge-
nes quirúrgicos superiores a 10 mm, no había beneficio
de la radioterapia postoperatoria. En pacientes con már-
genes entre 1 m y 10 mm las diferencias en las tasas de
recaída local entre las pacientes tratadas con radiotera-
pia y las que no las no tratadas con radioterapia no eran
estadísticamente significativas. Las pacientes con már-
genes más estrechos, inferiores a 1 mm presentaron un
alto riesgo de recaída si no reciban radioterapia comple-
mentaria (RR: 2,54; p = 0,01). Las limitaciones de este
estudio son esencialmente que las mujeres con márge-
nes superiores a 10 mm incluidas estaban muy seleccio-
nadas; ya que el tamaño medio de la lesión de CDIS era
de 9 mm y sólo un 23% presentaban comedonecrosis.
Además la evaluación patológica fue muy exhaustiva,
fuera de la practica clínica habitual (37). Por su parte,
Wong y cols. realizaron un ensayo prospectivo de un
solo brazo para validar los resultados de Silverstein. Las
pacientes incluidas presentaban CDIS con criterios clí-
nicos actuales de bajo riesgo –grado nuclear intermedio
o bajo, diámetro inferior a 2,5 cm y márgenes quirúrgi-
cos mayores de 1 cm–. El estudio fue interrumpido con
158 pacientes reclutadas, al alcanzar el número de reci-
divas locales el nivel predeterminado de interrupción
del ensayo. Se encontró una tasa de recaída del 2,4%
anual, que corresponde a una tasa de recurrencias a 5
años del 12%. El 31% de las recurrencias fueron infil-
trantes. Este estudio fracasó en la identificación de una
cohorte de pacientes de bajo riesgo candidatas exclusi-
vamente a tumorectomía (38). Intuitivamente, es sabido
que da existir un subgrupo de pacientes de bajo riesgo,
en el que diversos autores consideran que se podría evi-
tar la radioterapia. Sin embargo, ese subgrupo de
pacientes todavía no ha sido identificado prospectiva-
mente. El estudio de Wong comunica que incluso en
pacientes de bajo riesgo, el riesgo de recaída local pue-
de ser inaceptablemente alto si no se administra radiote-
rapia. Los grupos comparativos también continúan
intentando identificar un grupo de bajo riesgo. El Eas-
tern Cooperative Oncology Group diseñó el estudio
E5194 para pacientes con CDIS de bajo grado o inter-
medio menores de 2,5 cm o de alto grado menores de 1
cm, con márgenes quirúrgicos superiores a 3 mm. Los
resultados a 5 años muestran que en 580 pacientes de
grado bajo o intermedio la tasa de recaída ipsilateral es
del 6,8% a 5 años. Para las 102 pacientes de alto grado
la tasa de recaída es del 14,8%. Los autores concluyen
que para pacientes de grado bajo o intermedio el riesgo
de no administrar radioterapia podría ser aceptable, en
espera de datos más maduros (39). Sin embargo, no
parece posible obviar la radioterapia en los CDIS de
alto grado con independencia de que tengan pequeño
tamaño o los márgenes sean adecuados, puesto que la
tasa de recidivas no es aceptable.

IRRADIACIÓN PARCIAL VERSUS IRRADIACIÓN TOTAL DE LA
MAMA

La mayoría de las recidivas ocurren en el área de la
enfermedad inicial. Por esta razón está siendo evaluada
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la irradiación parcial que además puede ser administra-
da en un menor tiempo. Un estudio, NSABP B-
39/RTOG 0413, aleatorizado, prospectivo, multicéntri-
co ha sido diseñado para responder esta cuestión,
estando los resultados aún pendientes. Pacientes con
CDIS o CDI estadio I y II con tamaño menor de 3 cm y
tres o menos ganglios positivos tratadas con tumerecto-
mia son aleatorizadas a radioterapia total o a radiotera-
pia parcial. La irradiación parcial se podía administrar
de tres formas diferentes; balón MamoSite®, por braqui-
terapia con multicatéter o por radioterapia externa con-
formada 3D, todas ellas irradiando únicamente el cua-
drante afectado (40).

TERAPIA SISTÉMICA

Como es lógico, no existe indicación de tratamiento
con quimioterapia en el CDIS, por las propias caracte-
rísticas de esta entidad clínica. Sin embargo, el uso de
agentes hormonales, en especial tamoxifeno, es muy
habitual, con la finalidad de reducir las recurrencias
locales y evitar segundas neoplasias ipsi- y contralatera-
les.

TAMOXIFENO

El estudio NSABP B-24, es el estudio clave que defi-
nió el papel de tamoxifeno adyuvante en CDIS. Un total
de 1804 pacientes tratadas con cirugía conservadora y
radioterapia fueron randomizadas a recibir tamoxifeno o
placebo durante 5 años, siendo el tamoxifeno iniciado
de forma concurrente con radioterapia. En este estudio
se permitieron márgenes quirúrgicos positivos (41). Los
datos actualizados tras un seguimiento de 83 meses
(32), muestran que las mujeres incluidas en el grupo de
tamoxifeno tuvieron menos eventos que en el grupo pla-
cebo (10,3 vs. 16,9%, p = 0,0003), definiéndose evento
como recidivas tanto ipsilaterales como contralaterales,
infiltrantes o no infiltrantes. Con respecto a las recidivas
de tumores infiltrantes se produjo una reducción del
50% en la incidencia acumulada para las pacientes tra-
tadas con tamoxifeno (4,4 vs. 8,5%; p = 0,0009). Este
ensayo, por tanto, demuestra un beneficio significativo
en el uso de tamoxifeno adyuvante tras cirugía conser-
vadora y radioterapia.

Las principal limitación de este ensayo fue la no eva-
luación prospectiva del estatus de los receptores hormo-
nales del CDIS, aunque como se comentará más adelan-
te un análisis retrospectivo mostró resultados
interesantes al respecto.

El ensayo (UK/ANZ) valoró el efecto de tamoxifeno
junto con el papel de la radioterapia tras cirugía conser-
vadora en CDIS gracias a un diseño 2 x 2. En este estu-
dio, los resultados con tamoxifeno difirieron de los del
NSABP- B24. Tamoxifeno produjo una discreta dismi-
nución de recidivas de CDIS (HR: 0,58; CI95%: 0,49-
0,96; p = 0,03), pero no demostró reducción de recidi-

vas globales ni específicamente de tumores infiltrantes
de manera significativa (35). Estas diferencias pueden
se relacionadas con las diferentes poblaciones de ambos
estudios y a la excesiva complejidad del diseño del
UK/ANZ con múltiples subgrupos. En el NSABP B-24
por ejemplo, había una alta proporción de pacientes
menores de 50 años en comparación con el UK/ANZ.
Esto, es de especial interés si se tiene en cuenta que en
el estudio NSABP B-24 se encontró un mayor beneficio
de tamoxifeno en las pacientes menores de 50 años en
relación con las mayores de 50 años. Además, en el
estudio UK/ANZ se excluyeron las pacientes con már-
genes negativos.

A pesar de los documentados efectos de eficacia de
tamoxifeno por el estudio NSABP B-24, su uso genera-
lizado no ha sido del todo consistente en base a su
potencial toxicidad, especialmente en lo referido al
aumento del riesgo de fenómenos tromboembólicos y
de cáncer endometrial (42).

Otro aspecto interesante a considerar es la relación
entre tamoxifeno y HER2. En cáncer de mama infiltran-
te, la presencia de sobreexpresión HER2 ha sido rela-
cionada con resistencia a tamoxifeno. Si se tiene en
cuenta que un 70% de CDIS sobreexpresa HER2, es
posible que pueda haber una resistencia a tamoxifeno en
este subgrupo, incluso en presencia de un receptor
estrogénico positivo (43).

¿IMPORTA EL ESTATUS DEL RECEPTOR ESTROGÉNICO EN EL
TRATAMIENTO DEL CDIS?

El 75-80% de CDIS presenta receptores estrogéni-
cos positivos, pero sólo el 25% de CDIS con comedo-
necrosis presenta esta positividad. Como ya se ha
comentado, El estatus del receptor no fue un requisito
para la inclusión de pacientes en el estudio NSABP
B-24. Allred y cols. presentaron un análisis retros-
pectivo de 676 pacientes de este estudio, en las cua-
les se conocía la situación de los receptores hormona-
les. Después de un seguimiento de 108 meses, de las
mujeres con receptores negativos, un 23% del grupo
con tamoxifeno habían recaído comparado con un
26% del grupo placebo (p = N.S.). Por el contrario,
entre las mujeres con receptores positivos, sólo un
10% del brazo de tamoxifeno habían recaído frente a
un 23 del grupo de placebo, obteniéndose una reduc-
ción del 59% de la incidencia de eventos (p = 0,0002)
en este subgrupo de pacientes. La conclusión de este
análisis retrospectivo fue que el estatus del receptor
estrogénico debe ser determinado para seleccionar las
pacientes que más se beneficiaran del tratamiento con
tamoxifeno, siendo escaso el beneficio, cuando no
nulo, en las pacientes con receptores hormonales
negativos (44). Dada la posible ausencia de beneficio
del tratamiento endocrino en pacientes con receptores
negativos, este subgrupo de pacientes sería de espe-
cial interés para estudios con agentes no endocrinos;
como inhibidores de tirosina-cinasa o trastuzumab,
sobre todo en pacientes con CDIS de alto grado (6).

Vol. 23. N.º 1, 2009 CARCINOMA DUCTAL IN SITU 15

05. C. A. RODRIGUEZ:Maquetación 1  10/3/09  17:11  Página 15



TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE AROMATASA

En base a su superioridad de los inhibidores de la
aromatasa en el tratamiento del cáncer de mama hormo-
nosensible en mujeres postmenopáusicas, parece lógico
definir su posible papel en el tratamiento del CDIS. El
grupo colaborativo NSABP ha diseñado el ensayo clíni-
co prospectivo, fase III, NSABP B-35 (Fig. 1) en el que
mujeres postmenopáusicas intervenidas con cirugía
conservadora seguida de radioterapia y receptores de
estrógeno y/o progesterona positivos se aleatorizan a
recibir tamoxifeno o anastrozol. El reclutamiento finali-
zó en 2006 con más 3.000 pacientes incluidas en el
ensayo, sin que se disponga todavía de resultados.
Aparte de comparar la eficacia de los dos fármacos,
también se evalúan los efectos secundarios y paráme-
tros de calidad de vida (25).

Existe evidencia de estudios fase III que han compa-
rado letrozol con tamoxifeno en mujeres con tumores
infiltrantes con receptores estrogénicos positivos en el
que las mujeres que además eran HER2 positivas, res-
pondían bien al inhibidor y de manera escasa al tamoxi-
feno (45). Así, los inhibidores de aromatasa podrían ser,
a la espera de ser validada esta hipótesis por estudios
prospectivos, una mejor estrategia de tratamiento de
CDIS que tamoxifeno en este subgrupo de pacientes.

TRATAMIENTOS CONTRA DIANAS MOLECULARES

Trastuzumab podría ser una opción en el tratamiento
del CDIS, dada la escasa efectividad del tratamiento
hormonal en pacientes con receptores estrogénicos
negativos. Casi la mitad de los CDIS con receptores
estrogénicos negativos tienen sobreexpresado HER2 y
la mayoría de HER2 positivos son receptores estrogéni-
cos negativos. Además, la sobreexpresión HER2 es más
común en CDIS con alto grado y tipo comedo, que son
los asociados a mayores tasas de recurrencia. El grupo
NSABP ha diseñado un estudio fase III randomizado en

pacientes con CDIS que sobreexpresen HER2 para ser
aleatorizadas a 6 semanas de irradiación concomitando
o no con trastuzumab. Se administran dos dosis de tras-
tuzumab, una dosis de carga de 8 mg/kg durante la pri-
mera semana de irradiación y una dosis final de 6 mg/kg
durante la semana tercera. El objetivo principal de este
estudio es cualquier evento relacionado con cáncer y los
objetivos secundarios son cáncer de mama invasivo y
desarrollo de cáncer contralateral (25). También trastu-
zumab podría ser útil empleado como tratamiento neo-
adyuvante. Así, el MD Anderson Cancer Center está a
punto de completar un ensayo clínico con trastuzumab
en neoadyuvancia. Investigadores del Baylor College of
Medicine han comenzado un ensayo multicéntrico con
Lapatinib también como tratamiento de inducción para
pacientes con CDIS con HER2 o EFGR positivo (6).

OTROS TRATAMIENTOS EN INVESTIGACIÓN

La sobreexpresión HER2 no sólo predice un alto
riesgo de recaída en CDIS sino que parece estar presen-
te en una subpoblación de células madres progenitoras
de cáncer de mama (46). Una terapia investigacional
consistente en la administración de una vacuna con
células dendríticas que producen una alta sensibiliza-
ción de linfocitos CD4 y CD8 contra HER2 esta siendo
usada en un ensayo clínico de tratamiento neoadyuvante
de CDIS. Con una dosis semanal de esta vacuna de
células dendríticas durante 4 semanas, se ha observado
acumulación de linfocitos dentro y alrededor de los duc-
tos que contienen CDIS, consiguiéndose una disminu-
ción en un 50% de las pacientes de la sobreexpresión de
HER2. Estas vacunas parecen mostrar un adecuado per-
fil de seguridad aunque es preciso conocer resultados en
fases de desarrollo más avanzado (47).

PERCEPCIÓN DEL RIESGO DE LA PACIENTE CON CDIS

Las percepciones de las pacientes con CDIS presen-
tan gran variabilidad y aunque el CDIS es una patología
altamente curable con una supervivencia especifica para
cáncer a 10 años superior al 97% (32), muchas pacien-
tes tienden a asimilar su pronóstico al pronóstico de las
pacientes con carcinomas infiltrantes. Un estudio con-
ducido por Rakovitch suministraba un cuestionario que
establecía la percepción del riesgo en pacientes con
CDIS y carcinoma infiltrante. Este estudio no hallo
diferencias entre los dos grupos entre la percepción de
riesgo relacionado con la probabilidad de recurrencia o
de fallecer por cáncer. Aún más, ambos grupos expresa-
ron niveles similares de estrés (48).

CONCLUSIONES

EL CDIS es una lesión preinvasiva, comúnmente
detectada en pacientes asintomáticas, que, en el
momento actual presenta el inconveniente de la imposi-
bilidad de determinar que casos evolucionaran a carci-
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Mujeres postmenopáusicas con CDIS tratadas con tumorectomía
y

RE y/o RP positivo

Estratificación:
Edad (< 60 años vs. > 60

Tamoxifeno 20 mg/día
x 5 años

+
Radioterapia

Anastrozol 1 mg/día
x 5 años

+
Radioterapia

Fig 1. Diseño del estudio NSABP B-35.
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noma infiltrante, siendo el objetivo primordial del trata-
miento evitar la aparición de este. Aunque existen
diversas estrategias terapéuticas disponibles, la tumo-
rectomía simple seguida de radioterapia parece el abor-
daje más apropiado siempre que la conservación de la
mama con márgenes adecuados sea posible. Permanece
aún por definir un subgrupo de pacientes en las que, tras
cirugía conservadora, pueda obviarse la radioterapia. La
administración de tamoxifeno constituye un tratamiento
que puede considerarse adecuado en pacientes con pre-
sencia de receptores estrogénicos en base a su perfil de
riesgo/beneficio, especialmente en mujeres jóvenes, con
más riesgo de recaída y menor incidencia de aconteci-
mientos adversos. Sin embargo, ninguna de las estrate-
gias evaluadas hasta el momento impacta de forma sig-

nificativa en la supervivencia global. La incorporación
de nuevas estrategias de tratamiento frente a dianas
específicas con fármacos como trastuzumab o lapatinib
es una de las líneas de investigación en etapas más
maduras de desarrollo.
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INTRODUCCIÓN

Los avances en el conocimiento de los mecanismos
de diseminación del cáncer de mama (CM) y la puesta
en marcha de los programas de cribado poblacional, han
dado como resultado el diagnóstico de la enfermedad en
etapas cada vez más tempranas y una importante evolu-
ción en su tratamiento quirúrgico. En el momento actual
la cirugía conservadora es el tratamiento de elección en

casi el 80% de las pacientes, quedando ya muy lejanas
las grandes resecciones de Halsted y Meyer, que in-
cluían la mama y la musculatura pectoral, con sus nada
despreciables secuelas postquirúrgicas.

Pero aún en la actualidad existen indicaciones para la
mastectomía, intervención quirúrgica que va a suponer
un trauma en el orden psíquico y físico de la mujer al ver-
se privada del seno. La pérdida de la autoestima y la per-
cepción distorsionada de la propia imagen son comunes
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RESUMEN
La reconstrucción mamaria tras mastectomía incluye

varias técnicas quirúrgicas. Permite establecer el volumen
mamario a los pacientes después de una mastectomía. Las
técnicas de reconstrucción se utilizan inmediatamente des-
pués de la mastectomía o cuando los tratamientos adyuvantes
han finalizado. La necesidad de tratamiento con radioterapia
es el factor que más influye para determinar la estrategia a
seguir. Cuando los expansores se colocan durante la mastec-
tomía, es posible la radioterapia posterior sin perder eficacia
oncológica. En los casos en que la reconstrucción se haga
después de la radioterapia, se recomienda el uso de colgajos
miocutáneos. Dado que el principal objetivo es obtener un
buen resultado estético, en muchos casos es necesaria la
intervención sobre la segunda mama para conseguir una
simetría adecuada.

PALABRAS CLAVE: Reconstrucción postmastectomía.
Implantes protésicos. Colgajo miocutáneo.

ABSTRACT
Breast reconstruction after mastectomy includes several

surgical techniques. It allows restoring the mammary volume
to patients after mastectomy due to oncology treatments.
These techniques are used just after mastectomy or they are
delayed until adjuvant treatments are finished. Radiotherapy
is the most influential factor to choose the technical strategy
to follow. When expanders are placed during mastectomy, it
is possible to apply radiation without losing effectiveness. In
those cases where reconstruction is made after radiotherapy
it is recommended to use myocutaneous flaps. As the main
objective is to obtain a good cosmetic result, symmetrisation
is very often used.

KEY WORDS: Breast reconstruction after mastectomy.
Breast implants. Myocutaneous flaps.
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en las pacientes mastectomizadas y, los cambios físicos
van a agravar los trastornos emocionales y psicológicos
derivados de la presencia de la enfermedad.

Por todo ello la reconstrucción mamaria tras mastecto-
mía (RPM) ha de considerarse una opción estándar en el
tratamiento integral del CM, al que debe poder optar la
paciente tras una información adecuada.

La segunda mama debe considerarse en el plan inicial
de la reconstrucción para conseguir una simetría lo más
correcta posible. En ocasiones bastará con la colocación
de una prótesis para aumentar el volumen pero, lo más
frecuente, es que sea necesaria la cirugía de reducción
mamaria y/o mamoplastia de elevación (mastopexia).

El planteamiento correcto de la RPM supone: una esta-
dificación prequirúrgica exacta de la enfermedad, un
conocimiento teórico y práctico de las técnicas quirúrgi-
cas que se pueden ofrecer, la integración del tratamiento
radioterápico en la paciente reconstruida, saber en qué
grado pueden estar implicados los tratamientos sistémicos
aplicados antes o después de la misma y una valoración y
seguimiento del estatus psicológico de la paciente. De
esto se deduce que este procedimiento debe tener un enfo-
que multidisciplinar que englobe las especialidades de
cirugía, cirugía plástica, radiología, oncología radioterápi-
ca, oncología médica y psicología.

La paciente idónea para realizar una RPM es aquella
que verdaderamente lo desea. La apreciación de los resul-
tados está en función del interés mostrado, siendo la resti-
tución del volumen mamario y la simetría lo que funda-
mentalmente se busca, hasta el punto de que, en una gran
proporción de casos, se rechaza la nueva intervención que
supone la restauración del complejo areola-pezón.

CONCEPTOS

La cirugía oncoplástica se define como el conjunto
de soluciones quirúrgicas que permiten la restitución
estética de la mama tras una mastectomía o cirugía con-
servadora, así como la corrección de las secuelas de
otros tratamientos. Por tanto este concepto incluye
diversas técnicas de mamoplastia, estrumoplastias,
reconstrucciones mamarias y la cirugía de la prevención
(1), mientras que la RPM es el conjunto de procedi-
mientos quirúrgicos para la restitución de la mama.

TIPOS DE RPM

—Autólogas: son las que se realizan con tejido de la
propia paciente.

—Heterólogas: son aquellas en las que se utilizan
implantes protésicos.

—Mixtas: en ellas se combinan los implantes protési-
cos y los colgajos autólogos.

MOMENTO DE LA RPM

La RPM tiene como objetivo ideal conseguir una
mama con buen volumen, consistencia, homogeneidad,

elasticidad y simetría en una sola operación. Esto no
siempre es posible, siendo generalmente necesarias más
de una intervención para obtener un resultado estético
adecuado.

El planteamiento de una RPM debe tener en cuenta
una serie de condicionantes: es importante valorar por
qué se ha optado por una mastectomía para poder deci-
dir el momento adecuado de la RPM y la técnica quirúr-
gica con la que se va a realizar, así como la necesidad o
no de intervenir la segunda mama para conseguir una
simetría adecuada. Por todo ello la RPM se puede plan-
tear de dos formas:

—Inmediata: es la que se realiza en el mismo
momento de la intervención de resección oncológica.

—Diferida: es la que se lleva a cabo transcurrido un
periodo de tiempo variable tras la intervención oncoló-
gica. Si se ha realizado tratamiento adyuvante, es acon-
sejable esperar un mínimo de 1 año tras finalizar el tra-
tamiento con radioterapia (RT) y un periodo
aproximado de 6 meses tras la quimioterapia.

El factor limitante más importante a la hora de deci-
dir el momento de la reconstrucción es la necesidad de
aplicar RT adyuvante. Si antes de la intervención onco-
lógica se prevé la necesidad de RT, es aconsejable la
reconstrucción autóloga o mixta (1). En caso de no
conocer la necesidad de RT y haber realizado la RPM
mediante la colocación de un implante de tipo expansor,
se debe tomar una decisión consensuada con la paciente
de si se retira o no el implante antes de comenzar la RT
(por el deterioro estético que se puede producir), aunque
no es imprescindible para un adecuado tratamiento
oncológico.

Cuando se vaya a necesitar quimioterapia (QT) adyu-
vante con RT posterior y se haya colocado un expansor,
debería procederse a la sustitución del mismo por una
prótesis definitiva antes de iniciar el tratamiento con
RT.

CONTRAINDICACIONES DE LA RPM

La RPM está contraindicada de forma absoluta en los
siguientes casos:

—Decisión de la paciente.
—Condicionamientos psicológicos del orden de alte-

ración de la conciencia de la realidad, psicopatología
grave que impida el ejercicio de la volición o sospecha
de síndrome dismorfofóbico.

—Imposibilidad de lograr márgenes oncológicos
adecuados tras la aplicación de terapia sistémica prima-
ria y RT.

—Enfermedad sistémica grave concomitante que
implique contraindicaciones anestésicas.

RECONSTRUCCIÓN MAMARIA CON IMPLANTES
PROTÉSICOS

Vinzenz Crezny (2) fue el primer cirujano que en
1895 intentó reestablecer el volumen mamario de una
paciente mastectomizada, implantando grasa proceden-
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te de lipomas de la espalda en el lecho de la mastecto-
mía. En 1917 Barlett trasplantó grasa desde el abdomen
al lecho de la mastectomía, pero ambos cirujanos fraca-
saron debido a la reabsorción del tejido graso.

En los años sesenta Tomas Cronin (3) ideó una próte-
sis cubierta de silicona sólida y rellena de suero salino.
En marzo de 1962 realizó las primeras series quirúrgi-
cas, rompiéndose las prótesis en todas las ocasiones por
lo que, al poco tiempo, sustituyó el relleno por gel de
silicona publicando los primeros resultados en 1969 (4).
Al mismo tiempo en Francia Arion HG (5) presentó una
prótesis hinchable que rellenó primero con dextrano y
posteriormente con suero fisiológico.

La utilización de los implantes protésicos de ambos
tipos se generalizó a partir de los años setenta tanto por
fines estéticos como para RPM. En 1992 la FDA (Food
and Drug Administration) analizó los efectos adversos
secundarios a la ruptura de la cápsula denunciados por
algunas pacientes portadoras de prótesis de gel de sili-
cona (PGS) y prohibió su uso, quedando limitado sólo a
estudios controlados en RPM, deformidades congénitas
o cambio de prótesis de las mismas características. La
última reunión del comité asesor de la FDA, tuvo lugar
en abril 2005 y en ella se aprobó la utilización de PGS
de una de las dos casas que los comercializan, siempre
que cumplieran algunas condiciones:

—Consentimiento informado que señale que los
implantes pueden romperse.

—Sólo se podrán vender a cirujanos debidamente
certificados que sepan insertarlos de forma que se mini-
mice la posibilidad de ruptura.

—La empresa deberá abrir un registro sobre la evolu-
ción de las pacientes a largo plazo, y debe seguir reali-
zando nuevos estudios a fin de determinar con qué fre-
cuencia se rompen los implantes dentro del plazo de 10
años, cosa que aún no se ha hecho.

Tras la presentación de este informe de la Comisión
Asesora, la FDA en noviembre de 2006 aprobó la utili-
zación de los implantes de silicona de las dos empresas
que las comercializan.

En la Unión Europea todos los países excepto Fran-
cia tienen autorización para la utilización de este tipo de
prótesis, después de la publicación en 2000 del informe
solicitado por el Parlamento Europeo a la STOA (Scien-
tific Technology Options Assessment) y en el que cola-
boró la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanita-
rias (AETS) del Ministerio de Sanidad y Consumo (6).
En este informe se analiza la bibliografía y datos exis-
tentes con respecto a los posibles efectos adversos
secundarios al uso de los PGS, llegándose a las siguien-
tes conclusiones:

1. No existe evidencia en la literatura en cuanto a
mayor riesgo de cáncer de mama en las pacientes porta-
doras de PGS (7-13).

2. Estas pacientes no presentan mayor dificultad
para el diagnóstico de cáncer de mama siempre que el
radiólogo que realiza la mamografía lo sepa y, teniendo
en cuenta, que la colocación submuscular del implante
distorsiona menos las imágenes (14).

3. No se ha encontrado pruebas suficientes que justi-
fiquen relación causa-efecto con respecto a la influencia

de las PGS en la aparición de enfermedades del coláge-
no (13,15-18).

El documento recoge además la opinión de los orga-
nismos oficiales en base a la bibliografía analizada, res-
pecto a los efectos adversos graves sobre la salud de las
PGS y las respuestas facilitadas por cirujanos expertos y
por las casas comerciales fabricantes de PGS.

INDICACIONES

La reconstrucción mediante implantes protésicos está
indicada en:

—Paciente con índice de masa corporal normal.
—El tamaño de la segunda mama debe ser de peque-

ño a moderado y con poca ptosis, de lo contrario será
necesaria una intervención sobre la misma para conse-
guir la simetría adecuada.

—Buena calidad de la piel de cobertura y del tejido
celular subcutáneo.

—Integridad de la musculatura pectoral.
—La reconstrucción se podrá realizar en un solo

tiempo mediante prótesis expansora con la finalidad de
evitar reintervenciones, aunque la necesidad de cirugía
de remodelación hace que frecuentemente deba cam-
biarse por implantes definitivos.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la RPM mediante
implantes son:

—Negativa de la paciente al uso de implantes.
—RT previa con mala calidad de la piel de la zona a

expandir.
—Colgajo de piel muy fina o a tensión.
—Enfermedades del colágeno.
—Pérdida de la integridad del músculo pectoral

mayor por su extirpación en caso de mastectomía radi-
cal convencional, su atrofia post-RT o la lesión del
pedículo vasculonervioso, lo que impedirá cubrir la pró-
tesis adecuadamente.

—Una contraindicación relativa es la negativa de la
paciente a la reducción de una mama contralateral gran-
de, porque los expansores o prótesis tienen una limita-
ción en su volumen, forma y proyección para conseguir
la simetría.

Complicaciones e inconvenientes

La RPM mediante implantes protésicos puede tener
complicaciones que, en ocasiones, precisen de una
segunda intervención para poder resolverlas. Las más
importantes son la deflacción, malposición, contractura
capsular, infección y extrusión.

Los implantes protésicos a su vez pueden tener
inconvenientes que la paciente debe conocer en el
momento en que se plantea la RPM con esta técnica.
Los más importantes son la frialdad de la piel, la falta de
evolución armónica con los cambios corporales a lo lar-
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go del tiempo y la dificultad en obtener una mama con
ptosis suficiente.

RECONSTRUCCIÓN MEDIANTE TEJIDO AUTÓLOGO

La utilización de colgajos autólogos está indicada
siempre que sea necesario el aporte de tejidos con buena
vitalidad a la zona tratada, por ejemplo en el caso de
pacientes que hayan recibido radioterapia. Para la utili-
zación de estos colgajos es necesario tener en cuenta la
constitución de la paciente, distribución de la grasa, pre-
sencia de cicatrices previas, enfermedades asociadas o
hábitos tóxicos (tabaquismo) y también sus expectativas
respecto a resultados a obtener, posibles complicaciones
y presencia de cicatrices.

Existen distintos tipos de colgajos mediante los cua-
les se puede conseguir la restitución del volumen
mamario.

TRANSPOSICIÓN DEL MÚSCULO GRAN DORSAL (TGD)

Iginio Tansini (19) describió la transposición del
músculo dorsal ancho (latissimus dorsi) para restaurar
el defecto de músculo pectoral mayor tras mastectomía
radical, atribuyendo dicho procedimiento a Hutchins,
que lo había publicado en 1939. Olivari (20) reintrodujo
en 1976 el colgajo musculocutáneo de dorsal ancho
para reconstrucción mamaria, que fue popularizado por
Bostwick (21) en 1979. Consiste en la traslación al
tórax de la totalidad o parte del músculo latissimus dor-
si con una isla de piel y tejido celular subcutáneo de una
dimensión adecuada. Precisa habitualmente de la colo-
cación de una prótesis o expansor tisular de forma
simultánea o diferida para obtener un volumen adecua-
do. En ocasiones requiere exploraciones complementa-
rias para asegurar la integridad del pedículo vasculoner-
vioso toracodorsal.

Indicaciones y contraindicaciones

La TGD está indicada en pacientes que precisen
aporte de tejidos con buena vitalidad a la zona tratada,
hayan recibido radioterapia o no y que, conociendo las
otras posibilidades de reconstrucción con tejido antólo-
go, prefieran la espalda como zona dadora. También es
útil en cirugías conservadoras para alcanzar una buena
estética y como relleno volumétrico en mastectomías
ahorradoras de piel (1).

La TGD está contraindicado en caso de lesión del
pedículo del músculo dorsal ancho y cuando hay ante-
cedente de toracotomía previa homolateral.

Complicaciones e inconvenientes

La TGD puede tener las siguientes complicaciones:
—Necrosis del colgajo por trombosis del pedículo.
—Extrusión de la prótesis.

—Malposición de la isla cutánea.
—Infección, seroma, hematoma.
—Retracción capsular periprotésica.
Los inconvenientes o desventajas que puede tener la

TGD son:
—Cicatriz en la espalda.
—Pérdida de volumen fundamentalmente por atrofia

de su porción muscular.
—Poco aporte de volumen a la zona tratada, por lo

que suele ser necesaria la colocación de un implante
submuscular.

—Discromía de la isla de la zona donante en relación
al color de la piel del tórax.

—Asimetría del contorno dorsal.
—Eventual limitación funcional de la cintura escapu-

lar, estaría desaconsejada en pacientes que practican
deportes como el golf, tenis o esquí de fondo.

—Posible necesidad de injerto libre de piel en zona
dadora, si por las dimensiones de la isla no es posible el
cierre primario.

TRANSPOSICIÓN DEL MÚSCULO RECTO ANTERIOR DEL
ABDOMEN (TRAM)

El colgajo TRAM permite la traslación de piel, grasa
y masa muscular abdominal al tórax, utilizando el pedí-
culo arteriovenoso epigástrico superior que discurre en
el espesor de los músculos rectos anteriores del abdo-
men. Fueron Drever (22) y Hartrampf (23) en 1982
quienes popularizaron esta técnica para la RPM.

Indicaciones y contraindicaciones

El TRAM tiene las siguientes indicaciones:
—Pacientes con suficiente volumen tisular abdomi-

nal, conocedoras de las limitaciones funcionales y
estructurales que conlleva.

—Cuando la mama contralateral es voluminosa y
ptósica.

—Como técnica de rescate cuando la colocación pre-
via de una implante ha ocasionado la retracción o
encapsulamiento y dolor.

—En pacientes que han recibido tratamiento con RT.
—Cuando no hay posibilidad de microcirugía o la

paciente la rechaza.
—En las recidivas locales tras mastectomía o trata-

miento conservador que precisen una amplia extensión
de piel para su cobertura.

El TRAM está contraindicado en los siguientes
casos:

—Abdominoplastias previas.
—En caso de colecistectomía laparoscópica está

indicado el TRAM contralateral. Ante laparotomías
medias suprainfraumbilicales se puede plantear la reali-
zación de un TRAM bipediculado, debiéndose valorar
muy cuidadosamente la extensión de la isla cutánea en
caso de existir otras cicatrices.

—Gran obesidad.
—Cicatrices abdominales que comprometan la vas-
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cularización que depende de la arteria epigástrica supe-
rior.

—Enfermedades sistémicas como la diabetes, escle-
rodermia e hipertensión.

—En las pacientes fumadoras.

Complicaciones e inconvenientes

Las complicaciones del TRAM pueden producirse
tanto en la zona dadora como en el lecho que cubrirá el
colgajo dermomuscular, siendo las más importantes:

—La necrosis total o parcial del colgajo.
—Hernia abdominal.
—Necrosis grasa o dehiscencia de los bordes de la

herida.
—Necrosis o malposición del ombligo.
—Intolerancia a la malla de refuerzo (en caso de

haberla empleado para la reconstrucción de la pared
abdominal).

—Infección, seroma o hematoma.
Los inconvenientes o desventajas inherentes a este

colgajo miocutáneo son:
—La asimetría en el contorno del abdomen en los

casos de colgajo unipediculado.
—Con elevada frecuencia es necesario colocar una

malla de refuerzo desde el arco de Douglas hasta el
pubis, lo que provoca un déficit estructural de la pared
abdominal que se puede traducir en debilidad abdomi-
nal y un mayor riesgo de hernias.

—Provoca un déficit funcional considerable al elimi-
nar parte de la musculatura abdominal, especialmente si
es bipediculado.

TÉCNICAS DE MICROCIRUGÍA (DIEP, SIEA, TRAM LIBRE)

El estudio de los territorios vasculares del cuerpo o
angiosomas publicado por Taylor y Palmer (24) en
1987 y, por otro lado, el avance de las técnicas micro-
quirúrgicas, dio lugar a un gran desarrollo de colgajos
libres basados en vasos perforantes. Entre los emplea-
dos para RPM destaca el colgajo nutrido por perforantes
de la arteria epigástrica inferior profunda, conocido en
las publicaciones médicas como colgajo DIEP (free
deep inferior epigastric perforator flap) y el nutrido por
la arteria epigástrica inferior superficial, conocido como
SIEA (free superficial inferior epigastric artery flap).
El colgajo DIEP fue publicado en 1994 para reconstruc-
ción mamaria por Allen y Treece (25), así como por
Blondeel y Boeckx (26). Tiene las ventajas del colgajo
TRAM libre tales como un gran volumen y posibilidad
de moldearse, pero no requiere sacrificar una porción
muscular, por lo que se reduce la morbilidad de la zona
donante.

Otro colgajo microquirúrgico desarrollado en las
últimas décadas es el conocido como SGAP (superior
gluteal artery perforator). Descrito por Allen (27) en
1995, utiliza como pedículo vascular los vasos perfo-
rantes de la arteria glútea superior.

Estas técnicas conllevan una gran dificultad técnica y
por ello deben ser realizadas por cirujanos altamente
cualificados.

Indicaciones y contraindicaciones

Los colgajos microquirúrgicos están indicados en
todas las pacientes que tengan tejido abdominal sufi-
ciente y que deseen una reconstrucción definitiva y
natural (1). Estas técnicas ofrecen una mayor especifici-
dad reconstructiva con una menor morbilidad. Pueden
también utilizarse en caso de fallo de otras técnicas de
reconstrucción, así como cuando existen severas secue-
las tras tratamientos con RT (grado III-IV de la escala
de RTOG) y tienen como ventaja la preservación fun-
cional y estructural total de la pared abdominal (DIEP,
SIEA) o parcial (TRAM libre).

Las contraindicaciones de este tipo de reconstrucción
son:

—Tabaquismo activo (contraindicación relativa si se
suspende al menos 6 semanas antes).

—Dermolipectomia previa o cualquier destrucción
importante de la pared abdominal que pueda compro-
meter la vascularización de la pared abdominal a través
del sistema epigástrico inferior.

—Una contraindicación relativa puede ser la radiote-
rapia previa sobre la cadena mamaria interna.

Complicaciones e inconvenientes

Las complicaciones de los colgajos microquirúrgicos
comprenden aquellas derivadas del compromiso vascu-
lar del colgajo, tal como la necrosis total o parcial y las
inherentes a cualquier intervención quirúrgica como la
infección, seroma y hematoma.

La realización de estos colgajos no está al alcance de
todos los hospitales y comporta una mayor especializa-
ción y una curva de aprendizaje más larga, lo cual supo-
ne un inconveniente. Para las pacientes supone, por otra
parte, un incremento del tiempo quirúrgico (tiempo
medio de intervención: 6 horas) siendo esto un inconve-
niente.

RECONSTRUCCIÓN DEL COMPLEJO AREOLA-PEZÓN

La reconstrucción de la areola debe diferirse hasta
que la mama reconstruida haya alcanzado su forma final
y presente simetría respecto a la contralateral (entre los
3-6 meses). El objetivo es conseguir una estructura que
proyecte de forma similar en volumen y posición al
pezón contralateral, así como una zona pigmentada de
configuración, ubicación y color lo más parecida a la
areola contralateral.

Es preferible que esta fase de la RPM pueda desarro-
llarse en un solo tiempo, bajo anestesia local y en régi-
men ambulatorio sin ingreso hospitalario.
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RECONSTRUCCIÓN DE LA AREOLA

Existen distintas posibilidades para reconstruir la
areola, entre otras las más utilizadas son:

—Autoinjerto de piel de pliegue inguinoperineal.
—Autoinjerto de areola contralateral.
—Autoinjerto de piel mallado.
—Tatuaje.

RECONSTRUCCIÓN DE PEZÓN

La reconstrucción del pezón se puede realizar con
múltiples técnicas, las más utilizadas son:

—Autoinjerto de pezón contralateral.
—Colgajos locales (colgajo en cruz de malta, en flor

de Lys…).

SIMETRÍA DE SEGUNDA MAMA

La finalidad última de la reconstrucción mamaria tras
mastectomía por cáncer es recuperar la imagen corporal
de la mujer pero, muy especialmente, la percepción que
de ella tiene la paciente (1). La segunda mama debe
considerarse en el plan inicial de la reconstrucción para
garantizar un resultado simétrico. La selección de la téc-
nica quirúrgica está influida por el estatus oncológico y
la apariencia de la mama tratada.

Los principios generales de la simetría mamaria son:
—El diseño de la resección oncológica debe incluir

el de la reconstrucción y simetría, buscando siempre la
excelencia en el resultado.

—Establecer de forma clara e informada con la
paciente si prefiere una ligera asimetría de volumen o
forma, o nuevas cicatrices.

—Se valorará la simetría de la mama contralateral en
el mismo acto de la reconstrucción mamaria, sobre todo
cuando se realice exéresis completa de la glándula
mamaria. En cirugías parciales es preferible diferir la
simetría.

Para conseguir la simetría de ambas mamas puede ser
necesario realizar técnicas de aumento de proyección de la
mama, ascenso del complejo areola-pezón, mamoplastias
de reducción o mastopexias si existe ptosis.

El cirujano debe conocer las distintas técnicas dispo-
nibles para la consecución de la simetría, para poderlas
ofrecer desde el primer momento en aras del principio
de igualdad para todas las pacientes.

Asimismo es importante considerar el riesgo de la
mama contralateral para decidir si la paciente es candi-
data a cirugía de reducción de riesgo. En caso de ser
aceptada la opción, se harán cualquiera de las técnicas
de mastectomía (simple, ahorradora de piel o subcutá-
nea) con reconstrucción inmediata.
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RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CARCINOMA
INTRADUCTAL

Las incertidumbres con respecto a la historia natural
del carcinoma ductal in situ (CDIS) han dado lugar a
una gran variabilidad en el tratamiento local de esta
enfermedad. Realizar comparaciones entre estudios
retrospectivos es difícil debido a las diferencias en las
características de los pacientes, la ausencia de estandari-
zación de las técnicas quirúrgicas y de tratamiento
radioterápico y los cambios en la práctica clínica a lo

largo del tiempo. El aspecto más importante en el mane-
jo del CDIS es el riesgo de progresión a carcinoma
invasivo aunque no necesariamente constituya un pre-
cursor del mismo. La mastectomía (MT) es un trata-
miento de gran efectividad en el CDIS, pero supone un
procedimiento radical para una lesión que podría no
progresar a carcinoma invasivo en toda la vida de la
paciente. La aceptación del tratamiento conservador en
el carcinoma invasivo, ha contribuido a su empleo en el
CDIS. En la mayoría de pacientes, el CDIS no se
extiende de forma difusa por el parénquima mamario,
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RESUMEN
La radioterapia externa locorregional es un componente

esencial dentro del manejo multimodal con intención curati-
va del cáncer de mama tras la cirugía, tanto en el carcinoma
no invasivo como en el invasivo confinado a la mama. La
importancia de su papel ha sido confirmada con el mayor
nivel de evidencia por numerosos ensayos clínicos aleatoriza-
dos prospectivos y metaanálisis. La irradiación mamaria tras
cirugía conservadora es parte integral del manejo conserva-
dor del cáncer de mama, y las indicaciones tras mastectomía
han sido clarificadas, siendo un factor determinante en el
control local y locorregional de la enfermedad. Así mismo, la
radioterapia tiene un impacto positivo en la supervivencia
global como factor pronóstico independiente. Este impacto
estadísticamente significativo sólo se aprecia tras más de
5 años de seguimiento y está directamente relacionado con el
estadio tumoral, siendo más evidente en los tumores con
afectación ganglionar, aunque también se produce en tumores
sin afectación ganglionar.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Cirugía conservado-
ra. Postmastectomía. Radioterapia adyuvante.

ABSTRACT
Locoregional external beam radiation therapy is an

essential component of a multimodal treatment concept with
a curative intent after primary surgical therapy in non-inva-
sive and locally confined invasive breast cancer. Its impor-
tant role has been confirmed at the highest level of evidence
by results of many prospective randomized clinical trials as
well as large meta-analyses. Whole breast irradiation follow-
ing breast-conserving surgery is an integral part of breast
conserving therapy, and the indications for postmastectomy
radiation therapy have been clarified. It is the decisive prog-
nostic factor determining local and locoregional tumor con-
trol as an important therapy goal. Moreover, as an indepen-
dent prognostic factor, radiotherapy positively impacts
overall survival. This effect is statistically visible only after
more than 5 years. The positive impact is directly correlated
with the primary tumor stage and is more pronounced in cas-
es of primary nodal involvement than in node-negative dis-
ease where it is also significant.

KEY WORDS: Breast cancer. Breast-conserving surgery.
Postmastectomy. Adjuvant radiotherapy.
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siendo la cirugía conservadora (CC) asociada a radiote-
rapia (RT) una alternativa a la MT. Cabe, no obstante,
destacar que no existe ningún ensayo aleatorizado que
compare ambos procedimientos y aunque en el carcino-
ma invasivo ofrecen tasas de supervivencia equivalen-
tes, en el CDIS el riesgo de enfermedad metastásica al
diagnóstico es despreciable por lo que una recurrencia
en forma de carcinoma invasivo conllevaría un riesgo
potencial de mortalidad por cáncer de mama. El 70-80%
de las recurrencias locales se produce en el mismo cua-
drante o en la vecindad del tumor primario y en hasta un
50% de los casos esta es en forma de carcinoma invasi-
vo con un 15-20% de metástasis ganglionares axilares.
Por tanto, la identificación de factores predictores de
recurrencia en forma de carcinoma invasivo y los resul-
tados de los tratamientos de rescate deben determinar si
el tratamiento conservador es adecuado en el manejo
del CDIS.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL
CDIS: ENSAYOS ALEATORIZADOS

Cuatro ensayos aleatorizados (1-6) y un metanálisis
(7) han demostrado el beneficio de la RT adyuvante tras
cirugía conservadora en el CDIS (Tabla I).

El primero de ellos, B-17, conducido por el National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP)
(1,2) y con un seguimiento de 12 años, aleatorizó 818
pacientes con CDIS localizado, tratado con CC, a reci-
bir RT adyuvante u observación. La dosis administrada
sobre el volumen mamario fue de 50 Gy en fracciones
de 2 Gy/sesión. Los márgenes quirúrgicos fueron histo-
lógicamente negativos, concepto definido “como ausen-
cia de células tumorales en los ductos de los márgenes
tumorales”. Tras 10 años de seguimiento se evidenció

que la RT adyuvante tras CC reduce la incidencia de
recurrencias locales en un 58%. La RT se asoció con
una reducción absoluta del riesgo de recurrencia del
16%, con tasas de recurrencia local del 31,4% en el gru-
po control frente al 15,7 en el grupo de RT (p <
0,000005). La tasa de recurrencia en forma de CDIS
pasó del 14,6 al 8% en el grupo de RT y del 16,8 al
7,7% en forma de carcinoma invasivo. La supervivencia
global a 12 años fue similar en ambos grupos –86 en el
grupo control vs. 87% en el grupo de RT (p = 0,08)–.

En el estudio conducido por la European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
10853 (3,4) 1.010 pacientes con CDIS < 5 cm, fueron
aleatorizadas a recibir tratamiento con RT adyuvante
sobre la mama u observación tras CC de CDIS localiza-
do. La dosis administrada fue de 50 Gy en fracciones de
2 Gy/sesión sobre el volumen mamario (el 5% de las
pacientes asignadas al grupo de RT recibieron una
sobreimpresión o boost de RT sobre el lecho quirúrgi-
co). La extensión de los márgenes quirúrgicos libres no
fue especificada a excepción de la ausencia de CDIS en
los márgenes de la pieza. Tras un seguimiento medio de
10,5 años, se observó una reducción absoluta del riesgo
de recurrencia local del 11% en el grupo de RT adyu-
vante. La tasa libre de recurrencia local a 10 años fue
del 85% para las pacientes que recibieron RT adyuvante
frente al 74% en aquellas sometidas a CC sola (p >
0.0001). La tasa libre de recurrencia en forma de CDIS
fue del 93 en el grupo de RT frente al 86% en el grupo
control. La tasa libre de recurrencia en forma de carci-
noma invasivo fue del 92 frente al 87% respectivamen-
te. Por tanto la RT adyuvante mostró una reducción en
la tasa de recurrencia en forma de CDIS del 14 al 7% y
del 13 al 8% en forma de carcinoma invasivo. El riesgo
de metástasis y mortalidad fue similar en ambos grupos.
En el análisis multivariable, los factores asociados con
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TABLA I

ESTUDIOS ALEATORIZADOS: CIRUGÍA CONSERVADORA FRENTE CIRUGÍA CONSERVADORA + RT EN CDIS

Ensayo Seguimiento medio Recidiva local
no RT RT

NSABP B27 (1,2), R. global 31,4% 15,7% p < 0,000005
818 pacientes 12 años R. CDIS 16,8% 7,7% p < 0,0001

R. infiltrante 14,6% 8,0% p = 0,001

EORTC 10853 (3,4), R. global 26% 15% p < 0,0001
1.010 pacientes 10,5 años R. CDIS 13% 8% p = 0,0065

R. infiltrante 14% 7% p = 0,0011

UKCCR (5), R. global 14% 6% p < 0,0001
1.030 pacientes 4,4 años R. CDIS 6% 3% p = 0,01

R. infiltrante 7% 3% p = 0,0004

SewDCIS (6), R. global 22% 8% p < 0,0001
1.046 pacientes 5,2 años R. CDIS 9% 4% p < 0,05

R. infiltrante 13% 4% p < 0,05
R: recurrencia; CDIS: carcinoma ductal in situ.
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un incremento del riesgo de recurrencia local fueron:
edad inferior a 40 años, diagnóstico clínico, grado inter-
medio o alto, patrón de crecimiento sólido o cribiforme
y márgenes afectos. En todos los subgrupos la asocia-
ción de RT mostró una reducción en la recurrencia local
sin poder definir un subgrupo de pacientes en las que
pudiera omitirse el tratamiento radioterápico.

El estudio del United Kingdom Coordinating Com-
mittee on Cancer Research (UKCCCR) (5), incluyó
1.701 pacientes en un ensayo con diseño factorial 2x2
para evaluar el papel de la RT adyuvante y el tamoxife-
no en el CDIS. 1030 pacientes con CDIS fueron inclui-
das en el análisis de la influencia de la RT adyuvante
tras CC de las cuales, 523 recibieron también tamoxife-
no sin que se demostrara un beneficio adicional en el
control local de la enfermedad. La RT adyuvante se aso-
ció con una reducción absoluta del riesgo de recurrencia
del 8% con tasas de recurrencia local del 14% en el gru-
po control frente al 6 en el grupo de RT (p < 0.0001).
Tras 4,4 años de seguimiento, la RT adyuvante mostró
una reducción en la tasa de recurrencia en forma de
CDIS del 7 al 3% y del 6 al 3% en forma de carcinoma
invasivo.

Por último el ensayo del grupo sueco, SewDCIS (6)
evaluó la eficacia de la RT tras CC en 1.046 pacientes con
CDIS. Aunque los márgenes debían ser libres, en un 20%
de pacientes se desconocía este dato o estaban microscó-
picamente afectos. Tras 5,2 años de seguimiento la tasa de
recurrencias locales fue del 22% en el grupo control frente
al 8% en el grupo de RT (p < 0,001). La tasa de recurren-
cias en forma de CDIS pasó del 13 al 4% y del 9 al 4% en
forma de carcinoma invasivo. Tampoco en este estudio se
pudo identificar un subgrupo de pacientes que no se bene-
ficiaran de RT adyuvante tras CC.

Viani y cols. (7) publicaron en el 2007 un metaanáli-
sis que apoya los resultados de los cuatro estudios alea-
torizados previamente mencionados. La asociación de
RT adyuvante a la CC disminuye la recurrencia local en
un 60%, sin observarse beneficio en la supervivencia
global o disminución de metástasis a distancia. La recu-
rrencia local ipsilateral en forma de CDIS fue del 4,79%
en el grupo de RT frente al 11,3 en el grupo control (p <
0,001). La recurrencia local como carcinoma invasivo
fue del 3,8 y 8,1% respectivamente para el grupo de RT
y el grupo control (p < 0,01). Las pacientes con CDIS
de alto grado o márgenes quirúrgicos positivos fueron
las que más se beneficiaron de la asociación de RT. No
se pudo determinar ningún subgrupo de pacientes que
se beneficiara de CC exclusiva. La incidencia de cáncer
de mama contralateral, entre las 3.665 pacientes inclui-
das en los cuatro estudios, fue del 3,85% en el grupo de
RT frente al 2,5 en el grupo control. La probabilidad de
cáncer de mama contralateral fue 1,53 veces superior en
el grupo de RT adyuvante (p = 0,03).

RADIOTERAPIA Y TAMOXIFENO EN EL TRATAMIENTO
CONSERVADOR DEL CDIS

El ensayo clínico B-24 conducido por el NSABP
(8,9), aleatorizó 1.804 pacientes con CDIS, tratadas con

CC y RT adyuvante (50 Gy), a recibir 20 mg de tamoxi-
feno durante 5 años o placebo. Se concluyó que la aso-
ciación de tamoxifeno en aquellos tumores con recepto-
res de estrógeno (RE) positivos tratados con CC y RT
adyuvante, reducía el porcentaje de recurrencias en for-
ma de carcinoma invasivo del 5,3 al 2,6% tras 7 años de
seguimiento medio (p = 0,01). La reducción de recu-
rrencias en forma de CDIS no tuvo significación esta-
dística.

En el estudio del UKCCCR mencionado previamente
(5), 523 pacientes que recibieron RT adyuvante fueron
tratadas también con tamoxifeno sin que se observara
beneficio adicional en el control local. Este beneficio
tampoco se evidenció en el grupo que no recibió RT
adyuvante. Debe tenerse en cuenta que el diseño facto-
rial 2x2 del estudio pudo dar lugar a un disbalance entre
los distintos brazos de tratamiento.

En la actualidad se encuentra pendiente de análisis de
resultados el estudio conducido por el NSABP, B-35,
que evaluará en 3.000 pacientes postmenopáusicas con
CDIS, RE o progesterona positivos y márgenes histoló-
gicos libres el papel del tamoxifeno vs. anastrazol
durante 5 años tras CC y RT adyuvante. El reclutamien-
to de pacientes para ambos brazos finalizó en junio de
2006.

OMISIÓN DE RADIOTERAPIA Y FACTORES DE RIESGO DE
RECURRENCIA DEL CDIS

Ninguno de los cuatro ensayos aleatorizados que
evalúan el papel de la RT adyuvante tras CC en el CDIS
ha podido identificar un subgrupo de pacientes en las
que podría obviarse el tratamiento radioterápico. Sin
embargo nos han aportado información sobre la variabi-
lidad en el riesgo de recurrencia según diversos factores
como grado tumoral (EORTC), estado de los márgenes
(B-17, EORTC, SweDCIS), comedonecrosis (B-17),
edad ≤ 40 años (EORTC), tamaño tumoral y multifoca-
lidad (B-24). Dado que el tratamiento radioterápico no
está exento de efectos adversos, y puesto que ningún
ensayo ha demostrado beneficio en supervivencia, algu-
nos autores consideran que el uso rutinario de RT
podría suponer un sobretratamiento en determinadas
pacientes.

Silverstein y cols. introdujeron el Índice Pronóstico
de Van Nuys, modificado en el 2003 (10) para evaluar
el riesgo de recurrencia local en el CDIS y poder esta-
blecer recomendaciones sobre el manejo local del
CDIS. Este índice incluye la edad de la paciente, tama-
ño tumoral, estado de los márgenes quirúrgicos y grado
de diferenciación. Las lesiones con un índice bajo (4-6)
podrían ser manejadas solo con CC, las lesiones con
puntuación intermedia (7-9) deben asociar RT adyuvan-
te a la CC, las lesiones con puntuación alta (10-12)
deben ser tratadas con MT. Estos autores, defensores de
la omisión de RT adyuvante en pacientes seleccionadas,
aconsejan que el estudio histopatológico de la pieza qui-
rúrgica sea exhaustivo con medición protocolizada de
los márgenes y comprobación radiológica de la resec-
ción quirúrgica completa de la lesión. Sin embargo este
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índice presenta algunas limitaciones. Su desarrollo se ha
basado en datos retrospectivos y su validación en datos
retrospectivos procedentes de otra institución. Además
el uso del sistema de clasificación está condicionado
por la reproducibilidad de los componentes individua-
les.

En el año 2000 se publicaron las conclusiones de la
Conferencia de Consenso celebrada en Filadelfia sobre
el manejo del CDIS (11). Hubo consenso en cuanto a
que el objetivo fundamental del tratamiento del CDIS
debe ser la CC con un resultado cosmético óptimo y un
mínimo riesgo de recurrencia in situ o invasiva. Aunque
la mayoría de pacientes son candidatas a CC, existen
situaciones en las que la MT es considerada el trata-
miento óptimo: áreas extensas de CDIS que no permiten
la resección con criterios oncológicos y adecuado resul-
tado estético; múltiples áreas de CDIS que no pueden
ser englobadas con una sola incisión quirúrgica y con-
traindicación para recibir RT por otros problemas médi-
cos o irradiación torácica previa. Aunque no se pudo
alcanzar un consenso general sobre la selección de
pacientes candidatas a CC exclusiva, hubo acuerdo
acerca de los criterios que al menos debían cumplir las
candidatas: tamaño tumoral inferior a 2-3 cm, márgenes
quirúrgicos ≥ 10 mm, grado nuclear intermedio o bajo y
que la apariencia estética de la mama tras la cirugía sea
satisfactoria

Existen evidencias procedentes de estudios retros-
pectivos que sugieren que pacientes seleccionadas, ten-
drían un bajo riesgo de recurrencia tras CC como trata-
miento exclusivo del CDIS (12,13). Por ejemplo, en una
serie retrospectiva de 186 pacientes tratadas con cirugía
exclusiva, la tasa de supervivencia libre de enfermedad
a 10 años fue del 94% en aquellas pacientes de bajo
riesgo y del 83% en aquellas pacientes de riesgo inter-
medio o alto (12). En otra serie retrospectiva de 215
pacientes tratadas con CC exclusiva, la tasa de recurren-
cia a 8 años fue del 0, 21,5 y 30,2% en pacientes con
CDIS de bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente
(13). El estudio multicéntrico prospectivo observacional
ECOG-5194 (14), sobre pacientes con CDIS tratadas
con CC ± tamoxifeno también aportó información que
apoya la omisión de RT en pacientes seleccionadas. La
tasa de recurrencia ipsilateral a 5 años fue 6,8% en el
subgrupo de pacientes con CDIS de grado bajo o inter-
medio, con un tamaño tumoral medio de 6mm y unos
márgenes quirúrgicos medios de 5-10 mm. En el grupo
de pacientes con tumores pequeños (media de 7 mm)
pero de alto grado, la tasa de recurrencia ipsilateral a 5
años fue del 13,7%.

En el estudio conducido por Radioterapy Oncology
Group (RTOG) RT-9804, pacientes con CDIS de tama-
ño ≤ 2,5 cm, grado nuclear bajo o intermedio y márge-
nes libres ≥ 3 mm fueron aleatorizadas a recibir RT
adyuvante u observación tras cirugía conservadora con
o sin tamoxifeno. El estudio fue cerrado en el 2006 por
bajo reclutamiento, estando pendiente de publicación el
análisis de resultados.

Numerosos factores como la edad, tamaño tumoral,
grado y amplitud de los márgenes tienen impacto en el
riesgo de recurrencia. No existe un consenso uniforme

acerca de los márgenes considerados adecuados en un
rango entre los 10 y 1 mm. Los resultados de un estudio
retrospectivo llevado a cabo sobre 445 pacientes con
CDIS tratado con CC exclusiva (15), indicaron que la
amplitud de los márgenes es el factor predictor indepen-
diente de recurrencia local más importante.

IRRADIACIÓN PARCIAL DE LA MAMA EN EL CDIS

La irradiación parcial de la mama (IPM) frente a toda
la glándula es en la actualidad uno de los temas más
controvertidos en el manejo del carcinoma invasivo de
buen pronóstico. Varios ensayos en fase de reclutamien-
to pretenden evaluar ambas opciones terapéuticas. La
IPM parece más discutible en el CDIS debido a la posi-
bilidad de enfermedad residual en discontinuidad con el
foco primario. El estudio fase III NSABP B39/RTOG
0413 evaluará ambas opciones terapéuticas en el carci-
noma invasivo y CDIS de buen pronóstico (16)

RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CARCINOMA
INVASIVO

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL
CARCINOMA INVASIVO

El objetivo principal del tratamiento conservador del
cáncer de mama, empleando CC y RT, es proporcionar
supervivencias equivalentes a la MT preservando el
resultado cosmético con una baja tasa de recurrencia
local en la mama tratada.

La mayoría de los carcinomas de mama se originan
en las células epiteliales ductales o lobulares y son con-
secuencia de una serie de eventos genéticos que ocasio-
nan una regulación aberrante del ciclo celular, inhibi-
ción de la respuesta apoptótica normal y el desarrollo de
capacidad invasiva de los tejidos circundantes y angio-
génesis (17).Varios genes y vías de señalización han
sido relacionados con el desarrollo de cáncer de mama,
entre ellos las mutaciones somáticas o de línea germinal
en genes supresores (p. ej., BRCA1, BRCA2, p53 y
PTEN), alteraciones en las vías de señalización relacio-
nadas con RE y sobreexpresión de protooncogénes
como el HER2-neu. Desde el punto de vista histológico
el carcinoma invasivo se define como la infiltración de
células tumorales a través de la membrana basal ductal
o lobular. La compleja estructura del sistema ductal
mamario y la naturaleza infiltrativa del cáncer imposibi-
litan la valoración precisa de la extensión tumoral. Entre
un 30 y un 40% de mujeres sometidas a CC con márge-
nes quirúrgicos libres, continuará teniendo enfermedad
residual microscópica (18,19). La RT adyuvante ha
demostrado minimizar el riesgo de recurrencia local tras
CC. Su mecanismo de acción principal es la destrucción
celular por medio de la generación de radicales libres,
que depositan grandes cantidades de energía que oca-
sionan roturas simples y dobles del ADN celular. Por
regla general, los tumores poseen una menor capacidad
reparativa del ADN y más células en fases del ciclo
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celular radiosensibles como la mitosis. El fracciona-
miento de la dosis total tiene dos ventajas desde el pun-
to de vista biológico: permite que la reparación del
ADN tenga lugar en el tejido normal y la proliferación
de células tumorales para su redistribución en las fases
más radiosensibles del ciclo celular.

Seis ensayos prospectivos aleatorizados (18,20-27)
(Tabla II) que comparan el tratamiento conservador del
cáncer de mama (CC seguido de RT adyuvante) con la
MT en estadios I y II, han sido publicados, disponiendo
de resultados a 20 años de los dos ensayos más impor-
tantes (NSABP B06 y Milán I). La dosis administrada
de RT fue de entre 45-50 Gy sobre la mama y sobreim-
presión del lecho quirúrgico hasta alcanzar una dosis
total de al menos 60 Gy excepto en el estudio NSABP
B-06 que no incluyó sobreimpresión del lecho quirúrgi-
co. Todos ellos muestran supervivencia global y especí-
fica equivalentes con ambos procedimientos. El control
locorregional no fue uno de los objetivos principales en
la mayoría de los estudios, apreciándose en dos de ellos
beneficio estadísticamente significativo en el grupo de
MT (NCI, EORTC 10801). Cuando se analizan los cri-
terios de inclusión de estos dos ensayos se observa dis-
paridad en ellos; en el ensayo del NCI (24) la resección
requerida era solo macroscópica y en el ensayo de
EORTC 10801 (25,26) el 48% de pacientes presentaban
márgenes afectos.

El NSABP B-06 (18), incluyó 1851 pacientes con
tumores ≤ 4 cm, con o sin afectación ganglionar y már-
genes de resección libres de tumor, y asignó aleatoria-
mente uno de los siguientes tratamientos: tumorecto-
mía, tumorectomía + RT o MT. En los tres grupos se
realizó linfadenectomía de los niveles I y II axilar.
Aquellas pacientes con afectación ganglionar recibieron
QT adyuvante con fluoracilo y melfalán. La distribu-
ción de las pacientes en función de edad, estado gan-

glionar y tamaño tumoral fue similar. La incidencia acu-
mulada de recidiva local a 20 años tras CC + RT fue del
14,3 frente al 39,2% tras CC sin RT (p < 0,001) inde-
pendientemente del estado ganglionar. La incidencia
acumulada de recidiva local a 20 años tras MT fue del
10%. La supervivencia libre de enfermedad, supervi-
vencia libre de metástasis y supervivencia global a 20
años fue similar en los tres grupos de pacientes, obser-
vándose una disminución de la mortalidad por cáncer de
mama discretamente significativa (p = 0,04) en el grupo
de CC + RT en comparación con tumorectomía sin RT,
compensada parcialmente por un incremento en la mor-
talidad por otras causas.

El estudio llevado a cabo por el grupo de Milán (22),
también con un seguimiento medio de 20 años, incluyó
701 pacientes con cáncer de mama con diámetro máxi-
mo ≤ 2 cm, sin afectación clínica ganglionar y edad
inferior a 70 años a recibir MT tipo Halsted o cuadran-
tectomía + RT. En ambos grupos se llevó a cabo linfa-
denectomía axilar. Las pacientes con afectación gan-
glionar recibieron QT esquema CMF. La incidencia
acumulada de recurrencia local a 20 años fue significa-
tivamente mayor en el grupo de cuadrantectomía + RTE
(8,8 vs. 2,3%) fundamentalmente en pacientes con edad
inferior a 45 años. No obstante de los 30 casos de recu-
rrencia local observados en el grupo de tratamiento con-
servador, 20 sucedieron en distinto cuadrante, siendo
clasificados como segundos tumores en la mama ipsila-
teral. La supervivencia global a 20 años fue similar en
los dos grupos de pacientes.

El Instituto Nacional de Salud Estadounidense, tras
analizar los 6 ensayos mencionados previamente, esta-
bleció en la Conferencia de Consenso de 1990 (28) que
el tratamiento conservador es apropiado para la mayoría
de mujeres con cáncer de mama en estadio I y II al ofre-
cer tasas de supervivencia similares a la MT. El segui-
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TABLA II

ESTUDIOS ALEATORIZADOS: CIRUGÍA CONSERVADORA FRENTE A MASTECTOMÍA EN CARCINOMA INVASIVO

Ensayo Seguimiento medio Estadio QT Boost RT RL SG
CC/MT CC/MT

Milán I (22),
701 pacientes 20 años I CMF 10 Gy 8,8-2,3% 42-41%
NSABP B-06 (18,23),
1.219 pacientes 20 años I-II Melf-F No 14-10% 46-47%
I. Gustave-Roussy (20),
179 pacientes 15 años I No 15 Gy 9-14% 73-65%
NCI (24),
237 pacientes 18 años I-II AC 15-20 Gy 22-6% 59-58%
EORTC 10801 (25,26),
868 pacientes 10 años I-II CMF 25 Gy 20-12% 65-66%
DBCG (27),
904 pacientes 6 años I-III CMF/T 10-25 Gy 3-4% 79-82%
CC: cirugía conservadora; MT: mastectomía; RL: recurrencia local; SG: supervivencia global.
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miento medio en el momento de la Conferencia de Con-
senso era de tan sólo 6,5 años, sin embargo en los últi-
mos años se han publicado resultados procedentes de
estos ensayos con seguimientos superiores a 20 años
(29,30).

OMISIÓN DE RADIOTERAPIA Y FACTORES DE RIESGO DE
RECURRENCIA EN EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL
CARCINOMA INVASIVO

El problema de la recurrencia local tras el tratamien-
to conservador del carcinoma invasivo de mama, es una
cuestión analizada en numerosos estudios prospectivos
y retrospectivos. En los estudios prospectivos que com-
paran CC con MT, las tasas de recurrencia entre 6 y 20
años varían del 7 al 19% (18,20-27) en aquellas pacien-
tes sometidas a tratamiento conservador. Las pacientes
tratadas con MT, también desarrollan recurrencia local
entre el 2 y el 14%.

Teniendo en cuenta los resultados en el grupo de
pacientes sometidas a CC exclusiva del estudio
NSABPB-06 (18,23) y otros estudios que, tras omitir la
RT adyuvante, solo han mostrado un incremento de la
recurrencia local, numerosos ensayos se pusieron en
marcha para evaluar la omisión de la RT en el manejo
conservador del cáncer de mama y el papel de los trata-
mientos sistémicos en la recurrencia local. Varios ensa-
yos aleatorizados han publicado sus resultados, con una
gran variabilidad en los criterios de selección de pacien-
tes, técnicas de RT, tipo de tratamiento sistémico y
seguimiento medio (18,23,31-38) (Tabla III). Todos
ellos han mostrado un aumento del control local en el

grupo de pacientes sometidas a RT adyuvante sin que
los tratamientos sistémicos hayan conseguido una
reducción similar a la obtenida con la RT.

Vinh-Hung y cols. (39), llevaron a cabo un metaaná-
lisis de 15 ensayos aleatorizados que comparaban CC
con o sin RT adyuvante, con o sin tratamiento sistémico
asociado, en el cáncer de mama precoz. Los resultados
mostraron que la omisión de la radioterapia tiene un
impacto significativo en la recurrencia local, incluso en
los casos en los que se recibió tratamiento sistémico con
un riesgo relativo de recurrencia local de 3,00, y en
menor medida en la supervivencia, con un riesgo relati-
vo de mortalidad de 1,0 (6). Los autores concluyen que
la omisión de RT en CC asocia un incremento significa-
tivo de la recurrencia local y un aumento marginal, pero
estadísticamente significativo, del riesgo de mortalidad.

El metaanálisis publicado en el 2005 por el Early Bre-
ast Cancer Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG)
(40) evalúa el efecto de la RT y la extensión de la ciru-
gía en la recurrencia local y supervivencia global en
pacientes con cáncer de mama precoz procedentes de 78
ensayos. En el análisis por subgrupos (CC con o sin RT
en N0 y N+ y MT con o sin RT en N0 y N+), se observó
que en aquellos grupos con diferencias en recurrencia
local superiores al 10% (CC N0 y N+ y MT N+), la RT
dio lugar a una reducción absoluta del riesgo de recu-
rrencia del 19%, una reducción del riesgo de mortalidad
por cáncer de mama del 5,4 y de mortalidad global del
5,3% a 15 años (p < 0,001).

Dos ensayos aleatorizados publicados recientemente,
analizan el efecto de la omisión de RT en pacientes con
cáncer de mama precoz sometidas a CC y tamoxifeno
(35,38). El estudio canadiense (35), asignó aleatoria-
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TABLA III

ESTUDIOS ALEATORIZADOS: CIRUGÍA CONSERVADORA CON O SIN RT

Ensayo Tamaño N Cirugía QT RL SG
(cm) CC/CC+RT CC/CC+RT

Scottish (36),
585 pacientes < 4 0-1 EA CMF + Tam 24,5-4,8% 85-88%
NSABP B-06 (18,23),
1.137 pacientes < 4 0-1 T Lpam/Fu 39,2-14,3% 58-62%
Uppsala (31),
381 pacientes < 2 0 CT No 24-8,5% 78-78%
Milán III (32,33),
579 pacientes < 2,5 0-1 CT CMF + Tam 23,5-5,8% 92-92%
Ontario (35),
837 pacientes < 4 0 T No 40-18% 72-74%
NASBP B21 (34),
673 pacientes < 1 0 T Tam 16,5-2,8%
BASO II (37) ≤ 2 0 EA CMF + Tam 5-2%
98-98%
CALGB (31) ≤ 4 0 T Tam 4-1% 86-87%
CC: cirugía conservadora; RL: recurrencia local; SG: supervivencia global; EA: escisión amplia; T: tumorectomía; CT: cuadrantec-
tomía.
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mente 769 pacientes de 50 años o más, con tumores T1-
2 N0 tras cirugía conservadora, a recibir RT y tamoxife-
no o sólo tamoxifeno. Los resultados mostraron una tasa
de recurrencia local del 7,7 vs. 0,6% (p = 0,001) y una
tasa de recidiva axilar del 2,5 vs. 0,5% (p = 0,049) a
favor del grupo que recibió RT. No se observaron dife-
rencias en supervivencia libre de enfermedad a distan-
cia ni en supervivencia global. En el análisis univaria-
ble, el tamaño > 2 cm, RE negativos, edad < 60 años y
grado histológico alto, fueron factores pronósticos
adversos de recurrencia local. El estudio llevado a cabo
por el CALGB (Cancer and Leukemia Group B) (38),
asignó aleatoriamente 636 pacientes con tumores T1N0,
edad ≥ 70 años y RE positivos, a recibir RT ± tamoxife-
no tras CC. La tasa de recurrencia local fue del 4 vs. 1%
(p < 0,001) a favor del grupo que recibió RT. No se
observaron diferencias en supervivencia libre de metás-
tasis o supervivencia global. Los autores concluyen que
la CC asociada a tamoxifeno es una opción razonable
para estas pacientes.

La combinación de CC con márgenes negativos
seguida de la biopsia selectiva del ganglio centinela o
linfadenectomía axilar y RT adyuvante es, por el
momento, la única alternativa demostrada frente a la
MT en mujeres con carcinoma de mama estadios I y II y
una esperanza de vida razonablemente larga. Esta estra-
tegia reduce de forma sustancial el fracaso local
mediante un factor 3. Con los últimos datos publicados
es posible afirmar también que la RT aumenta, de forma
discreta, la supervivencia en la medida en que por cada
cuatro recidivas locales prevenidas con la RT se impide
una diseminación sistémica (40).

Los factores de riesgo de recurrencia local han sido
evaluados en numerosos estudios con diferencias
importantes en la selección de pacientes, técnica quirúr-
gica y de RT y uso de tratamientos adyuvantes sistémi-
cos. La edad joven se asocia de forma consistente en
numerosos estudios con un aumento del riesgo de recu-
rrencia local y a distancia (41). Sin embargo en el estu-
dio Milán (22) la supervivencia tras MT o CC + RT en
pacientes de edad inferior a 45 años fue similar. La
recurrencia local tras 20 años de seguimiento fue supe-
rior en las pacientes más jóvenes que recibieron trata-
miento conservador. Estas recurrencias tardías en
pacientes jóvenes se dieron en una tasa similar a la tasa
de carcinoma contralateral, sugiriendo que estas recu-
rrencias tardías podrían ser en realidad segundos tumo-
res. Varios factores histológicos han sido útiles como
predictores de riesgo de recurrencia. Entre ellos se
encuentra el tamaño tumoral, tipo histológico y grado,
invasión vascular o linfática, márgenes de resección,
presencia de CDIS extenso y afectación ganglionar. La
invasión vascular o linfática ha mostrado ser factor pro-
nóstico de recurrencia local en el análisis univariable de
un estudio (42) y en el análisis multivariable de otro
(43). Sin embargo, en el análisis multivariable de otros
dos estudios la invasión vascular o linfática no ha mos-
trado dicha asociación (42,44). En todos ellos el tamaño
tumoral y la afectación ganglionar no fueron factores
pronósticos de recurrencia local y sin embargo sí de
recurrencia a distancia. La presencia de componente

intraductal extenso se asociada con un aumento del ries-
go de recurrencia tras tratamiento conservador cuando
los márgenes de resección no son evaluados. Las
pacientes con tumores con componente intraductal
extenso, tienen mayor tasa de recurrencias reales en
lecho pero no un mayor riesgo de recurrencia en otros
cuadrantes de la mama o en la mama contralateral (45).
Los márgenes de resección microscópicos constituyen
en la práctica el factor determinante más importante
para la selección de pacientes candidatas a CC. La defi-
nición de márgenes próximos es muy variable, con dife-
rentes grupos que establecen 1, 2 o 3 mm como límite.
Las pacientes con márgenes negativos generalmente
presentan tasas de recurrencia local bajas tras CC + RT.
Así mismo los resultados a muy largo plazo de los ensa-
yos aleatorizados de tratamiento conservador del cáncer
de mama en pacientes con márgenes negativos, han
demostrado una baja tasa de recurrencias locales a largo
plazo (18,22). La evolución de las pacientes con márge-
nes próximos está menos clara. Algunos estudios han
sugerido una alta tasa de recurrencias locales a 10 años
en pacientes con márgenes próximos. Sin embargo el
número de pacientes de estas series y el tiempo de
seguimiento son limitados (44,46-49). Parece prudente,
en pacientes con márgenes próximos, considerar la pre-
sencia de otros factores de riesgo como edad o compo-
nente intraductal extenso para evaluar la necesidad de
ampliación quirúrgica de márgenes. En la serie del Joint
Center for Radiation Therapy (44) la tasa de recurrencia
local a 8 años en pacientes con márgenes positivos fue
del 18%. Cuando los márgenes son positivos focalmen-
te (CDIS o invasivo en el margen en tres o menos cam-
pos de microscopio) la tasa de recurrencias es del 14
comparado con un 27% cuando la afectación de márge-
nes es mayor. Estos datos sugieren que pacientes selec-
cionadas con un margen focalmente afecto podrían ser
candidatas a tratamiento conservador siempre que no
asocien otros factores de riesgo de recurrencia.

SOBREIMPRESIÓN DEL LECHO QUIRÚRGICO EN EL
TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CARCINOMA INVASIVO

De forma habitual el tratamiento con RT adyuvante
tras CC consiste en la administración de 45-50 Gy sobre
todo el volumen mamario seguido de una sobreimpre-
sión o boost del lecho tumoral de 10-16 Gy. El empleo
de una sobreimpresión del lecho tumoral se basa en que
la mayoría de las recurrencias locales se producen en la
inmediata vecindad de la cavidad escisional asumiéndo-
se que la administración de una dosis mayor de RT pro-
porciona un mayor control local. Sin embargo en el
ensayo NSABP B-06 (18) mencionado previamente, las
pacientes incluidas no recibieron sobreimpresión del
lecho tumoral obteniéndose cifras de control local simi-
lares a otros ensayos donde si fue administrado.

Cuatro ensayos aleatorizados evalúan el impacto de
la sobreimpresión del lecho tumoral en el manejo con-
servador del cáncer de mama (50-53) (Tabla IV). En el
estudio de Lyon, 1024 pacientes con tumores de tama-
ño ≤ 3 cm y márgenes quirúrgicos libres fueron aleato-
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rizadas a recibir 50 Gy sobre la mama ± una sobreim-
presión del lecho de 10 Gy. Tras un seguimiento de 3,3
años, la tasa de recurrencia local a 5 años fue del 3,6%
en las pacientes que recibieron sobreimpresión frente
al 4,5% de las pacientes que no lo recibieron (p =
0,044) (52). El análisis no se efectuó por subgrupos de
edad. El otro ensayo francés (50), que aleatorizó 664
pacientes a recibir sobreimpresión del lecho a una
dosis de 10 Gy o sólo los 50 Gy al volumen mamario,
no observó diferencias significativas en el control
local tras un seguimiento medio de 6,1 años (6,8 en el
grupo control frente a 4,3% en el grupo de sobreimpre-
sión). El ensayo húngaro (51) aleatorizó 207 pacientes
a recibir una dosis de sobreimpresión de 12 a 16 Gy.
Tras un seguimiento de 5.3 años la tasa de recurrencia
local fue de 15,5 en el grupo control frente a 6,7% en
el grupo de sobreimpresión. Por último, el ensayo más
amplio que evalúa el papel de la sobreimpresión del
lecho, llevado a cabo por la EORTC, 22881-10882
(53), aleatorizó 5.318 pacientes tratadas con CC y RT
adyuvante a recibir una sobreimpresión del lecho de
16 Gy. Tras un seguimiento medio de 10,8 años, la
incidencia acumulada de recurrencia local a 10 años
fue del 6,2% en el grupo que recibió sobreimpresión
frente al 10,2% en el grupo control (p < 0,001). En el
análisis por subgrupos de edad se observaron diferen-
cias estadísticamente significativas en control local en
todos los grupos, si bien el mayor beneficio se obtuvo
en pacientes menores de 40 años (recurrencia local <
40 años: 13,5 vs. 23,9%; 41-50 años: 8,7 vs. 12,5%;
51-60 años: 4.9 vs. 7,8%; > 60 años: 3,8 vs. 7,3%). En
pacientes mayores el autor recomienda evaluar el
beneficio en control local en contraposición al riesgo
de fibrosis (incidencia acumulada a 10 años de fibrosis
severa 1,6 en el grupo control frente al 4,4% en el gru-
po de sobreimpresión, p < 0,001). La mayor parte de
las recurrencias se produjeron en el área del tumor pri-
mario (47 en lecho quirúrgico y 9% en la cicatriz) por
lo que la sobreimpresión consiguió una reducción del
41% en las mastectomías de rescate en las pacientes

que recibieron el boost. La supervivencia global y cau-
sa-específica fue similar en ambos grupos.

Recientemente han sido publicados los resultados del
impacto de la dosis de sobreimpresión en un subgrupo
de pacientes del ensayo EORTC que presentaban resec-
ción tumoral microscópicamente incompleta (54). Dos-
cientos cincuenta y un pacientes fueron aleatorizadas a
recibir una dosis de sobreimpresión de 10 o 26 Gy sobre
lecho de tumorectomía. Tras un seguimiento medio de
11,3 años, la incidencia acumulada de recurrencia local
fue 17,5 vs. 10,8% para los grupos de baja y alta dosis
de sobreimpresión respectivamente (p > 0,1). Tampoco
se observaron diferencias estadísticamente significati-
vas en la supervivencia de ambos grupos.

IRRADIACIÓN PARCIAL DE LA MAMA

La irradiación parcial de la mama (IPM) está siendo
intensamente investigada como una alternativa a la irra-
diación de la mama completa, con el objetivo de reducir
el tiempo y coste total de tratamiento en aquellas
pacientes con tumores precoces con dificultades de
acceso a centros hospitalarios dotados de RT. La IPM
consiste en la administración del tratamiento radioterá-
pico limitándose a la cavidad de tumorectomía con 1-2
cm de margen. Esta reducción en el volumen a irradiar,
basada en el concepto de que la enfermedad tumoral
microscópica no se extiende más allá del lecho tumoral
o su proximidad, permite aumentar la dosis por fracción
reduciéndose el tiempo total de tratamiento. Bajo la
hipótesis de que existe un subgrupo de pacientes con
cáncer de mama de buen pronóstico con un bajo riesgo
de recurrencia local, números estudios fase II han sido
puestos en marcha en la última década para evaluar la
IPM como una alternativa terapéutica a la irradiación de
la mama completa.

En líneas generales estos estudios tienen seguimien-
tos cortos, en la mayoría de los casos la dosis equivalen-
te empleada es inferior a la administrada en la RT están-
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TABLA IV

ESTUDIOS ALEATORIZADOS: BOOST VERSUS NO BOOST
Ensayo Esquema de RT Pacientes RL no boost Seguimiento medio

RL boost
EORTC 50 Gy 2.657 7,3% 5,1 años
22881-10882 (53) 50 Gy + 16 Gy 2.661 4,3%

Lyon (52) 50 Gy 503 4,5% 3,3 años
50 Gy + 10 Gy 521 3,6%

Nice (50) 50 Gy 337 6,8% 6,1 años
50 Gy + 10 Gy 327 4,3%

Polgar (51) 50 Gy 103 15,5% 5,3 años
50 Gy + 12-16 Gy 104 6,7%

RL: recurrencia local.
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dar y el resto de la mama recibe dosis bajas de irradia-
ción con potencial carcinogénico (55).

La IPM puede administrarse empleando distintas téc-
nicas: braquiterapia intersticial, braquiterapia intracavi-
taria (MammoSite®), RT externa conformada en 3D y
RT intraoperatoria.

La braquiterapia intersticial con fuentes de baja o alta
tasa de dosis, ha sido la primera técnica empleada en la
IPM por lo que existen estudios publicados con segui-
mientos más largos.

Los criterios de selección recomendados por la
Sociedad Americana de Braquiterapia para la IPM son:
edad > 45 años, tamaño tumoral ≤ 3 cm, márgenes
negativos y N0. La Sociedad Americana de Cirugía
Mamaria limita la edad a > de 50 años, los márgenes
libres deben ser ≥ 2 mm y el tamaño tumoral ≤ 2 cm. Se
incluye además el carcinoma intraductal.

Existen numerosos estudios fase I-II que recogen su
experiencia en IPM con braquiterapia en pacientes con
tumores favorables estadio I y II con seguimientos
entre 2-5 años. Todos ellos muestran tasas de recidiva
local a 5 años inferiores al 5%. Esta técnica, debido a la
menor homogeneidad en la distribución de la dosis,
puede dar lugar a pobres resultados estéticos y requiere
una curva de aprendizaje y un equipo adecuadamente
cualificado para su realización. Recientemente se han
publicado los resultados preliminares de toxicidad del
estudio fase II de la RTOG 95-17 (56) que incluye 99
pacientes con tumores < 3cms, N0-N1 tratadas con bra-
quiterapia de alta tasa de dosis (34 Gy, 5 días, 2 frac-
ciones/día) o baja tasa de dosis (45 Gy, 3,5-5 días) tras
CC. Tras un seguimiento medio de 44 meses, las cifras
de toxicidad aguda grado 3-4 fue del 3% en pacientes
que recibieron braquiterapia de baja tasa y 9% en
pacientes que recibieron alta tasa. La toxicidad crónica
(telangiectasias, fibrosis y engrosamiento cutáneo) fue
del 3 y 18% respectivamente. En el último congreso de
la American Society of Radiation Oncology (ASTRO)
los autores presentaron los resultados de control local
tras 6 años de seguimiento medio con tasas de recu-
rrencia local del 3% en las pacientes tratadas con baja
tasa de dosis y 6% en las pacientes tratadas con alta
tasa de dosis. Vicini y cols. (57) publicaron una serie
de 199 pacientes que recibieron IPM en forma de bra-
quiterapia intersticial de alta tasa (79 pacientes) y baja
tasa de dosis (120 pacientes). Con un seguimiento
medio de 77 meses, la tasa de recurrencia local a 5 años
fue del 2,1 y 0,9% respectivamente.

Aprobada por la FDA para el tratamiento del lecho
tumoral como técnica de sobreimpresión, la braquitera-
pia intracavitaria se basa en la colocación de un catéter
con un balón esférico o elipsoidal en uno de sus extre-
mos (MammoSite®) en el interior de la cavidad quirúrgi-
ca, de forma inmediata o diferida, a través del cual se
introducirá una fuente radiactiva de alta tasa. Dicho
balón se rellena una vez posicionado con suero y con-
traste de manera que quede en íntimo contacto con las
paredes de la cavidad. Tras adquirir las imágenes de TC
para la planificación del tratamiento, se prescribe la
dosis a la superficie del balón. Vicini y cols. (58) recoge
la experiencia de 87 instituciones en el uso del Mammo-

Site® como técnica de IPM en un total de 1.237 pacien-
tes. Con un seguimiento medio de 5 meses, concluye
que esta técnica es razonablemente sencilla y reproduci-
ble. El resultado cosmético a 12 meses, evaluado en 248
pacientes, fue bueno o excelente en el 95% de los casos,
la tasa de infecciones durante el procedimiento fue del
8,1% y la tasa de recurrencias locales fue del 1,2%, aun-
que se debe tener en cuenta el corto seguimiento de las
pacientes. Los inconvenientes principales de esta técni-
ca son fundamentalmente que se trata de un procedi-
miento invasivo y que el balón no siempre se adapta
adecuadamente a la cavidad quirúrgica.

La RT externa conformada en 3D está siendo cada
vez más empleada como técnica de IPM en numerosos
centros por su amplia disponibilidad al ser un procedi-
miento no invasivo. Los estudios fase I y II publicados
hasta la fecha, emplean diferentes técnicas, dosis y frac-
cionamientos y el número de pacientes incluidas y tiem-
po de seguimiento son escasos.

Por último la IPM en forma de RT intraoperatoria
(RIO), presenta la ventaja de ser realizada en el mismo
acto quirúrgico en forma de dosis única de 5 Gy por
medio de electrones procedentes de un acelerador lineal.
Desde el punto de vista técnico, la RIO precisa de infra-
estructuras que permitan el traslado del paciente desde
quirófano a la unidad de tratamiento y de una adecuada
coordinación entre los distintos equipos. Esto ha motiva-
do que su desarrollo como técnica de IPM, haya sido
limitado. Sin embargo en los últimos años, han sido desa-
rrollados sistemas de RIO en forma de aceleradores
móviles capaces de generar electrones de diferentes ener-
gías. El estudio con mayor número de pacientes tratadas
con RIO es el llevado a cabo por Instituto Oncológico de
Milán (59) donde 590 pacientes con tumores < 2,5 cm
recibieron tratamiento con RIO por medio de un acelera-
dor lineal de electrones móvil (Intraoperative Radiothe-
rapy with electrons “ELIOT”). La dosis administrada en
una sesión única sobre la cavidad quirúrgica fue de 21
Gy. Con un seguimiento medio de 20 meses, la recurren-
cia local fue del 0,5% y la recurrencia en distinto cua-
drante del 0,5%. La fibrosis del tejido mamario se produ-
jo en el 19% de los casos y liponecrosis en el 2,5%. Por
otro lado, el University College Hospital emplea radia-
ciones de baja energía (50 Kv) mediante un aplicador
también móvil (Intrabeam). Ambas instituciones han ini-
ciado un ensayo fase III que compara, en pacientes selec-
cionadas, la IPM por medio de RIO con sistemas móvi-
les, con la irradiación completa de la mama (60,61). El
estudio fase III, NSABP B-39/RTOG 043 (16), en mar-
cha actualmente, pretende comparar la RT sobre todo el
volumen mamario (40-50 Gy + boost 10 Gy) con IPM
mediante braquiterapia intersticial, MammoSite® (34
Gy/10 fracciones/2 veces al día) o RT conformada en 3D
(38,5 Gy/10 fracciones/2 veces al día).

En conclusión, la IPM parece un procedimiento pro-
metedor a la vista de los resultados en control local
obtenidos en pacientes seleccionadas. Sin embargo, aun
no disponemos del suficiente nivel de evidencia para
llevarla a la práctica clínica rutinaria, ni están claramen-
te definidos los criterios de selección de pacientes y la
técnica más adecuada para su aplicación.
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RT TRAS MASTECTOMÍA EN EL CARCINOMA INVASIVO

La RT adyuvante tras MT radical o radical modifica-
da, persigue reducir la tasa de recurrencia locorregional
erradicando la enfermedad microscópica residual. Está
bien documentado que la omisión de RT tras MT impli-
ca un elevado riesgo de recurrencia local relacionado
con la extensión de la afectación ganglionar y tamaño
tumoral. El segundo objetivo de la RT sería mejorar la
supervivencia erradicando enfermedad residual local
que potencialmente podría dar lugar también a metásta-
sis por vía hematógena. En presencia de tratamientos
sistémicos efectivos, el tercer objetivo de la RT post-
mastectomía sería mejorar la supervivencia erradicando
enfermedad residual local persistente tras MT y trata-
miento sistémico. La asociación de RT tras MT ha mos-
trado reducir el riesgo de recurrencia local en varias
series retrospectivas y en numerosos ensayos aleatoriza-
dos donde la reducción de recurrencia locorregional es
de aproximadamente dos tercios (62). Sin embargo el
impacto de la RT en la supervivencia ha sido más discu-
tido. Esta cuestión ha sido evaluada dentro de ensayos
clínicos prospectivos aleatorizados y metaanálisis. Una
de las principales consideraciones a tener en cuenta en
el diseño de numerosos estudios, son los aspectos técni-
cos del tratamiento con RT que debe ser administrada
de forma adecuada en cuanto a los volúmenes de irra-
diación y dosis administrada. Numerosas series han
empleado técnicas de irradiación que no garantizaban la
adecuada cobertura dosimétrica de la pared torácica y
áreas de drenaje linfático, con dosis en ocasiones insufi-
cientes. Dichas técnicas, obsoletas hoy en día, irradia-
ban un elevado volumen cardiaco que dio lugar a un
exceso de mortalidad por cardiotoxicidad. Las técnicas
de RT actuales, reducen sustancialmente la irradiación
cardiaca posibilitando además una adecuada cobertura
dosimétrica del volumen a irradiar.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO)
publicó en 2001 las directrices a seguir en el tratamiento
radioterápico de pacientes con carcinoma invasivo de
mama sometidas a MT (63). La revisión de los estudios
aleatorizados mostró un claro beneficio de la RT adyu-
vante tras MT en pacientes con afectación ganglionar al
reducir la recurrencia locorregional y de forma menos
uniforme la supervivencia libre de enfermedad y global.
En el análisis por subgrupos de riesgo según edad,
tamaño tumoral, número de ganglios afectos y otros fac-
tores de riesgo, se observaron diferencias en dicho
beneficio. Por ello el panel recomendaba la RT tras MT
en pacientes con ≥ 4 ganglios afectos (nivel de eviden-
cia II, grado de recomendación B) y tumores > 5 cm o
estadio III (nivel de evidencia II-III, grado de recomen-
dación C). No recomendaban la RT en pacientes con 1-
3 ganglios afectos al considerar insuficientes las eviden-
cias. Tampoco recomendaban la irradiación profiláctica
de la cadena mamaria interna (MI) por el mismo moti-
vo. En aquellos esquemas prolongados de quimioterapia
(QT), no existió consenso acerca de si administrar la QT
en forma de sándwich, de forma concomitante o antes
de la RTE. Aconsejaban evitar la concomitancia en
esquemas que contengan antraciclinas.

Numerosos ensayos aleatorizados han evaluado la
asociación de RT al tratamiento sistémico tras MT, en
pacientes con afectación ganglionar. Todos ellos mues-
tran el beneficio de la RT en la reducción de recurren-
cias locoregionales, sin embargo los datos de supervi-
vencia libre de enfermedad y global son más confusos
(64).

En el metaanálisis de Whelan y cols. (65) publicado
en el año 2000, se revisaron 18 ensayos fase III (9 con
menos de 200 pacientes y tan sólo 2 con más de 1.000),
en los que se incluyen pacientes con MT y afectación
ganglionar o tumores > 5 cm o con infiltración de piel o
pectoral. Todas las pacientes recibieron tratamiento sis-
témico con CMF, antraciclínas, tamoxifeno u otros. Los
resultados mostraron un reducción de la recurrencia
locorregional en el brazo de RT (Odds Ratio 0,25, IC:
95% 0,19-0,34; p < 0,00001) y una reducción en la mor-
talidad por cáncer de mama (Odds Ratio 0,83, IC: 95%
0,74-0,94; p = 0,004). No se detectó ningún efecto de la
RT en la supervivencia global probablemente debido al
tamaño muestral de muchos de los ensayos y a un incre-
mento de la mortalidad cardiaca (62).

En el último metaanálisis del EBCTCG (40) que ana-
liza el efecto de la RT y tipo de cirugía en el cáncer de
mama, se observa que, en las pacientes mastectomiza-
das con afectación ganglionar que recibieron RT adyu-
vante, se produjo una reducción absoluta del riesgo de
recurrencia local a 5 años del 17%, una reducción abso-
luta del riesgo de mortalidad por cáncer de mama del
5,4% a 15 años y una reducción absoluta del riesgo de
mortalidad global del 4,4% a 15 años, reducido al 3,5%
a 20 años por un incremento de la mortalidad cardiovas-
cular.

En enero de 2006, Glebski y cols. publicaron un
metaanálisis que analizaba de nuevo los resultados de
36 ensayos en los que la asociación de RT tras MT fue
el único factor diferenciador entre los tratamientos a
comparar (66). Estos ensayos, identificados en meta-
análisis previos, proporcionaron 38 comparaciones. Los
autores emplearon tres categorías de tratamiento radio-
terápico predefinidas para clasificar los datos: a) dosis
biológica equivalente de 40-60 Gy en fracciones de 2
Gy con volúmenes de irradiación adecuados; b) dosis
inadecuada o excesiva; y c) volúmenes de irradiación
inadecuados. Los efectos de la RT sobre la superviven-
cia a 5 y 10 años en cada una de las categorías de trata-
miento fueron estimados en una cohorte de 13.199
pacientes, a partir de las tasas publicadas o, si estas no
estuvieran disponibles, de las curvas de supervivencia.
También usaron esta clasificación para analizar de nue-
vo los datos procedentes de los estudios postmastecto-
mía del EBCTCG. A 10 años, 16 de las 19 comparacio-
nes efectuadas en el estudio coincidían con las
publicadas por el EBCTCG. Veinticinco de las 38 com-
paraciones disponibles habían empleado dosis y volú-
menes de irradiación adecuados (categoría 1). Diecisie-
te de ellos tenían datos a 5 años que mostraron que la
RT se asoció con un incremento absoluto de la supervi-
vencia del 2,9% (Odds Ratio de muerte 0,87, IC: 95%
0,79-0,96; p = 0,006). Trece comparaciones de catego-
ría 1 tenían datos a 10 años que mostraron que la RT se
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asoció con incremento absoluto en la supervivencia
estadísticamente significativo del 6,4% (Odds Ratio de
muerte 0,78, IC: 95% 0,780-0,85; p < 0,001. No se evi-
denciaron diferencias significativas en supervivencia en
las comparaciones de categoría 2 o 3. Entre los 33 estu-
dios del EBCTGG, la probabilidad de recurrencia local
se redujo más en los estudios de categoría 1 (80%
menor) que en los de categoría 2 (70% menor) o 3 (64%
menor). La probabilidad de fallecer por cualquier causa
fue también menor en los estudios de categoría 1 (13%
menor) que en los de categoría 2 (3% menos) o 3 (26%
mayor). Los autores concluyen que la RT adyuvante
tras MT, con una adecuada dosis biológica equivalente
y sobre volúmenes adecuados, se asocia con un incre-
mento estadísticamente significativo de la superviven-
cia hasta 10 años.

Tres estudios fase III (67-69) han mostrado beneficio
de la RT en supervivencia libre de enfermedad y super-
vivencia global en mujeres sometidas a MT con afecta-
ción ganglionar, con independencia del número de gan-
glios afectos. El mayor de estos estudios es el
conducido por el Danish Breast Cancer Cooperative
Group (DBCCO). En el ensayo DBCCG 82b (67), se
incluyeron 1.708 pacientes premenopáusicas sometidas
a MT y linfadenectomía axilar (7 ganglios aislados de
media) por cáncer de mama en estadios II o III. Las
pacientes fueron aleatorizadas a recibir 8 ciclos de QT
esquema CMF + RT o solo 9 ciclos del mismo esquema
de QT. Tras un seguimiento medio de 114 meses, la tasa
de recurrencia locorregional se redujo de un 32 a un 9%
en las pacientes que recibieron RT (p < 0,0001), la
supervivencia libre de enfermedad y global aumentaron
del 34 al 48% y del 45 al 54% respectivamente en el
grupo de pacientes que recibió RT con independencia
del número de ganglios afectos (ambas p < 0,01). En el
ensayo DBCCG 82c (68), 1.375 pacientes postmeno-
páusicas sometidas a MT por cáncer de mama en esta-
dio II o III fueron aleatorizadas a recibir RT locorregio-
nal. Todas recibieron tamoxifeno por un año. Con un
seguimiento medio de 123 meses, la tasa de recurrencia
locorregional a 10 años fue reducida del 35 al 8% y la
supervivencia global aumentó del 36% al 45% en el
grupo de pacientes sometidas a RT (ambos p < 0,05)
con independencia del número de ganglios afectos. En
el estudio llevado a cabo por la Bristish Columbia Can-
cer Agency (BCCA) de Canadá (69), 318 pacientes pre-
menopáusicas con afectación axilar tratadas con MT y
linfadenectomia (11 ganglios de media) fueron asigna-
das aleatoriamente a recibir o no RT locorregional pos-
toperatoria. Todas las pacientes recibieron QT adyuvan-
te esquema CMF. El grupo de pacientes que recibió RT
mostró una reducción de la recurrencia locorregional
del 26 al 10% (p = 0,002) y un aumento de la supervi-
vencia libre de enfermedad y global del 38 al 53% (p =
0,008) y del 47 al 37% (p = 0,03) respectivamente.

La magnitud del beneficio en supervivencia en estos
estudios es comparable a la obtenida con el tratamiento
sistémico.

Aunque cabría esperar una generalización en el uso
de la RT tras MT en pacientes con afectación ganglio-
nar, independientemente del número de ganglios afec-

tos, la realidad es que en numerosos centros limitan su
uso a la presencia de 4 o más ganglios afectos. Esto es
debido en parte a que numerosos ensayos no han conse-
guido demostrar el beneficio de la RT en supervivencia
con significación estadística, aunque no hay que olvidar
la enorme heterogeneidad en la selección de pacientes,
técnica de tratamiento RT, volúmenes y dosis de RT.
Además en la actualidad las técnicas quirúrgicas son
diferentes y los tratamientos sistémicos empleados con-
tienen antraciclinas. La extensión de la linfadenectomía
axilar realizada en los estudios daneses fue de 7 gan-
glios de media, considerado insuficiente en el momento
actual, siendo la tasa de recurrencia locoregional en
estos estudios superior a la observada en otros con linfa-
denectomías más amplias. En el año 2007 se publicó el
análisis de un subgrupo de pacientes procedentes de los
estudios DBCCG 82b y 82c (70) cuyo número de gan-
glios aislado fue superior o igual a 8. Este análisis, efec-
tuado en 1152 pacientes mostró de nuevo el beneficio
de la RT adyuvante con tasas de supervivencia global a
15 años 39% en el subgrupo de pacientes que recibió
RT frente al 29% en el grupo sin RT (p = 0,015) (57 vs.
48% en 1-3 ganglios afectos p = 0,03; 21 vs. 12% en ≥ 4
ganglios afectos p = 0,03).

Son por tanto las pacientes con 1 a 3 ganglios afectos
en la linfadenectomía las que encierran mayor contro-
versia. Varios ensayos prospectivos no aleatorizados
analizan factores predictores de recurrencia locorregio-
nal y a distancia con el fin de poder identificar aquellas
pacientes con cáncer de mama y afectación ganglionar
que tras recibir tratamiento sistémico, podrían benefi-
ciarse, en términos de supervivencia, de RT locorregio-
nal. En el análisis efectuado por el Hospital MD Ander-
son sobre 404 pacientes con afectación de 1-3 ganglios
tratadas con MT y quimioterapia adyuvante basada en
antraciclinas, demostraron que aquellas pacientes con
extensión extracapsular, tamaño > 4 cm o pobre vacia-
miento axilar, las tasas de recurrencia locorregional
eran superiores a las pacientes que recibieron RT adyu-
vante (71). Posteriormente los mismos autores publica-
ron un método de estratificación de pacientes en grupos
de riesgo en función de 4 factores: ≥ 4 ganglios afectos,
> 20% de ganglios de linfadenectomía afectos, exten-
sión extracapsular e invasión linfovascular (72). Estos
factores demostraron asociar un riesgo de recidiva a 10
años del 40, 9, 6 y 2,5% si la paciente reunía 4, 3, 2 o 1
de los factores.

Actualmente se encuentran en marcha tres ensayos
prospectivos aleatorizados que evaluarán el impacto de
la RT en el tratamiento del cáncer de mama con afecta-
ción de 1 a 3 ganglios tras MT y CC. El ensayo SUPRE-
MO (Selective Use of Postoperative Radiotherapy after
Mastectomy) en fase de reclutamiento, aleatorizará
pacientes con tumores pT1-2pN1M0 a recibir RT adyu-
vante locorregional tras MT. El objetivo principal del
estudio es evaluar la supervivencia global, el objetivo
secundario evaluará la recurrencia local, regional,
supervivencia libre de enfermedad y libre de metástasis
y toxicidad aguda y crónica. El ensayo del Instituto
Nacional del Cáncer de Canadá MA-20 aleatoriza
pacientes tratadas con CC que tengan afectación gan-
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glionar pT3N0 o pT2N0 con RE-, G3 e invasión linfo-
vascular a recibir RT local sobre la mama o también
sobre cadenas ganglionares. Por último, el ensayo de la
EORTC 22922, cuya fase de reclutamiento ha conclui-
do, aleatoriza pacientes con afectación axilar tratadas
con CC o MT a recibir RT sobre lecho de MT /mama ±
RT sobre cadenas ganglionares.

Recientemente la British Columbia Cancer Agency
ha publicado una serie retrospectiva de 5688 pacientes
con cáncer de mama T1-2, N0-1 tratadas con CC y RT
adyuvante donde compara la tasa de recurrencia local,
regional y locorregional en pacientes N0 y N1 (73). La
recurrencia locorregional también se comparó entre
pacientes N1 con y sin irradiación ganglionar. El 97%
de pacientes N1 y el 41% de pacientes N0 recibieron
tratamiento QT. Tras un seguimiento medio de 8,6 años,
la tasa de recurrencia local a 10 años fue de 5,1% en
pacientes N0 vs. 5,8% en pacientes N1 (p = 0,04); la
tasa de recurrencia regional a 10 años fue 2,35 vs. 6,1%
(p < 0,001) y la tasa de recurrencia locorregional fue 6,7
vs. 10,1% respectivamente (p < 0,001). Entre las 817
pacientes N1 que no recibieron RT sobre cadenas gan-
glionares, la tasa de recurrencia locorregional a 10 años
fue del 13.8% en < 50 años, 20.3% en tumores de alto
grado y 23.45 en pacientes con RE negativos. En el aná-
lisis multivariable, las pacientes N1 presentaron mayor
tasa de recurrencias locorregionales (p < 0,001), que se
reduce de forma significativa asociando irradiación gan-
glionar (p = 0,02). Los autores concluyen que aquellas
pacientes < 50 años con afectación ganglionar N1, RE
negativos o tumores de alto grado presentan un alto
riesgo de recurrencia locorregional (15-20%) a pesar de
CC, RT sobre mama y tratamiento sistémico, por lo que
debe valorarse en estos casos la irradiación de cadenas
ganglionares.

RT TRAS QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL
CARCINOMA INVASIVO

La QT neoadyuvante es una estrategia muy común
en la práctica clínica actual que se ha convertido en el
estándar de tratamiento del carcinoma de mama local-
mente avanzado. En las pacientes con estadio II existe
más controversia respecto a su uso, aunque es un proce-
dimiento que permite predecir el comportamiento bioló-
gico del tumor, la respuesta a la QT y el estudio de nue-
vos fármacos.

QT neoadyuvante y mastectomía

El Hospital MD Anderson revisó el riesgo de recu-
rrencia locorregional en 150 pacientes procedentes de 5
estudios prospectivos no aleatorizados, tratadas con QT
neoadyuvante basada en antraciclinas (74). En el estu-
dio multivariable se definieron tres grupos de riesgo:
alto: estadio ≥ cIIIB o ≥ 4 ganglios positivos; bajo: esta-
dio cI-II y pN0; intermedio: el resto. En un posterior
análisis se comparan (75) 534 pacientes tratadas con QT

neoadyuvante basada en antraciclinas y RT adyuvante
con 143 pacientes que sólo recibieron QT. A pesar de la
desigual distribución de estadios en ambos grupos, con
mayor número de estadios más precoces en el grupo que
no recibió RT, la tasa de recurrencia locoregional a 10
años fue mayor en las pacientes sin RT (22 vs. 11%, p =
0,0001). La RT redujo la recurrencia locorregional en
pacientes con estadio cT3-4, cN2-3 y cIIB. En aquellas
pacientes que alcanzaron una respuesta patológica com-
pleta, la RT redujo la tasa de recurrencias en los esta-
dios cIII y IV (3 vs. 33% p = 0,006). En el análisis mul-
tivariable, los factores que influyeron en la recurrencia
locorregional fueron: ausencia de RT, ≥ 20% de gan-
glios afectos, estadio ≥ IIIB, mínima respuesta a QT y
RE negativos.

QT neoadyuvante y cirugía conservadora

La QT neoadyuvante consigue modificar el tipo de
cirugía de MT a conservadora entre el 13-83% según las
series. Sin embargo, el uso de CC genera la preocupa-
ción de aumentar las recidivas locorregionales. Si bien
la QT neoadyuvante es el tratamiento estándar en las
pacientes con carcinoma localmente avanzado, en las
pacientes con estadio II su empleo es más controvertido
aunque sea práctica habitual en numerosos instituciones
al permitir evaluar la respuesta a la QT y el estudio de
nuevos fármacos.

En Hospital MD Anderson analizó la tasa de supervi-
vencia libre de recurrencia locorregional en una serie de
340 pacientes tratadas con QT neoadyuvante basada en
antraciclinas (76). Los requisitos para recibir tratamien-
to conservador fueron: resolución de infiltración cutá-
nea y/o fijación de la piel, ausencia de multicentricidad
o microcalcificaciones difusas y ausencia de contraindi-
cación médica para recibir RT. La tasa de supervivencia
libre de recurrencia locorregional fue del 91% (55%
local, 24% fosa supraclavicular). Los factores clínicos
que influyeron en la recurrencia locorregional fueron:
T3-T4, N2-3, tumor residual > 2 cm, patrón residual
multifocal, e invasión linfovascular.

Numerosos estudios prospectivos parecen apoyar el
empleo de QT neoadyuvante en pacientes seleccionadas
con estadio II, sin embargo son necesarios datos proce-
dentes de estudios aleatorizados apropiadamente dise-
ñados. Las incertidumbres sobre el papel de la RT en
pacientes con estadio II tratadas con CC derivan funda-
mentalmente de la determinación de los volúmenes a
irradiar.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente
entre las mujeres de todo el mundo. En el 2002 se pro-
dujeron 1.151.298 casos nuevos en el mundo, lo cual
supuso el 23% del total de nuevos diagnósticos de cán-
cer en mujeres (1).

Aunque este tipo de tumor presenta una amplia varia-
ción geográfica, es más frecuente en los países desarro-
llados; así, en Europa, las incidencias correspondientes
al año 2006, estimaron 429.000 casos nuevos en muje-
res europeas (2).

En las mujeres españolas se diagnostican unos
16.000 casos nuevos al año, muriendo por esta causa

unas 6.000 mujeres (3). La tasa ajustada de mortalidad
en nuestro país en el 2005, fue de 18,6 casos por
100.000 mujeres al año. La mayoría de casos se diag-
nosticaron entre los 35 y los 80 años, con un máximo
entre los 45 y los 65 años. Se estima, por tanto, que 1 de
cada 20 mujeres españolas desarrollará cáncer de mama
antes de los 75 años (4).

Todo esto ha conseguido que los programas de detec-
ción precoz en mama hayan adquirido una amplia difu-
sión e importancia en la población, pero a pesar de todas
las campañas de screening y diagnóstico precoz, un 10-
15% de las pacientes continúan presentando enferme-
dad localmente avanzada en el momento del diagnósti-
co (5).
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RESUMEN
El cáncer de mama es la enfermedad maligna más frecuen-

te entre las mujeres. Aunque el cáncer de mama localmente
avanzado es relativamente poco frecuente, actualmente repre-
senta uno de los tumores de mama más agresivos. Podemos
definirlo como el cáncer de mama con una presentación ino-
perable, o que presentan un pobre diagnóstico sólo con trata-
miento locorreginal. El tratamiento de elección del cáncer
localmente avanzado es la quimioterapia primaria (neoadyu-
vante), y de hecho, ha tenido un gran impacto en su manejo.
Igualmente, la quimioterapia primaria actualmente desborda
el marco de los tumores inoperables y constituye una de las
mejores opciones para el desarrollo de nuevos fármacos.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama localmente avanza-
do. Quimioterapia neoadyuvante.

ABSTRACT
Breast cancer is the commonest malignant disease among

women. Although locally advanced breast cancers are rela-
tively uncommon presentation, they represent some of the
most aggressive breast cancer today. We can define it as
breast cancer that were inoperable at presentation and/or as
having an extremely poor survival with locoregional treat-
ments alone. The common thread regarding locally advanced
breast cancer is the consideration of preoperative
chemotherapy (neoadjuvant) as the initial management of
choice; in fact, primary therapy has made a tremendous
impact on the management of locally advanced breast can-
cer. Likewise, the use primary chemotherapy exceeds beyond
the unoperable tumor. It also represents one of the key ele-
ments in the development of new medicine.

KEY WORDS: Locally advanced breast cancer. Neoadju-
vant chemotherapy.
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El carcinoma de mama localmente avanzado es una
entidad que comprende un grupo heterogéneo de tumo-
res, con gran diversidad de comportamientos biológicos.
Generalmente, se considera cáncer de mama localmente
avanzado, a aquellos tumores que debutan con lesiones
primarias de gran tamaño en mama, o lesiones pequeñas
con extensa afectación ganglionar axilar. Las primeras
descripciones publicadas fueron las de Haagsen y Scout
del cáncer de mama localmente avanzado en 1943 (6), y
la de Bell del carcinoma inflamatorio que data de 1814
(7). Son tumores técnicamente inoperables, o bien opera-
bles con baja probabilidad de control de la enfermedad,
tanto a nivel local como sistémico (8-10).

La quimioterapia de inducción, también conocida
como tratamiento sistémico preoperatorio o tratamien-
to primario ha sido el tratamiento estándar en mujeres
con cáncer de mama inoperable, localmente avanzado o
inflamatorio, existiendo actualmente evidencias que
apoyan su uso en estadios precoces, administrándose
cada vez con más frecuencia antes de la cirugía.

DEFINICIÓN

Clásicamente se consideraba como cáncer de mama
localmente avanzado a los tumores de mama clasifica-
dos según la TNM de la UICC de 1987 como IIB, IIIA,
IIIB y IV (por afectación de los ganglios supraclavicu-
lares sin afectación a distancia).

Estudios posteriores demostraron que pacientes con
afectación supraclavicular pueden tener supervivencias
prolongadas si son tratadas con terapéuticas multidisci-
plinarias más agresivas (11,12). Como resultado, la sex-
ta edición de la American Joint Committee on Cancer
Staging, incluye la afectación supraclavicular dentro del
estadio III (13).

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO

Actualmente, el tratamiento inicial del cáncer de
mama localmente avanzado consiste en el uso de trata-
miento sistémico primario o quimioterapia neoadyuvan-
te antes de cualquier tratamiento local; sin embargo,
cuando se toma la decisión de utilizar este tratamiento,
no solamente concierne al oncólogo clínico, sino que,
por el contrario, es necesario la participación de un gru-
po multidisciplinario compuesto por cirujanos, radiólo-
gos, radioterapeutas y patólogos. La participación de
estas múltiples disciplinas ha aumentado el éxito tera-
péutico de las pacientes con cáncer de mama (14).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La quimioterapia primaria o neoadyuvante se define
como el tratamiento de quimioterapia sistémica antes del
tratamiento locorregional definitivo del cáncer de mama.

El término neoadyuvante, dado que puede ser asocia-
do con la connotación de ser un tratamiento de impor-
tancia secundaria, tiende a ser abandonado siendo subs-

tituido por el tratamiento sistémico preoperatorio o tra-
tamiento primario.

El desarrollo de la quimioterapia preoperatoria
comenzó a finales de los años 60, limitándose a aquellas
pacientes en las que se intentaba disminuir el tamaño
tumoral para poder luego operarlas o irradiarlas. Estos
resultados se publicarían ya en la década de los setenta
(15,16). Posteriormente se desarrolló la posibilidad de
que el tratamiento quimioterápico, cuanto más precoz
fuese, tanto más eficaz sería en la erradicación de las
metástasis ocultas (micrometástasis) a distancia, consi-
derando que habría una respuesta paralela de la misma a
la respuesta local del tumor primario (17,18).

El desarrollo ulterior de ensayos clínicos que demos-
traron la posibilidad de realizar cirugía conservadora
frente a la mastectomía clásica sin afectar la supervi-
vencia (19), y la demostración de los beneficios de la
quimioterapia en la supervivencia, independientemente
de tener o no ganglios axilares afectos, así como la posi-
bilidad de poder sentar su indicación sobre la base del
tamaño tumoral, permitió el desarrollo posterior de la
quimioterapia preoperatorio (20), la cual, de hecho, en
una revisión del estudio B-18 del NSABP se estableció
que era marginalmente superior a la terapia postopera-
toria adyuvante (21).

VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA
PREOPERATORIA

La administración de la quimioterapia preoperatorio
tiene las siguientes ventajas:

QUIMIOSENSIBILIDAD (VALORACIÓN DE RESPUESTA)

Una importante razón para su administración es obte-
ner información de la respuesta a los agentes terapéuti-
cos y poder así evaluar la eficacia de los distintos agen-
tes quimioterápicos. De entre todos los factores que van
a constituir el objetivo principal de la utilización de la
quimioterapia primaria, la respuesta patológica comple-
ta se ha identificado como el indicador más fiable de
supervivencia (22). A pesar de ello, las definiciones de
repuesta patológica completa varían entre los diferentes
estudios (mama sólo frente a mama y axila; sin tumor
frente a sin tumor invasivo), y existe una variabilidad en
la valoración de la respuesta desde el punto de vista
anatomopatológico.

A pesar de todo esto, en la actualidad existen estudios
en marcha dirigidos a identificar marcadores biológicos
(ADN microarrays, perfiles de expresión de genes) aso-
ciados a una respuesta completa patológica, y que pueden
ser usados como predictores de respuesta a tratamiento;
así, se sabe que muchas de las características fenotípicas
del cáncer de mama son la causa de la coordinación de la
expresión de genes (23,24). Por lo tanto el uso generaliza-
do de esta tecnología permitirá la individualización de la
quimioterapia preoperatorio y proporcionará un trata-
miento personalizado para un determinado tipo de expre-
sión genética tumoral. En la tabla I se resumen algunos de
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los estudios en donde se correlaciona la respuesta a la qui-
mioterapia con perfiles génicos de expresión.

Actualmente existen varios modelos, como el publi-
cado en el año 2006 por Hells y cols. Para dicho mode-
lo, las pacientes fueron tratadas con un régimen preope-
ratorio consistente en recibir paclitaxel semanal seguido
de FAC. La expresión genética se utilizó para la identi-
ficación de genes asociados con la respuesta parcial
completa. Tras un análisis univariable se obtuvieron los
valores de significación en la expresión diferencial para
40 genes, presentando una alta sensibilidad y un valor
predictivo negativo, comparado con las variables clíni-
cas clásicas (edad, receptores hormonales y grado histo-
lógico) (25).

Otros modelos, como los basados en el Oncotype
Dx® predicen una alta probabilidad de obtener una res-
puesta patológica completa a los pacientes tratados con
taxanos y antracilinas que determinan un alto valor de
recurrencia (26). Así mismo, los pacientes con el subti-
po molecular basal poseen también una alta probabili-
dad de respuesta patológica completa comparadas con
los otros subtipos moleculares (27).

CIRUGÍA CONSERVADORA (DISMINUCIÓN DEL VOLUMEN
TUMORAL PRIMARIO Y DE LOS GANGLIOS LINFÁTICOS)

Continuando con las ventajas de la quimioterapia
preoperatorio, la ventaja más clara en este aspecto es la
capacidad de disminuir el tamaño tumoral primario, de
tal forma que un tumor mamario inoperable se convierta
en operable. La experiencia generalizada usando la qui-
mioterapia preoperatoria en cáncer de mama aporta
datos significativos en términos de respuesta clínica (60
y 80%) y con una tasa de respuesta patológica completa
alrededor del 20% (28). De hecho, aquellas pacientes
que desarrollan una respuesta clínica completa tienen
un 90% de probabilidades de realizar una cirugía con-
servadora de la mama (29).

En cuanto a las diferencias absolutas en las tasas de
cirugía conservadoras entre las mujeres sometidas a
quimioterapia primaria, estas oscilan del 8% del
NASBP B-18, al 36% del ECTO. Entre aquellas que
reciben esquemas diferentes de quimioterapia preopera-
toria, oscilan del 2 al 19%. Aquellas mujeres que reci-

ben quimioterapia preoperatoria sistémica, aumentan la
probabilidades de conservar la mama un 12,5% si el
tumor mide entre 2 y 5 cm, y un 17,5% si el tamaño es
superior a 5 cm (30).

La identificación exacta de la localización original
del tumor es de la mayor importancia dado que, aunque
en caso de una remisión clínica completa, en la mamo-
grafía suelen existir anormalidades residuales. A veces
este fenómeno puede no ocurrir, pero es preciso identi-
ficar la lesión previo al inicio de la quimioterapia,
mediante la inserción de un clip de titanio con control
ecográfico, en caso de mamas densas, o mamográfico
que puede ser llevado a cabo durante la biopsia diagnós-
tica o cuando haya evidencia clínica de respuesta duran-
te el tratamiento, lo que obliga a una monitorización
estrecha de la paciente. Esto supone el inconveniente y
coste adicional de visitas suplementarias al cirujano
para monitorizar la respuesta, el coste de nuevas mamo-
grafías, y en caso de esperar una respuesta clínica com-
pleta la colocación de un clip de titanio con la ventaja
de evitar la mastectomía y poder obtener información
pronóstico que permita un mejor manejo del paciente.

A pesar de todo, existe una controversia importante
en torno a la posible recurrencia local después de la
cirugía conservadora. A este respecto, podemos encon-
trar dos estudios multicéntricos franceses que han publi-
cado altas tasas de recurrencia después de haber recibi-
do la quimioterapia primaria. En el primero de ellos, el
hallazgo de recurrencia ipsilateral mamaria era de 16 y
21% a los 5 y 10 años respectivamente, siendo las
pacientes más predisponentes aquellas que tenían
menos de 40 años y tenían un tumor residual mayor
de 2 cm después de la quimioterapia preoperatoria. En
el otro estudio francés también se objetivó mayor tasa
de recurrencia, en especial, cuando el tumor primario
era mayor de 3 cm (31,32).

Contrariamente a los resultados de estos estudios
multicéntricos, la experiencia de un grupo italiano
demuestra que no existe un incremento de recurrencia
ipsilateral cuando las pacientes son tratadas con quimio-
terapia primaria (33).

En el estudio del Ensayo Cooperativo Europeo en
Cáncer de mama operable (34), se distribuyó de forma
aleatoria a 892 pacientes con tumores mayores de 2 cm
a 4 ciclos de doxorubicina/paclitaxel seguidos de cua-
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TABLA I

ESTUDIOS DE IDENTIFICACIÓN DE PERFILES DE EXPRESIÓN GÉNICA PREDICTIVOS EN QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Estudio Nº pacientes Régimen pCR (%) Nº genes Eficacia Sensibilidad Especificidad
predictivos para predictiva

pCR (%) (%) (%) (%)
Chang y cols., 2003 30 D NA 92 88 85 90
Ayers y cols., 2004 42 P/FAC 31 74 78 43 100
Iwao et al, 2005 70 D 2 85 81 92 71
Gianni y cols., 2005 171 AP 12 24 NA NA NA
Thuerigen y cols., 2006 100 GED 26 512 88 79 90

08. R. COLLADO MARTIN:Maquetación 1  10/3/09  17:21  Página 42



tro ciclos de CMF preoperatorios frente a dos brazos
en adyuvancia: el mismo régimen administrado posto-
peratorio o un tercer brazo de adyuvancia tradicional:
4 ciclos de quimioterapia adyuvante con doxorubicina
seguida de 4 ciclos de CMF. En las 270 mujeres que
recibieron quimioterapia neoadyuvante, los datos pre-
liminares detectaron un 23% de respuesta completa
patológica, un 10% más en el porcentaje de mujeres
que conservaron la mama. De este modo sabemos, que
con esquemas de antraciclinas, 3 meses de tratamiento
neoadyuvante son equivalentes a 3 meses de trata-
miento adyuvante en términos de supervivencia
(NSABP B-18).

En lo que se refiere a la afectación de los ganglios
axilares linfáticos, existe evidencia que demuestra la
posibilidad de volver el estado ganglionar positivo a
negativo con la quimioterapia preoperatoria. Así, el
estudio NASBP-18 (30) fue el primer ensayo bien dise-
ñado y con un tamaño de muestra amplio, en el que se
aleatorizó a recibir 4 ciclos de doxorrubicina y ciclofos-
famida antes o después de la cirugía. Los resultados
obtenidos hablaban de una mayor obtención de ganglios
negativos en pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante (59%) frente a los que recibieron quimio-
terapia adyuvante (42%).

Igualmente en el ECTO (34) se detectó una reduc-
ción significativa del riesgo relativo de afectación axilar
del 38% en las 270 mujeres que recibieron quimiotera-
pia primaria.

En otro estudio del mismo año que el anterior, Hen-
nessy y cols. (35) publicaron un análisis retrospectivo
en pacientes con cáncer mamario operable tratadas con
quimioterapia preoperatorio. En dicho estudio, el 23%
de las pacientes de las pacientes iniciales obtuvieron
una respuesta parcial completa en los ganglios linfáticos
después del tratamiento. En aquellas pacientes que
desarrollaron una respuesta parcial completa con tumor
residual después de la quimioterapia preoperatorio, el
pronóstico general no fue afectado. En este grupo de
pacientes, la combinación de antraciclinas y taxanos
incrementó la tasa de respuesta tumoral, y aquellas
pacientes que no respondieron inicialmente al trata-
miento con antraciclinas, no se beneficiaron con la adi-
ción de taxanos.

Por tanto, a la vista de todo lo anteriormente descrito,
podríamos afirmar que los principales objetivos de la
quimioterapia neoadyuvante pasan por intentar mejorar
la cirugía conservadora de mama; evaluar in vivo la sen-
sibilidad tumoral a los agentes quimioterápicos, e inten-
tar aumentar la supervivencia global y libre de enferme-
dad (36).

Este último punto podemos comentarlo al repasar
varios de los estudios clínicos más importantes, algunos
de los cuales han sido ya mencionados anteriormente.
Así, en el estudio NSABP-18 (30), como ya se comentó,
fue el primer ensayo bien diseñado y con un tamaño de
muestra amplio que permitió comparar la quimioterapia
preoperatorio y adyuvante en cáncer de mama operable.
Se reclutaron 1523 pacientes, que tras ser estratificadas
se asignaron a cirugía, seguida de 4 ciclos de quimiote-
rapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida

cada 21 días, o la misma quimioterapia seguida de ciru-
gía. Todas las pacientes mayores de 50 años recibieron
además tamoxifeno durante 5 años tras la quimiotera-
pia. Las pacientes tratadas con cirugía conservadora
recibieron radioterapia locorregional. El objetivo prima-
rio de este estudio fue la supervivencia libre de enfer-
medad y la supervivencia global, y con respecto a estos
no se observó diferencias estadísticamente significati-
vas, ya que después de 9 años de seguimiento, los dos
grupos resultaron idénticos en cuanto a supervivencia
libre de enfermedad. Sin embargo, sí hay evidencia
estadística marginal en cuanto a que las pacientes
menores de 50 años se beneficiarán más con la quimio-
terapia primaria, que las pacientes más mayores.

En el año 2001 se publicó el ensayo de la Organiza-
ción Europea para la Investigación y Tratamiento del
Cáncer (37), con un diseño similar al NSABP-18, con
698 pacientes comparando 4 ciclos de FEC preoperato-
rios o postoperatorios. Al igual que el NSABP-18, no se
encontraron diferencias en el intervalo libre de enferme-
dad ni en la supervivencia global en un seguimiento a
56 meses.

Actualmente existe un grupo de expertos que analiza
los resultados de los estudios clínicos más relevantes, e
intentan consensuar las indicaciones de la quimioterapia
preoperatorio. Con respecto a la supervivencia global y
la supervivencia libre de enfermedad el resumen de las
conclusiones irían encaminadas a que no son afectadas
cuando las pacientes son tratadas con quimioterapia
preoperatorio, aunque sí mejoraría la tasa de cirugía
conservadora. Además la respuesta patológica completa
del tumor primario a la quimioterapia neoadyuvante
sigue siendo el factor predictivo más importante más
importante, y se asocia fuertemente con la superviven-
cia global y la supervivencia libre de enfermedad; sin
embargo, no se ha demostrado que aumentando la tasa
de respuesta completa patológica con regímenes más
activos, mejore la supervivencia. El factor pronóstico
más importante sigue siendo la existencia de ganglios
afectados después de la quimioterapia primaria (36).

Sin embargo, en la quimioterapia preoperatorio exis-
ten los siguientes puntos controvertidos:

IMPRECISA ESTADIFICACIÓN CLÍNICA

En relación con la cirugía axilar, la quimioterapia
preoperatorio, teóricamente, podría afectar al drenaje
linfático produciendo fibrosis que afectase el estado
ganglionar axilar, y podría además afectar de modo
diferente tanto al ganglio centinela como al resto de
ganglios no centinelas invadidos, lo cual podría invali-
dar la realización de biopsia de ganglio centinela tras la
quimioterapia. En este sentido, los primeros estudios
llevados a cabo para validar la realización de la biopsia
del ganglio centinela tras quimioterapia primaria fueron
llevados a cabo por pequeñas instituciones y con peque-
ños tamaños muestrales, con gran variabilidad en la sen-
sibilidad, y especificidad (38,39). Sin embargo, el análi-
sis combinado de todos ellos supone una sensibilidad
del 86,6% (40), similar a los obtenidos en los estudios
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de validación de la biopsia de ganglio centinela antes de
quimioterapia adyuvante.

Los datos del mayor ensayo disponible, proceden del
NSABP B-27(41). En dicho estudio la sensibilidad para
predecir la afectación axilar fue del 89%, con una espe-
cificidad del 93%. Estos resultados son similares a los
obtenidos de estudios multicéntricos de validación de
biopsia del ganglio centinela previo a la quimioterapia
postoperatoria.

De todas formas, la idoneidad de realizar el ganglio
centinela previo o posterior a la quimioterapia primaria,
es un aspecto controvertido. Así, podemos encontrar
varios estudios con porcentajes de falsos negativos ele-
vados (Tabla II).

En un estudio publicado recientemente por Gómez y
cols. (42) sobre 237 pacientes a las que se les practica gan-
glio centinela, se desprende que el porcentaje de falsos
negativos tras tratamiento neoadyuvante en aquellas
pacientes con axila clínicamente negativa es del 0%, mien-
tras que en aquellas con axila clínicamente positiva es del
15%, y que incluso en este subgrupo de pacientes, aún sien-
do el ganglio centinela negativo, el 20% tiene afectación
ganglionar cuando se practica el vaciamiento ganglionar.

Por tanto, a la vista de lo comentado hasta ahora,
podemos resumir las ventajas y desventajas de la qui-
mioterapia neoadyuvante en la tabla III.

FACTORES PRONÓSTICOS

La utilización de marcadores biológicos y patológi-
cos del tumor tales como los receptores de estrógeno y

progesterona, ploidía, expresión de HER 2 oncogén,
p53, etc., podría permitir correlacionar su expresión ais-
lada o combinada, con la probabilidad de obtención de
una respuesta clínica o patológica completa.

Aunque la respuesta patológica completa se correla-
ciona con datos de mayor supervivencia, esto no es así
en todas las mujeres. Esto ya lo demostró Buzdar en año
2003 (43), y posteriormente, lo confirmó Von Minck-
witz en el 2007 (44); y es que las pacientes con recepto-
res estrogénicos negativos tienen una mayor probabili-
dad de obtener una respuesta patológica completa
después de la quimioterapia primaria; sin embargo,
estas pacientes tienen una supervivencia global y libre
de enfermedad menor que cuando se comparan con
enfermas con receptores estrogénicos positivos.

Este mismo grupo alemán demostró en un estudio
con más de 2.000 pacientes con tumor resecable o local-
mente avanzado de inicio que la respuesta a dos ciclos
de tratamiento neoadyuvante con TAC, distingue sub-
grupos de pacientes con mayor o menor probabilidad
para hacer una respuesta completa patológica. Así, se
mostró que no había diferencia estadísticamente signifi-
cativas entre 6 y 8 ciclos de TAC en pacientes que res-
pondieron a tratamiento (p = 0,27), y que no había dife-
rencias entre TAC y NX (vinorelbina, capecitabina) en
pacientes que no respondieron a tratamiento (p = 0,73).
No se presentaron diferencia cruzadas y NX fue super-
ponible a TAC en pacientes que no respondieron a trata-
miento.

En el 2008, Jeruss y cols. (45) publicaron un estudio
con 932 pacientes en el cual combinaba los grados clínico-
patológicos con la ausencia de receptores estrogénicos y el
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TABLA II

EVALUACIÓN DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA (SNB) DESPUÉS DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Autor Estadio Tipo de mapeo Nº total Nº pacientes % éxito % falsos Conclusión
linfático pacientes N+ negativos respecto a SNB

Breslin TM y cols. II/III Blue dye ± radiocoloide 51 25 84,3 12,0 Preciso
Nason KS y cols. T1-T4, N0 Blue dye ± radiocoloide 15 9 86,7 33,0 No preciso
Julian TB y cols. I/II palpable Blue dye, radiocoloide o ambos 31 6 93,5 0,0 Preciso
Stearns V y cols. Loc. av. Vital blue dye 34 13 85,3 14,3 Preciso salvo IBC
Fernández A y cols. T1-T4, N0-N1 Radiocoloide 40 16 85,0 25,0 No preciso
Haid A y cols. T1-T3 operable Blue dye + radiocoloide 33 18 87,9 0,0 Preciso
Miller AR y cols. Operable Blue dye, radiocoloide o ambos 35 9 86,0 0,0 Preciso
Todos los estudios 239 96 86,6 12,5

TABLA III

CARACTERÍSTICAS DE LAS VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA QUIMIOTERAPIA PRIMARIA

Tratamiento neoadyuvante, ventajas e inconvenientes
Ventajas Inconvenientes
Quimiosensibilidad Progresión durante el tratamiento
Vascularizacióm intacta Sobretratamiento
Administración temprana de tratamientosistémico Ausencia de información sobre el estado ganglionar
Cirugía conservadora
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alto grado nuclear. Después de 5 años de seguimiento,
la supervivencia libre de metástasis a distancia y la
supervivencia específica de la enfermedad en pacientes
que obtuvieron la respuesta patológica completa, varía
con mucha amplitud, lo que plantea la necesidad de
modificar la graduación clínico-patológica que se usa
actualmente. Se ha sugerido que esto pudiera ser porque
las pacientes que desarrollan una respuesta patológica
completa pueden volver a recaer por la existencia de
stem cells resistentes al tratamiento.

El NSABP B-40 está diseñado para randomizar
pacientes ha recibir tratamiento neoadyuvante con doce-
taxel en combinación con diversos agentes quimioterá-
picos. Los principales esfuerzos estarán dirigidos a la
identificación de perfiles moleculares y marcadores pre-
dictivos de respuesta asociados a una respuesta comple-
ta patológica.

NUEVOS FÁRMACOS EN NEOADYUVANCIA

Una de las primeros ensayos con distribución aleato-
ria en mujeres con sobrexpresión de HER2 fue llevado a
cabo por el MD Anderson Cancer Center en el 2005
(46). En dicho estudio se incluyeron 42 pacientes con
sobrexpresión del c-erbB-2 que fueron aleatorizadas a
recibir cuatro ciclos de paclitaxel seguidos de 5 ciclos
de FEC, o la misma quimioterapia en combinación con
trastuzumab semanal antes de la cirugía. La tasa de res-
puesta patológica completa estadísticamente significati-
vas fue del 25 y 67% respectivamente. Este estudio fue
cerrado y no permitió la inclusión de más pacientes, que
hubiera permitido obtener datos más fiables de supervi-
vencia, a la vista de los resultados tan contundentes, que
hacían éticamente inaceptable la continuación del mis-
mo.

Posteriormente, se han publicado varios estudios más
en los cuales se combinaba la quimioterapia primaria
con el trastuzumab. Así, Limentani y cols. (47) publica-
ron un fase II con 36 pacientes con cáncer de mama
localmente avanzado y sobreexpresión de HER2. Las
enfermas recibieron un tratamiento basado en vinorelbi-
na a 45 mg/m2, docetaxel a 60 mg/m2 cada 14 días, y
trastuzumab, semanalmente, durante 12 semanas. La
respuesta clínica se obtuvo en el 94% de los pacientes y
la respuesta patológica completa en el 39%.

Ese mismo año Coudert y cols. publicaron otro fase
II en pacientes con las mismas características, adminis-
trando docetaxel a 75 mg/m2, carboplatino a 6AUC cada
tres semanas y trastuzumab semanal. El 43% de las
enfermas desarrolló una respuesta patológica completa
(48). Los autores efectuaron una revisión de los distin-
tos estudios en los que se administró trastuzumab en
pautas de tratamiento preoperatorio.

El estudio NOAH, presentado por Gianni y cols.
(49), muestra datos de eficacia en un grupo de 327
pacientes con HER2 positivos con tumores localmente
avanzados de mama, y en donde además se incorpora la
mayor serie con carcinoma de mama inflamatorio. Los
datos muestran el beneficio significativo de la inclusión
de trastuzumab en términos de respuestas globales, res-

puesta completa patológica y supervivencia libre de
recaída. No obstante, y a diferencia de los datos publi-
cados en otros estudios, no hubo diferencias en términos
de respuesta completa patológica en aquellos pacientes
no tratados con trastuzumab, ya sean HER2 positivos o
negativos.

En cuanto al lapatinib, podemos resaltar los resulta-
dos de un estudio que lo incorpora al contexto de la neo-
adyuvancia. En este, se trataron 30 pacientes con carci-
noma de mama inflamatorio y sobreexpresión de HER2.
A las enfermas se les administró 1.500 mg/día de lapati-
nib durante 2 semanas, seguido de una pauta de paclita-
xel más lapatinib durante 12 semanas. Se objetivó un
77% de respuestas globales y un 17% de respuestas
completas patológicas (50).

Otro interesante estudio publicado por el grupo de
Chang, pretende optimizar las pautas de quimioterapia
preoperatorio en pacientes HER2 positivas con carcino-
ma de mama localmente avanzado en función del análi-
sis de mutaciones a nivel de PI3Kinasas y expresión
PTEN. Se analizaron dos series de 40 y 49 pacientes tra-
tados con una pauta de lapatinib seguido de trastuzu-
mab-docetaxel y trastuzumab-docetaxel respectivamen-
te. El estudio concluye que la activación de PI3Kinasa y
disminución de la expresión de PTEN se asocia a una
menor respuesta a trastuzumab, pero no a lapatinib,
pudiendo contribuir a la optimización de pautas con
nuevo fármacos (51).

De entre los nuevos fármacos surgidos en los últimos
años, ha habido uno que recientemente se ha incluido en
el arsenal terapéutico de la quimioterapia primaria: las
epotilonas y sus análogos. Estas son una nueva clase de
agentes antineoplásicos que promueven la muerte celu-
lar por la estabilización de microtúbulos e inducen la
apoptosis.

Los primeros resultados son prometedores con un
aceptable perfil de toxicidad y una tasa de respuesta pato-
lógica completa en mama del 18% (52). Además, se ha
encontrado actividad frente a pacientes con receptores de
estrógeno, receptores de progesterona y HER2 negativo
(triple negativas), con una respuesta patológica completa
en mama del 26%, y una respuesta completa patológica
en mama y en nódulos linfáticos del 19% (53).

A pesar de todo, aunque los agentes quimioterápicos
siguen siendo uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento del cáncer de mama, otros estudios en mar-
cha exploran la eficacia de la incorporación de otros
agentes al tratamiento. Así, existen estudios en donde se
incorpora bevacizumab a pautas de tratamiento neoad-
yuvante. En un estudio llevado a cabo con 39 pacientes
con carcinoma de mama localmente avanzado, la com-
binación de docetaxel con o sin bevacizumab muestra
un 17,55 de respuestas completas patológicas (54). En
otro estudio publicado por el NCI en pacientes con car-
cinoma de mama inflamatorio, se administró un primer
ciclo de bevacizumab con la intención de estudiar los
cambios a nivel de vascularización, seguido de una pau-
ta de 6 ciclos de bevacizumab asociado a adriamicina
más docetaxel. Al final del estudio se objetivaron un
67% de respuestas globales con un buen perfil de tole-
rancia (55).
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HORMONOTERPIA PRIMARIA

El tratamiento sistémico primario ha permitido obte-
ner una mayor proporción de enfermas que pueden ser
tratadas con una cirugía conservadora, manteniendo la
misma supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global. Actualmente se considera que la edad no
debe ser motivo de exclusión para la cirugía conserva-
dora. Todo esto unido al hecho de que es más frecuente
la presencia de tumores localmente avanzados debido a
un retraso diagnóstico, hace a este segmento de la
población candidato para los estudios de neoadyuvancia
(56).

Actualmente no se ha podido demostrar que la qui-
mioterapia adyuvante en pacientes mayores de 70 años
beneficie su supervivencia. Esto, junto a que la tasa de
receptores estrogénicos aumenta con la edad, justifica el
estudio del tratamiento hormonal previo a la cirugía.
Así, los inhibidores de la aromatasa han demostrado ser
superiores al tamoxifeno en términos de toxicidad y efi-
cacia en el marco adyuvante. Además, esta última gene-
ración de terapia endocrina es mejor tolerada que la qui-
mioterapia primaria, además de haber alcanzado altas
tasas de cirugía conservadora (57).

En un estudio presentado recientemente por Debled y
cols. se incluyeron 204 pacientes con una mediana de
edad de 67 años, y predominio de tumores estadio II. En
dicho trabajo, si bien se mantiene un aceptable porcen-
taje de cirugía conservadora del 49% según una media-
na de tamaño de T de 4,5 cm con una hormonoterapia
neoadyuvante, el porcentaje de respuestas completas
patológicas fue inferior al 5% (58).

CONCLUSIÓN

En conclusión, aunque el cáncer de mama localmente
avanzado se presenta con relativa poca frecuencia, actual-
mente sigue siendo uno de los cánceres de mama más
agresivos.

El desarrollo de la quimioterapia primaria en el cáncer
de mama localmente avanzado ha permitido explorar una
amplia variedad de posibilidades en cuanto a la mejora de
la supervivencia, la conservación de la mama en mujeres
inicialmente candidatas a mastectomía y sobre todo, per-
mitir la posibilidad de desarrollar esquemas terapéuticos
más eficaces e individualizados sobre la base de marcado-
res biológicos y genéticos.

A pesar de todo, son muchos los interrogantes que que-
dan por resolver en la quimioterapia preoperatorio, como
es saber cuál es el régimen más eficaz e incluso conocer el
papel que desarrollaran los nuevos agentes que se están
empezando a desarrollar y utilizar.
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1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solución para inyección o perfusión. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solución para inyección o perfusión. 2. Composición cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solución para inyección o perfusión contiene 60 
millones de unidades (MU) (600 μg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 μg) de filgrastim en 0,5 ml de solución para inyección o perfusión. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 μg) de filgrastim en 0,8 ml de solución para inyección o 
perfusión.  Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnología DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solución contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica. 
Solución para inyección o perfusión. Solución, transparente e incolora. 4. Datos clínicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® está indicado para reducir la duración de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento 
quimioterápico citotóxico establecido para neoplasias (a excepción de leucemia mieloide crónica y síndromes mielodisplásicos) y en la reducción de la duración de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula 
ósea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada. La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en niños en tratamiento quimioterápico citotóxico. Ratiograstim® está indicado para la movilización de las células 
progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto niños como adultos, con neutropenia congénita grave, cíclica o idiopática, con un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) 0,5 x 109/l, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, está indicada la 
administración prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrófilos y reducir la incidencia y duración de los acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® está indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o 
inferior a 1,0 x 109/l) en pacientes con infección 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 Posología y forma de administración. Requerimientos especiales. 
El tratamiento con filgrastim solo deberá administrarse en colaboración con un centro especializado en oncología con experiencia en tratamientos con factores de estimulación de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematología y que disponga de aparatos de diagnóstico 
necesarios. Los procedimientos de movilización y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboración con un centro de oncología-hematología que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorización de las células progenitoras 
hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotóxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 µg)/kg/día. La primera dosis de filgrastim deberá administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalización de la quimioterapia 
citotóxica. Filgrastim se administra en inyección subcutánea diaria o en perfusión intravenosa diaria diluido en una solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos (ver sección Precauciones especiales de eliminación 
y otras manipulaciones). La vía subcutánea es de elección en la mayoría de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administración a dosis única que indica que la dosificación por vía intravenosa puede acortar la duración del efecto. No está clara 
la relevancia clínica de este hallazgo en la administración a dosis múltiples. La elección de la vía de administración depende de la situación clínica individual. Durante los ensayos clínicos randomizados se utilizó una dosis subcutánea de 23 MU (230 µg)/m²/día (4,0-8,4 
µg/kg/día). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir teórico de neutrófilos y hasta que el recuento de neutrófilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sólidos, linfomas y leucemias linfoblásticas se 
requiere un tratamiento de hasta 14 días para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de inducción y consolidación en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duración del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 días) dependiendo del tipo, posología y 
pautas de administración de la quimioterapia citotóxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotóxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrófilos que ocurre típicamente 1-2 días después de iniciar la administración de filgrastim. Sin 
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir teórico de neutrófilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupción prematura 
del tratamiento con filgrastim antes de alcanzar el nadir teórico de neutrófilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula ósea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 µg)/kg/día, que se administra en una perfusión 
intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de duración o bien 1,0 MU (10 µg)/kg/día en perfusión subcutánea continua de 24 horas al día. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver sección Precauciones especiales de eliminación 
y otras manipulaciones). La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotóxica, pero sí que deberá ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusión de la médula ósea. Una vez sobrepasado el 
nadir de neutrófilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustará según la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilización de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa seguida de autotrasplante de células 
progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la movilización de PBPC, es de 1,0 MU (10 µg)/kg/día que se administra en perfusión subcutánea continua de 24 horas o bien,  como inyección subcutánea 

única diaria durante un periodo de 5 a 7 días consecutivos. Para administrarse en perfusión, filgrastim debe diluirse en 20 ml de 
solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver sección 6.6 para las instrucciones de dilución). Tiempo de leucaféresis: suele ser 
suficiente la realización de 1 ó 2 leucaféresis en los días 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria la 
realización de leucaféresis adicionales. La administración de filgrastim debe mantenerse hasta la realización de la última 
leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5 
µg)/kg/día, que se administra diariamente, en inyección subcutánea, desde el primer día tras concluir la quimioterapia hasta 
sobrepasar el nadir teórico de neutrófilos y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se 
debe realizar la leucaféresis en el período comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 109/l a > 5,0 x 109/l. En aquellos 
pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente la realización de una única leucaféresis. En 

otras circunstancias, se recomienda la realización de leucaféresis adicionales. Para la movilización de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre periférica alogénico. Para la movilización de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe 
administrarse por vía subcutánea a dosis de 1,0 MU (10 µg)/kg/día durante 4 ó 5 días consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el día 5 y, si fuera necesario, continuar el día 6 con objeto de obtener 4 x 106 células CD34+/kg de peso del receptor. Pacientes con 
Neutropenia Crónica Grave (NCG). Neutropenia congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 µg)/kg/día, por vía subcutánea que se puede administrar como dosis única o dividida en varias tomas. Neutropenia idiopática o cíclica. La dosis inicial recomendada 
es de 0,5 MU (5 µg)/kg/día, por vía subcutánea que se puede administrar en dosis única o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyección subcutánea hasta que el recuento de neutrófilos haya alcanzado y mantenido 
un nivel por encima de 1,5 x 109/l. Una vez alcanzada la respuesta se establecerá la dosis mínima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrófilos adecuado, es necesaria la administración 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 neutrófilos entre 
1,5 x 109 y 10 x 109/l. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento más rápido de la dosis. En los ensayos clínicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24 µg)/kg/día. 
En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administración de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 µg)/kg/día. Pacientes con infección por VIH. Para la recuperación de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU 
(1 µg)/kg/día administrado diariamente en inyección subcutánea, ajustando la dosis hasta un máximo de 0,4 MU (4 µg)/kg/día hasta que el recuento de neutrófilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 109/l). En los ensayos clínicos, > 90% de los pacientes 
respondieron a estas dosis, recuperándose de la neutropenia en una mediana de 2 días. En un pequeño número de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 µg)/kg/día para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrófilos. Una 
vez alcanzada la recuperación de la neutropenia, se establecerá la dosis mínima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutáneamente 30 MU (300 µg)/día cada dos días. Dependiendo del RAN del paciente podrá 
ser necesario continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrófilos > 2,0 x 109/l. En los ensayos clínicos, se requirió la administración de 30 MU (300 µg)/día de 1 a 7 días a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 109/l, siendo la mediana 
de la frecuencia de dosis de 3 días a la semana. Puede ser necesaria una administración prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 109/l. Grupos especiales de población. Ancianos. Los ensayos clínicos con filgrastim incluyeron un número reducido de pacientes ancianos, 
pero no se ha realizado ningún estudio especial en este grupo de población, por lo que no se puede dar ninguna recomendación posológica específica. Pacientes con insuficiencia renal o hepática. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteración grave de la función 
hepática o renal demuestran que el perfil farmacodinámico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediátrico en la NCG y cáncer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes 
estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran menores de 18 años. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluía a la mayoría de los pacientes con neutropenia congénita. No se observó ninguna diferencia en el perfil de seguridad 
de los pacientes pediátricos tratados por neutropenia crónica grave. Los datos procedentes de estudios clínicos en pacientes pediátricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y niños tratados con quimioterapia citotóxica. Las dosis 
recomendadas en pacientes pediátricos tratados con quimioterapia citotóxica mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o 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 citotóxica más allá de los regimenes posológicos establecidos (ver más adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave 
(Síndrome de Kostman) con citogenética anormal (ver más 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 la seguridad y eficacia de la administración de filgrastim en los pacientes con síndrome mielodisplásico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim 
no está indicado en estas enfermedades. Deberá prestarse especial atención para distinguir el diagnóstico de leucemia mieloide crónica en transformación blástica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la seguridad y eficacia en 
pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaución. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administración de filgrastim en pacientes menores de 55 años y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e 
inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad ósea de todo paciente tratado con filgrastim durante más de 6 meses que presentara una enfermedad osteoporótica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en 
particular neumonía intersticial, tras la administración de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonía pueden presentar un mayor riesgo. La aparición de síntomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociación con signos 
radiológicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la función pulmonar, pueden ser los síntomas preliminares del síndrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberá suspender la administración de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado. 
Precauciones especiales en los pacientes con cáncer. Leucocitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/día (3 μg/kg/día) se ha observado un recuento leucocitario de 100 x 109 /l o superior. No se ha observado ninguna 
reacción 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 periódicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con 
filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 109/l después del nadir teórico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilización de PBPCs, la administración de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis si 
el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 109/l. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se deberá tener especial precaución 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 intensificación de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurológica o dermatológica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterápicos 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 según el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia 
y anemia. Por eso, se recomienda vigilar periódicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberán tomarse medidas de precaución especiales cuando se administren agentes quimioterápicos, 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 duración de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Aún no se conoce el efecto de 
filgrastim en los pacientes con una reducción considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actúa fundamentalmente sobre los precursores de los neutrófilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podría disminuir en los pacientes con 
disminución de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltración tumoral de médula ósea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la 
actividad hematopoyética de la médula ósea en respuesta a la terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imágenes óseas. Esto debería tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imágenes óseas. Precauciones 
especiales en pacientes sometidos a movilización de células progenitoras de sangre periférica. Movilización. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilización recomendados (filgrastim en monoterapia, o en combinación con 
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma población de pacientes. El grado de variación entre cada paciente así como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34+ indica que es difícil establecer una comparación directa entre los diferentes estudios. Es 
difícil, por lo tanto, recomendar un método óptimo. La elección del método de movilización se debería considerar en relación con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposición previa a agentes citotóxicos. Los pacientes que han sido 
sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilización suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento mínimo recomendado (2,0 x106 /cél. CD34+/ kg) o una aceleración en la recuperación plaquetaria, en el mismo grado. 
Algunos agentes citotóxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilización de las células progenitoras. Agentes tales como melfalán, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran, 
durante periodos prolongados, previos al intento de movilización de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administración de melfalán, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilización de 
las células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilización de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de 
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestará especial atención al número de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, según el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte 
de células progenitoras. Valoración del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atención al método de cuantificación para valorar el número de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los 
análisis de la citometría de flujo del número de células CD34+ varían en función de la precisión de la metodología usada, debiéndose interpretar con precaución las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios. Los análisis estadísticos 
de la relación entre el número de células CD34+ transfundidas y la velocidad de recuperación plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relación es compleja pero continua. La recomendación de un rendimiento mínimo de 2,0 x 106 cél. CD34+/kg se 
basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitución hematológica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlación con una recuperación más rápida, y los inferiores con una recuperación más lenta. Precauciones especiales en 
donantes sanos sometidos a movilización de células progenitoras de sangre periférica. La movilización de PBPC no ofrece ningún beneficio clínico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas. La movilización de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clínicos y de laboratorio estándar para la donación de células madre prestando especial atención a los valores hematológicos y a las infecciones. 
La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 años o > de 60 años no está establecida. Después de la administración de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 109/l) en el 35% de los sujetos 
estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaquetas < 50 x 109/l que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria más de una leucaféresis, se debe prestar especial atención a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas 
< 100 x 109/l; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas están por debajo de 75 x 109/l. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administración 
de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera los 70 x 109/l.  Los donantes tratados con G-CSF para la movilización de PBPC deben controlarse hasta que los índices hematológicos 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 hematológica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continúa en evaluación. No se puede descartar el riesgo 
de estimulación de algún clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento sistemático de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 años para garantizar la seguridad a largo plazo. Se han 
descrito casos frecuentes pero generalmente asintomáticos de esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administración de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe 
realizarse una monitorización clínica del tamaño del bazo (por ej.: examen clínico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagnóstico 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 inmunológicas 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 crónica en comparación con el trasplante de médula ósea. 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/mm3 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. Transformación hacia leucemia o síndrome mielodisplásico. Conviene establecer 
cuidadosamente el diagnóstico de neutropenia crónica grave y diferenciarlo de otros procesos hematológicos como anemia aplásica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con fórmula leucocitaria y recuento 
de plaquetas, así como un estudio de la morfología de la médula ósea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de síndrome mielodisplásico (SMD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clínicos con NCG tratados con filgrastim. 
Esta observación sólo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. El SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relación 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 monosomía 7, en la re-evaluación habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relación 
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administración de filgrastim si se desarrolla síndrome mielodisplásico o leucemia. No está claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone hacia 
anormalidades citogenéticas, SMD o transformación leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exámenes morfológicos y citogénicos de la médula ósea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se deben excluir 
las causas que provoquen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones víricas. El aumento de tamaño 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 palpación. El aumento del volumen del bazo, medido radiográficamente, se presentó al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendió a estabilizarse. La progresión del aumento del tamaño del bazo, disminuyó o quedó frenado al reducir 
la dosis y, sólo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomía. Se evaluará de forma regular el tamaño del bazo. Para detectar un aumento anómalo del volumen esplénico basta con realizar palpación abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequeño número 

Si el RAN desciende a <1,0 x 109/l durante el período de tratamiento, se deberá ajustar de nuevo  
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados

Ajuste de la dosis de filgrastim

Reducir a 0,5 MU (5 µg) /kg/día

Interrumpir el tratamiento con filgrastim

Tabla 1: Recuento de Neutrófilos

>1,0 x 109/l durante 3 días consecutivos

Si el RAN permanece > 1,0 x 109/l durante 3 días consecutivos más



de pacientes. Es necesario efectuar con regularidad un análisis de orina para controlar esta complicación. 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 infección por VIH. Hemograma. El RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden rápidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento 
de neutrófilos. Se recomienda la medición diaria del RAN durante los 2-3 primeros días de la administración 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 administración intermitente de 30 MU (300 µg)/día 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 sanguíneas para medir el RAN inmediatamente antes de la administración de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis más 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 más altas o un mayor número de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar 
un mayor riesgo de que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguíneo de forma regular (ver más arriba). Infecciones y neoplasias que causan mielosupresión. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltración 
de la médula ósea 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 ósea, se debe considerar la administración de un tratamiento adecuado para dichas condiciones, 
además de la administración 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 infiltración de la médula ósea. Precauciones especiales en 
pacientes con anemia de células falciformes. Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les había administrado filgrastim. El médico deberá tener 
precaución y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administración 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 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo día que la quimioterapia citotóxica 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 replicación rápida, a la quimioterapia citotóxica mielosupresora. Las evidencias preliminares provenientes 
de un pequeño número de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavía no se ha investigado en ensayos clínicos la posible interacción con otros factores de crecimiento 
hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberación de neutrófilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta interacción pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No 
existen datos suficientes sobre la utilización de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliografía hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver 
sección 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no debería 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 excreción de filgrastim 
en leche materna. La decisión de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, deberá realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el niño y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 4.7 Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaución al conducir o utilizar máquinas. 4.8 Reacciones 
adversas. En los estudios clínicos, 541 pacientes con cáncer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clínicos, 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 clasificación de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: ≥1/10. Frecuentes: ≥1/100, <1/10. 
Poco frecuentes: ≥1/1.000, <1/100. Raras: ≥1/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. 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 cáncer. En los ensayos clínicos, las reacciones adversas más 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 anomalías urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clínicos randomizados controlados con placebo, 
filgrastim no incrementó la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia citotóxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observó la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo 
náuseas y vómitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estreñimiento y dolor inespecífico. La administración 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, ácido úrico 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 presión arterial, que no requieren 
tratamiento clínico. De forma esporádica también se han observado problemas 
vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y alteraciones del volumen de los 
líquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de 
auto-trasplante de médula ósea. No se ha podido establecer una relación causal con 
filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutánea en pacientes tratados 
con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes tratados con 
filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparición del síndrome de Sweet 
(dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relación causal con 
filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecían leucemia, 
condición que se conoce que se asocia al síndrome de Sweet. En algunos casos 
individuales se ha observado exacerbación de la artritis reumatoide. Se han notificado 
raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonía intersticial, edema 
pulmonar y casos de infiltración pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia 
respiratoria o síndrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a 
ser mortales (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones 
alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema, 
urticaria, angioedema, disnea e hipotensión, que aparecieron al inicio o durante el 
tratamiento, en pacientes que recibían filgrastim. En conjunto, estas reacciones son más 
frecuentes tras la administración IV. En algunos casos, los síntomas han reaparecido tras 
reexposición al fármaco, lo que sugiere la existencia de una relación causal. Debe 
suspenderse definitivamente el tratamiento con filgrastim, en pacientes que desarrollen 
alguna reacción alérgica grave. Se han notificado casos aislados de crisis de células 
falciformes en pacientes con anemia de células falciformes (ver sección Advertencias y 
precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la movilización de células 

progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reacción adversa comunicada más frecuentemente fue 
dolor musculoesquelético transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucocitosis (leucocitos >50 x 109/l) 
en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 109/l) después de la administración 
de filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado aumentos leves, 
transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa glutámico oxalacética sérica) y el ácido úrico en 
donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clínicas. Muy raramente se ha observado exacerbación de la 
artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con 
donantes sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomáticos de esplenomegalia y muy 
raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administración de G-CSFs (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo) (ver tabla 3). En pacientes con NCG. Las reacciones 
adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia 
y tienden a reducirse con el tiempo. Las reacciones adversas más frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor 
óseo y el dolor musculoesquelético generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento 

de tamaño del bazo, que puede ser progresivo en una minoría de casos y trombocitopenia. Generalmente en 
menos del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. 
También se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo 
asintomático de los niveles séricos del ácido úrico, 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 tratamiento con filgrastim observadas en 
menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reacción en el lugar de inyección, cefalea, 
hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupción. Se ha observado una vasculitis cutánea tras el 
empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy pocos casos de 
proteinuria/hematuria (ver tabla 4). En pacientes con VIH. En los ensayos clínicos, las únicas reacciones 
adversas que se consideraron relacionadas con la administración de filgrastim de un modo consistente 
fueron dolor musculoesquelético, dolor óseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La 
incidencia de dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cáncer. El aumento del tamaño 
del bazo se estimó relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. En todos 
los casos, se consideró de leve a moderado durante la exploración física y el desenlace clínico fue benigno; 
a ningún paciente se le diagnosticó hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomía. 
Como el aumento del tamaño del bazo es frecuente en los pacientes con infección por VIH y la mayoría de 
los pacientes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no está clara su relación con el tratamiento 
con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. La interrupción del 
tratamiento con filgrastim se acompaña, habitualmente, de una disminución del 50% de los neutrófilos 
circulantes al cabo de 1-2 días y de una normalización al cabo de 1-7 días.  5. Datos farmacéuticos. 5.1 
Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solución de cloruro sódico. Este medicamento 
no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la sección Precauciones especiales 
de eliminación y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plásticos, excepto cuando está diluido como se 
menciona en la sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. 5.2 Precauciones especiales de conservación. 
Conservar en nevera (entre 2 ºC y 8 ºC). Tras la dilución: la estabilidad química y física de la solución diluida para perfusión ha sido demostrada 
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 ºC. Desde el punto de vista microbiológico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa 
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la solución diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no 
deberían sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 ºC, a no ser que la dilución se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ratiograstim® se puede diluir, si es necesario, en 
una solución para perfusión de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningún caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 μg) por ml. La solución debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones transparentes 
sin partículas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 μg) por ml, debe añadirse albúmina sérica humana (ASH) a una concentración final de 2 mg/ml.  Ejemplo: si el volumen de inyección final es de 20 ml y la dosis total de filgrastim inferior a 30 
MU (300 μg), deben administrarse 0,2 ml de una solución de albúmina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solución para perfusión de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plásticos como PVC, poliolefina 
(copolímero de polipropileno y polietileno) y polipropileno. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminación microbiana, las jeringas precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposición accidental a temperaturas de 
congelación no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminación del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razón social y domicilio 
o sede social del titular de la autorización: ratiopharm España, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripción y dispensación: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solución para inyección 
o perfusión, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solución para inyección o perfusión, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios válidos a Diciembre de 2008.                                             R30/80C1P

Tabla 3: Clasificación de órganos del sistema	 Frecuencia	 Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático	 Muy frecuentes	 Leucocitosis, trombocitopenia
	 Poco frecuentes	 Trastornos esplénicos

Trastornos del metabolismo y de la nutrición	 Frecuentes	 Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada
	 Poco frecuentes	 SGOT incrementada, hiperuricemia

Trastornos del sistema nervioso	 Muy frecuentes	 Cefalea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo	 Muy frecuentes	 Dolor musculoesquelético
	 Poco frecuentes	 Exacerbación de la artritis reumatoide

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración	 Poco frecuentes	 Reacción alérgica grave

Tabla 4: Clasificación de órganos del sistema	 Frecuencia	 Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático	 Muy frecuentes	 Anemia, Esplenomegalia
	 Frecuentes	 Trombocitopenia
	 Poco frecuentes	 Alteraciones esplénicas

Trastornos del metabolismo y de la nutrición	 Muy frecuentes	 Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina  
		  elevada, LDH elevada, hiperuricemia

Trastornos del sistema nervioso	 Frecuentes	 Cefalea

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos	 Muy frecuentes	 Epistaxis

Trastornos gastrointestinales	 Frecuentes	 Diarrea

Trastornos hepatobiliares	 Frecuentes	 Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo	 Frecuentes	 Alopecia, vasculitis cutánea, dolor  
		  en el lugar de la inyección, sarpullido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo	 Muy frecuentes	 Dolor musculoesquelético
	 Frecuentes	 Osteoporosis

Trastornos renales y urinarios	 Poco frecuentes	 Hematuria, proteinuria

Tabla 5: Clasificación de órganos del sistema	 Frecuencia	 Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático	 Frecuentes	 Trastornos esplénicos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo	 Muy frecuentes	 Dolor musculoesquelético

Tabla 2: Clasificación de órganos del sistema	 Frecuencia	 Reacción adversa

Trastornos del metabolismo y de la nutrición	 Muy frecuentes	 Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, ácido úrico elevado

Trastornos del sistema nervioso	 Frecuentes	 Cefalea

Trastornos vasculares	 Raras	 Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos	 Frecuentes	 Tos, dolor faríngeo
	 Muy raras	 Infiltración pulmonar

Trastornos gastrointestinales	 Muy frecuentes	 Náuseas/Vómitos
	 Frecuentes	 Estreñimiento, anorexia, diarrea, mucositis

Trastornos hepatobiliares	 Muy frecuentes	 GGT elevada

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo	 Frecuentes	 Alopecia, sarpullido
	 Muy raras	 Síndrome de Sweet, vasculitis cutánea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo	 Muy frecuentes	 Dolor torácico, dolor musculoesquelético
	 Muy raras	 Exacerbación de la artritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios	 Muy raras	 Anomalías urinarias

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración	 Frecuentes	 Fatiga, debilidad generalizada
	 Poco frecuentes	 Dolor inespecífico
	 Muy raras	 Reacción alérgica





SUTENT®: 
estándar de tratamiento en 1ª línea 
del carcinoma renal metastático1

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad 
con la comodidad de una cápsula al día:1-4

• SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresión frente a IFN-α
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).1,4

• Las tasas de respuesta objetiva por criterio de revisión independiente fueron de 39% con SUTENT®

frente al 8% con IFN-α y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron 
del 47% frente al 12%, respectivamente.1,2

• SUTENT® proporcionó una supervivencia global de más de 2 años.2
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO.            SUTENT 12,5; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección Lista de Excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cápsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cápsulas 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 gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cápsulas 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 gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico (CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento
del cáncer de células renales avanzado y/o metastásico (CCRM). Posología y forma de administración. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una
vez al día durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales
de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración concomitante
de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT
hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para administración concomitante que no tenga o que tenga un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediátrico: No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes pediátricos. No debe administrarse SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían 65 o más años
de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases
A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clínicos en pacientes con deterioro de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4
como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y
otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomitante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo.
Si esto no es posible, puede que sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo)
es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificó disgeusia (alteración del sentido del gusto) en aproximadamente
el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el 2 % de los pacientes
con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no
microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenían histología celular escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes
tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes
que recibieron interferón alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferón alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el

CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorrágico más frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos.
Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se notificaron más
frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicación con
antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en paciente con tumores
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. Hipertensión.
Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
2,7% de esta población de pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico
ó 110 mmHg diastólico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
pacientes que recibieron IFN-a experimentaron hipertensión relacionada con el tratamiento. Ésta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. Se recomienda la suspensión temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión
grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada. Hematología. Se notificaron recuentos de neutrófilos absolutos
disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Se deben realizar recuentos
sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de eyección del ventrículo
izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en
el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en
pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-a (IFN-�), tuvieron unos valores
de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibió SUTENT se le diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sólidos y en el 1% de los pacientes tratados
con placebo. Todos los pacientes tenían GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (n=312), hubo un 1% de acontecimientos cardiacos fatales relacionados con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo
(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
en el brazo de IFN-α y 0 pacientes en el brazo de SUTENT. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos
clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
patologías concomitantes podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
y periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de
manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados.
Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún paciente con prolongación del intervalo
QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongación del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que
están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
podría incrementar las concentraciones plasmáticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción
con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observación de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres

de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron
acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar.
Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivó la suspensión
del tratamiento con SUTENT en ningún paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reducción de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analítica basal de la función tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la práctica médica habitual
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y síntomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos
y síntomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la función tiroidea y se les debe tratar conforme a la práctica médica habitual. Se notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que
no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la población
con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Función pancreática y hepática. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sólidos. Raramente (<1%) se han
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibían SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores
sólidos; se observó insuficiencia hepática en <1% de estos pacientes. Si se presentan síntomas de pancreatitis o insuficiencia hepática, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiológica de metástasis en el cerebro.
Además, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabeza, disminución de la alerta, función mental alterada, y pérdida
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención médica, que incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Fármacos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib: La
administración concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito
principal], respectivamente, tras la administración de una única dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con otros inhibidores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en
la cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Fármacos que pueden reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], respectivamente, tras la administración de una
única dosis en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al
día), basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la elección
de medicaciones concomitantes con menor potencial de inducción enzimática. Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver sección Posología y forma de administración). Raramente
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periódicamente mediante el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un examen físico. Embarazo y lactancia.
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo,
o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del daño potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y mujeres podría estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los fármacos se excretan con frecuencia en la leche materna y
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves más importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los acontecimientos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; decoloración de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,
hipertensión y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 3, más frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático en <1% de los pacientes y prolongación del intervalo QT en <0,1% (ver
sección). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la sección Advertencias y precauciones especiales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al fármaco en estudio
incluyeron fallo multiorgánico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores sólidos se listan a continuación, según la clasificación por
órganos y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a ≥1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000). Experiencia post-comercialización. Los siguientes tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercialización de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontáneos así como reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacología clínica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infección grave (con o sin neutropenia), en algunos
casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatía y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El  tratamiento de pacientes con signos o síntomas de toxicidad
muscular debe hacerse acuerdo a la práctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antídoto específico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma deberá
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminación del fármaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gástrico. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la cápsula:
manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cápsula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y dióxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171), óxido de
hierro amarillo (E172), óxido de hierro rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172). Tinta de impresión: Shellac, propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 años.
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere ninguna precaución especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que
contienen 30 cápsulas. Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NÚMEROS DE
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA):
SUTENT 12,5 mg, 30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 cápsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida. Consulte
la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de Información Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. 
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,
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.
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Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de GIST

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Anemia 33 (12,8%) 13 (5,1%) 1 (0,4%)
Frecuente Neutropenia 24 (9,3%) 15 (5,8%) 1 (0,4%) 
Frecuente Trombocitopenia 23 (8,9%) 6 (2,3%) 1 (0,4%) 
Frecuente Hipotiroidismo 15 (5,8%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 
Muy frecuente Anorexia 44 (17,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Disgeusia 48 (18,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Cefalea 27 (10,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Hipertensión 43 (16,7%) 18 (7,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Epistaxis 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Frecuente Cromaturia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Diarrea 90 (35,0%) 13 (5,1%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Náuseas 69 (26,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Estomatitis 49 (19,1%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Vómitos 6 (17,9%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dispepsia 32 (12,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dolor abdominal* 30 (11,7%) 5 (1,9%) 1 (0,4%) 
Frecuente Glosodinia 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Estreñimiento 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Dolor bucal 16 (6,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Flatulencia 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de boca 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Enfermedad de  15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

reflujo gastroesofágico
Muy frecuente Decoloración 65 (25,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 55 (21,4%) 14 (5,4%) 0 (0,0%) 

palmo-plantar
Muy frecuente Erupción*** 39 (15,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Cambio de coloración del pelo 22 (8,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de piel 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  
Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Artralgia 15 (5,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Mialgia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Fatiga/astenia 135 (52,5%) 25 (9,7%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (11,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Edema** 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Disminución de la hemoglobina 16 (6,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Creatinina fosfoquinasa 14 (5,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

sanguínea elevada
Frecuente Disminución de la fracción 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 

de eyección
Frecuente Lipasa elevada 13 (5,1%) 5 (1,9%) 4 (1,6%) 
Frecuente Disminución del 13 (5,1%) 2 (0,8%) 1 (0,4%) 

recuento de plaquetas
Cualquier acontecimiento  222 (86,4%) 88 (34,2%) 24 (9,3%) 
adverso

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

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas y sin tratamiento 

previo para la enfermedad avanzada 

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Trombocitopenia 74 (14%) 30 (6%) 4 (1%)
Muy frecuente Neutropenia 71 (13%) 34 (6%) 3 (1%)
Frecuente Leucopenia 35 (6%) 11 (2%) 0 (0%)
Frecuente Anemia 34 (6%) 8 (2%) 0 (0%)
Frecuente Aumento del lagrimeo 29 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Anorexia 146 (27%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Pérdida de apetito 33 (6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Deshidratación 31 (6%) 8 (2%) 1 (<1%)
Muy frecuente Disgeusia 210 (39%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Cefalea 61 (11%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mareos 29 (5%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Hipertensión 115 (21%) 37 (7%) 0 (0%)
Muy frecuente Epistaxis 63 (12%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Disnea 39 (7%) 4 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Diarrea 295 (54%) 23 (4%) 0 (0%)
Muy frecuente Náuseas 257 (47%) 14 (3%) 0 (0%)
Muy frecuente Dispepsia 165 (30%) 3 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Estomatitis 165 (30%) 11 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Vómitos 122 (22%) 13 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Estreñimiento 68 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Glosodinia 60 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 55 (10%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Sequedad de boca 51 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Flatulencia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor bucal 44 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)

gastroesofágico
Muy frecuente Erupción** 118 (22%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Muy frecuente Decoloración de la piel 112 (21%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Síndrome de 107 (20%) 31 (6%) 0 (0%)

eritrodisestesia palmoplantar
Muy frecuente Sequedad de piel 86 (16%) 1 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 79 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Alopecia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Eritema 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 34 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Prurito 31 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades 70 (13%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Artralgia 40 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mialgia 36 (7%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Fatiga/astenia 365 (67%) 66 (12%) 0 (0%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 100 (18%) 7 (1%) 0 (0%)
Frecuente Edema*** 37 (7%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Pirexia 33 (6%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Escalofríos 30 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Disminución de la 52 (10%) 12 (2%) 0 (0%)

fracción de eyección
Frecuente Disminución del peso 46 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disminución del recuento 36 (7%) 13 (2%) 2 (<1%)

de plaquetas
Frecuente Lipasa elevada 31 (6%) 15 (3%) 11 (2%)

Cualquier acontecimiento 522 (96%) 256 (47%) 48 (9%)
adverso

* Dolor abdominal alto incluido. 
** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción prurítica, 
erupción macular-papular y erupción en forma de psoriasis. 
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. 
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Trastornos respiratorios, 

torácicos y mediastínicos

Trastornos oculares

Trastornos vasculares

Reacciones adversas a partir de la experiencia post-comercialización  

Trastornos cardiacos: 

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia ventricular izquierda 

Raras: Prolongación del intervalo QT, torsade de pointes 
Trastornos gastrointestinales: 

Poco frecuentes: Pancreatitis 
Raras: Perforación gastrointestinal 
Trastornos hepatobiliares: 

Poco frecuentes: Insuficiencia hepática 
Exploraciones complementarias: 

Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada 
Infecciones e infestaciones

Frecuencia  no conocida Infecciones (con o sin neutropenia)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia  no conocida Miopatía y/o rabdomiolisis
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