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1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. A Yondelis? 0,25 mg o 1 mg polvo para concerirado para solucion para pefusion, 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA ., Cada vialcontiene 025 mg o 1 mg e abexcecina.  ml de soucion reconstiuica contiene 0,06 mg de tabectedine. Para consutar l st completa de excpiertes, ver seccén 6.1.3.
FORMA FARMACEUTICA. Polv pera concenirado para soucion para perfusion. Povo blanco o banuecino 4 DATOS CLINICOS, 41 Indicaciones terapéticas. Yondels esté nccado pra e ratamiento de pacientes con sarcoma de fejdos landos en estaco avanzado en os que haya racasado el ratamierto con antacinas e fostamica, o bien que no
sean candidatos a recbi dichos productos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con fiposarcoma o leiomiosarcoma. 4.2 Posologia y forma de administracian. Yondelis® debe administarse bajo a supervision de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m? de superfice corporal, administrados
mecfante perfusidn intravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Es muy recomendable la administracidn de este férmaco a través de una via venosa central. 30 minutos antes de rechir Yondelis®, se deben administrar 20 mg de dexametasona por va ntravenosa. Se pueden administrar ademés ofros anfieméficos.
Para permit el ratamiento con Yondelis®, es necesario que se cumplan los siguientes criteros: - Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) > 1.500fmm. - Recuento de plaquetas > 100.000imm. - iirrubina < limite superior de la normalidad (LSN).- Fosfatasa alcalina < 2,5 LSN (sila elevacion pudiera ser de origen dseo, se deben considerar as isoenzimas hepéticas
S-nucleotidasa o GGT).- Abdmina 2 25 g1.- ALTy AST 2,5 x LSN.- Aclaramiento de creatinina > 30 mifmin.- Creafina fosfoquinasa (CPK) < 2,5 LSN. - Hemoglobina > 9 g/l Antes de repeti el rafamiento, deben cumplirse estos mismos crierios. En caso contrario el tratamiento debe retrasarse un periodo méximo de 3 semanas hasta que se cumplan los criterios.
Deben realizarse controles adicionales de los parémetros hematolgicos biirubina, osfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante los 2 primeros ciclos, y en ciclos posteriores, deberén controlarse al menos una vez entre tratamientos. En todoslos ciclos se administrard la misma dosis, siempre que no se observe toxicidad de grado 34 y que el
paciente cumpla los criterios de repeficion del tratamiento. Ajuste de la dosis durante el tratamiento. Antes de repefir el ratamiento,los pacientes deben cumpli los crierios basales ya definidos. En caso de que se produzca alguno de os siguientes acontecimientos en cualquier momento enire os ciclos, la dosis deberd reducirse a 1,2 mg/m para los ciclos siguientes:
-Newtropenia < 500/mm? de duracion superior a 5 dfas o asociada con fiebre o nfeccin. - Trombocitopenia < 25.000/mm?.- Incremento de los valores de biirubina > LSN y/o osfatasa acalina > 2,5 x LSN.- Incremento de AST 0 ALT > 2.5 x LSN que no se haya recuperado en el dia 21. - Cualquier ofro efecto adverso de rado 36 4 (nduseas, vmitos, cansancio).
Cuando una dosis e haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis enlos ciclos siguientes. Si alguna de estas toricidades reaparece en ciclos posteriores en un paciente que muestre un beneficio liico, a dosis podia reducirse hasta 1 mg/m?. En caso de que fuera necesario seguir reduciendo la dosis, debe considerarse a suspension
el tratamiento. Duracin del ratamiento. En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al n.® de ciclos administrados. El ratamiento continud mientras persisid el beneficio clnico. No se han observado toxicidades acumuladas tras mtiples ciclos. Poblaciones de pacientes especiales. Pacientes pedfatricos. No debe utlizarse en ifios ni adolgscentes.
Pacientes ancianos. No se han realizado ensayos especficos en pacientes ancianas. No se recomienda ajustar a dosis en funcién dnicamente de criteros de edad de forma ufinaria. Pacientes con insuficiencia hepéiica. No se han realizado ensayos con el égimen propuesto en pacientes con disfuncién hepética. Por tanto, no se dispone de datos para recomendar
una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepética. No obstante, se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis. Los pacientes con niveles elevados de biirubina no deben ser tratados con Yondelis. Pacientes con insuficiencia renal, No debe utiizarse si el aclaramiento de creafinina < 30 miimin; no se
recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. 4.3 Contraindicaciones.- Hipersensibiidad a trabectecina 0 a alguno de los excipientes. - Infeccidn concurrente grave o no controlada. - Lactancia. - Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarila. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Insuficiencia hepatica. E probable que la insuficiencia hepéiica aumente fa exposicion sistémica ala trabectedina y se incremente el iesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes deben someterse a una monitorizacién estrecha para, en caso necesario, realizar un ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de
biimubina no deben recibir rabectedina. Insuficiencia renal. El aclaramiento de creatinina debe monitorizarse antes y durante el tratamiento. No se debe utizar rabectedina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 miimin. Neutrapenia y trombocitopenia. Se han nofificado con frecuencia casos de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 6 4. Se deben
realizar hemogramas completos, antes de iniciar ! 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. Néuseas y vomitos, Todos los pacientes deberén recibir profilaxis anfiemeética con dexametasona. Rabdomiolisis
y elevaciones graves dela CPK (> 10 x LSN). No se debe utiizar trabectecina en pacientes con CPK > 2,5 LSN. Raramente se han notficado casos de rabdomiofisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalias graves de fa pruebia de funcion heptica ylo insuficencia renal. Por tanto, cuando un paclente pueda experimentar alguna de estas
toxicidades se deben montorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, si se presentara rabdomiolsis, Se deben establecer de inmediato medidas de apoyo como hidratacién parenteral, alcalinizacion de la orina y didlisis. Asimismo, debe interrumpirse el tratamiento con Yondelis® hasta que el paciente se recupere por completo.
Se deben tomar medidas de precaucion si se administran de forma concomitante trabectedina junto con ofros medicamentos asociados con rabdomialisis (p. ], estatinas}, ya que puede incrementar el iesgo de rabdomiolisis. Anomlias en las pruebas de [a funcidn hepética. En la mayoria de los pacientes se han noffficado incrementos agudos reversibles de AST
' ALT. Yondelis® no debe utifzarse en pacientes con niveles elevados de biiirubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necestar una reduccidn de fa dosis. Reacciones en el punto de inyeccién. Es muy recomendable que la administracion se realice a través de una via venosa central. Cuando se
administra la rabectedina a fravés de una via venosa periférca, los pacientes pueden presentar una reaccidn potencialmente grave en el lugar de inyeccion. Otros. Debe evitarse a administracin concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4. Si esto no es posibl, se requiere una monitorizacidn estrecha de las toxicidades, y deberd considerarse
[a posibiidad de reducirde fa dosis de trabectedina. Precauicion sise administran medicamentos asociados con hepatotoricidad de forma concomitante, ya que se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad. E uso concomitante de trabectedina y fenftoina puede reduci a absorcion de esta Giimay produciruna exacerbacion de fas convulsiones. No se recomignda
|a combinacidn de rabectedina nicon fenitoina ni con vacunas que contengan microarganismos vivos atenuados. Esté especicamente contraindicada la administracion de trabectedina junto con la vacuna de la iebre amarila. Debe evitarse el uso concomitante de irabectedina con alcohol. Los varones y las mueres en edad férf deben utiizar medidas anticonceptivas
eficaces durante el tratamiento. Ademés, las mujeres deben mantenerlas medidas anticonceptivas hasta 3 meses despues de finaliza e ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas mecldas hasta 5 meses después delratamiento. Asimism,sise produce un embaraz, e debe informar al médico de inmedfato. 4.5 Interaccion con ofros medicamentos
y otras formas de interaccion. Efecto de ofras sustancias sobre a rabectedina, No s¢ han realizado estucios de ineracciones i vivo. La rabectecina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por o que a coadministracion de sustancias que inhiben esta isoenzima, tales como ketoconazol, fuconazol rtonavir o clartromicina, poca disminuir ¢l metabolismo
e incrementar las conceniraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriria un control estrecho de las toricidades (ver seccidn 4.4). Asimismo, la coadministracion con inductores potentes de esta enzima (p. e, rfampicina, fenobarbital, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposicion sistémica a la
rabectedina. Durante el tratamiento con rabectedina debe evitarse el consumo de alcohol, debido a la hepatotorcidad del medicamento. Los datos preciinicos han demostrado que la rabectedina es un sustrato de la P-gp. La administracidn concomitante de inhibidores de a P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamil, puede alterar a distioucion de a trabectedina
ylo su eliminacion. Todavia no se ha establecido la relevancia de esta interaccion, por ejemplo, en cuanto ala toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberdn tomarse medidas de precaucion. 4.6 Embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos clinicos suficientes sobre exposicion a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su
mecanismo de accidn, la trabectecina puede producirdefectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe uffizarse durante el embarazo salvo que fuera claramente necesario. Si e utiiza durante el embarazo, se informard al paciente del posibl riesgo para el feto y se monitorizard esrechamente. Si se administra
rabectedina al final del embarazo, deberén montorizarse cuidadosamente as posibles reacciones adversas en los neonatos. Fertlidad. Tanto los varones coma las mujeres en edad féril deben ufiizar medidas anticonceptivas eficaces urante el tratamiento con Yondelis®. Ademés, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después
de finalizar el ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del tratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe informar al médico de inmediato. La trabectecina puede tener efectos genotdricos. Puesto que existe fa posibiidad de que el tratamiento con Yondelis® produzca inferiidad ireversible, antes
del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre 2 conservacion de esperma. Si durante el tratamiento se produce un embarazo, deberd considerarse la posibiidad de proporcionar asesoramiento genéfico. El asesoramiento genéfico también est recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hios después del ratamiento.
Lactancia. Se desconoce si a rabectedina se excreta en la leche humana. La lactancia estd contrainicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finaizacidn del mismo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conduciry ufizar méquinas. Se
hanotficado a aparicion de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con trabectecina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el ratamiento no deben conduci i ufizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. Salvo que se indique lo contrario, el perfl de sequridad de Yondefis® mostrado a continuacidn esté basado en la
evaluacidn de los datos obtenidos de 569 pacientes incluidos en ensayos clinicos y tratados hasta abril de 2007 con fa pauta posoldgica recomendada para el tratamiento de varios fipos de cancer, incluidos sarcoma de los tejdos blandos, céncer de mama, osteosarcoma, céncer de ovario, GIST, melanoma y carcinoma renal. Cabe esperar que aproximadamente
/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 rado 3 4. Las reacciones adversas més frecuentes de cualquier grado de ntensidad fueron nduseas, fatiga, vomitos, anorexia, neutropenia ¢ incrementos en los niveles de
ASTIALT. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % de los pacientes. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resttado de una combinacid de efectos adversos, entre los que se incluyen panciopenia, neutropenia febri, en algunos casos con sepss, afectacion hepética, insuficiencia renal y rabdomiolsi. Reacciones adversas. Las
reacciones adversas que se indican a confinuacion se clasffican como muy frecuentes (> 1/10),frecuentes (> 1/100:a < 1/10) y poco frecuentes (> 111,000 a < 1/100). La siguiente tabla muestra las reacciones adversas comunicadas en = 1 % de los pacientes de acuerdo con el sistema de clasficacion de 6rganos MEADRA. Para proporcionar frecuencias se han
utlizado tanto fas reacciones adversas como los valores de laboratorio. Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. Reacciones adversas més frecuentes. Trastornos hematoldgicos  del sistema finféfico. Neutropenia: En e 77 % de los pacientes. En el 26 % y el 24 % de los pacientes se produjo
neutropenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andlisis por ciclos mostrd que la neutropenia de grados 3 4 se produjo en aproximadamente el 19 % y 8 % de los ciclos respectivamente. Se produjo neutropenia febril en e 2% en < 1 % de los ciclos. La neutropena siguid un patrdn predecible de incio répido y reversibiidad, y rara vez se observd asociada
con figbre oinfeccidn. Trombociopenia:en el 11 % el 2% de los pacientes se produjo trombocitopenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andliss por ciclos mostrd que a trombocitopenia de grados 3 4 se produo en aproximadamente 3 % y < 1 % de los ciclos, respectivamente. En < 1% de los pacientes aparecieron reacciones hemorrdgicas asociadas
con trombocitopenia. Anemia: en el 93 % de los pacientes se produjo anemia, aunque el 46 % de estos pacientes ya a presentaban en el momento basal. En el 10 %y el 3 % de los pacientes se produjo anemia de grados 3y 4, respectvamente. El andlisis por ciclos mostrd que [ anemia de grados 3 y 4 se produjo en aproximadamente el 3 %y el 1 % de los
cicos, respectivamente. Trastornos hepatobiliares. Incrementos de los niveles de ASTIALT: incrementos transtorios de grado 3 de AST y ALT en el 38 %y el 44 % de los pacientes. Asimisma, se observaron elevaciones de grado 4 de dichas enzimas en e 3% el 7 %, respectivamente. El tiempo medio para alcanzar los valores méximos fue de 5 dias tanto para
2 AST como para la ALT. En los dias 14-15 de tratamiento, la mayoria de los casos habian disminuido hasta el grado 1 o se habian resuelto (ver seccion 4.4). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 %y el 20 % de los ciclos, respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de AST y ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos,
respectvamente. La mayoria de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 0 a los niveles pre-tratamiento en un plazo méximo de 15 dias, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperacidn que superaron los 25 dias. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patron acumulativo, sino que mostraron na tendencia
hacia elevaciones menos acusadas en el iempo. Hiperblirubingmia: en el 23 % de los pacientes se observaron incrementos de a biirubina de grado 1 grado 2. En el 1 % de los pacientes se produjo hiperblimubinemia de grado 3. Los valores méximos de biirubina aparecen aproximadamente una semana después de iniciar el tratamiento y se resuelven en
aproimadamente dos semanas después de su aparicion. Las manfestaciones clinicas de lesiones hepticas graves fueron poco frecuentes, con una incidencia inferior al 1 % de os signos y sintomas indviduales, entre los que se incluyen ictericia, hepatomegalia o dolor hepéico. La mortalidad por esidn hepéiica se produjo en menos del 1 % de los pacientes.
Otras reacciones adversas. Nauseas, vémios, dfarrea y esteriimiento: se nofficaron casos de nduseas y vamitos en el 63 % y ¢l 38,5 % de los pacientes, respectivamente. En el 6 % y el 6,5 % de los pacientes se nofficaron néuseas y vomitos de grado 34, respectivamente. En menos del 1 % de los pacientes se notficd diarrea y estrefiimiento de grado 3-4.
Estomatis:en menos del 1% de los pacientes se nofficd mucostts de grado 3-4. Cansancio/astenia: en el 9 %y ¢l 1 % e los pacientes se produjo fatigalastenia de grado 3-4. Anorexia:en menos del 1 % de los pacientes se notficd anorexia de grado 3-4. Elevaciones de CPK y rabdomioliss: en el 26 % e los pacientes s 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 6 4. En menos del 1 % de los pacientes se nofficaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiafsis. Disnea: en el 2 % de los pacientes se produjo disnea de grado 3-4 relacionada con el uso de trabectedina. Alopecia: se noffico
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, supresion de médula dsea y hepatica. En fa actualidad, no se dispone de un antidoto
especifico para a rabectedina, En caso de sobredoss, 56 moritrizar estechamente alos pacintes y se instaurarén medidas e apoyo sintomatologico cuando sea necesario. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinmicas. Grupo famacoterapétutic: Antingoplésicos, 06igo ATC: LOTCXO1. Mecanismo de accion, La rabectedina
se une al surco menor del ADN, haciendo que Ia hélice se doble hacia el surco mayor. Esta union al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripcidn, proteinas de union al ADN y vias de reparacidn del ADN, o que produce una perturbacin del ciclo celular. Se ha demostrado que la rabectedina ejerce actividad
antiprolferativa i viro & in vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, incuidas neoplasias malignas tales com sarcoma, cancer de mama, céncer pulmonar no microcitico, céncer de ovario y melanoma. Eficacia clinica. La eficacia y seguridad de la trabectedina se basa en un ensayo aleatorizado realizado
en pacientes con fiposarcoma o leiomiosarcoma metastésico o localmente avanzado, en los que la enfermedad ha progresado o recidivado después del ratamiento con al menos antracicinas e fosfamida. En este ensayo se administi a os pacientes una dosis de 1,5 mg/m de trabectedina mediante una perfusion infravenosa de 24 horas de duracidn cada 3
semanas o, alternativamente, se les administrd una dosis semanal de 0,58 mg/m? en forma de perfusid infravenosa de 3 horas de duracidn durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El andlisis espectficado en el protocolo para el fempo hasta la progresion tumoral (TTP) mosird una reduccidin del 26,6 % del iesgo relatvo de progresion para pacientes tratados
en el grupo de perfusion durante 24 h ¢/3 semanas (HR = 0,734 1C: 0,554-0.974). Las medianas del TTP fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recibio la perfusidn 24 h c/3 semanas, y de 2,3 meses (IC: 2,0-3,5 m) en el grupo tratado con perfusion durante 3 h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias signifcativas en la supervivencia lobal
(0S).La mediana de OS con el régimen de perfusion 24 h ¢/3 semanas fue de 13,9 meses (IC: 12,5-18,6) y el 60,2 % de los pacientes estaban vivos al afio 1C: 52,0 %-68,5%). Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes de 3 ensayos de fase I1 no controlados (de brazo tnico) con poblaciones simires tratadas con la misma pauta. En estos ensayos
s evaluaron un fofal de 100 pacientes con lipo y leiomiosarcoma y 83 pacientes con atros fipos de sarcoma. Este medicamento se ha autorizado en “Circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de aprobacin signiica que debido aa rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacién completa de este medicamento. La Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) revisard anualmente lainformacion nueva del medicamento que pueda estar disponible  esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se actualizard cuando sea necesario. 5.2 Propiedades farmacocinticas. La exposicion sistémica tras una adminisracidn en forma de perfusidn intravenosa a velocidad constante
durante 24 horas es proporcional a la dosis adminisirada en un rango de dosis de hasta 1,8 g, incuida. E1 perfl farmacocinético de [a trabectecina es acorde con un modelo de distrbucion muticompartimental. Tras la administracion infravenosa, se ha demostrado que la rabectedina posee un volumen aparente de distribucidn elevado, acorde con una unidn
elevada a proteinas plasméticas y tisulares (e 94%-98% de la rabectedina en plasma estd unida a proteinas). Ef volumen de distribucidn en equiibrio de la trabectecina en humanos supera el valor de 5.000 1. La isoenzima P450 3A4 del citocromo P450 responsable mayoritariamente del metabolismo oidativo de fa rabectedina a concentraciones clinicamente
relevantes. Otras enzimas del P450 pueden controuir al metabolismo. La trabectedina no induce ni infibe las principales enzimas del ctocromo P450. La efiminacion renal de la rabectecina inaferada en humanos es baja (menos del 1 %). La semivida terminal es arga (valor en la poblacidn dea fase de eiminacion terminal: 180 h). Tras 2 administracion de una
dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cancer, la media de a recuperacion de [a radioactividad tofal en heces (SD) es del 58 % (17 %) y la media de a recuperacion en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Baséndose en a estimacion poblacional del aclaramiento plasmético de la trabectedina (31,5 Uh) y la proporcidn sangreiplasma (0,89),
¢l aclaramiento de trabectedina en sangre total es de aproximadamente 35 Uh. Este valor es alrededor de a mitad de la velocidad del fjo sanguineo hepéico humano. Por tanto, el indice de extraccion d a trabectedina se puede considerar moderado. La variabiidad inter-ndividual de la estimacidn poblacional del aclaramiento plasmético de trabectecina fue del
51%,  la variabilidad infraindvicual ue del 28%. Poblaciones especiales. Un andisis de farmacocingtica poblacionalindicd que nila edad (19-83 afios) i el sexo afectan al aclaramiento plasmtico de [a trabectecina. No se han estudiado los efectos dela raza nila efnia sobre [ farmacocinéfica de la rabectedina. Insufciencia renal. En los pacientes inclidos en
los ensayos clinicos, no se observd que a funcién renal de los pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinina en un rango de valores (= 34,4 miimin), tuviese una influencia relevante sobre la farmacocingtica de la rabectedina. No se dispone de datos en pacientes con n aclaramiento de creatinina inferior a 34,4 miimin. La baja recuperacin (< 9% en
todos los pacientes estudiados) de la radiactividad total en orina después de una dosis dnica de trabectedina marcada con “C indica que a insuficiencia renal afecta poco ala eliminacin del farmaco o sus metaboltos. Insuficiencia hepética. Aunque los andlisis poblacionales no mostraron relacion entre las concentraciones de enzimas hepéticas en suero y el
aclaramiento plasmtico de trabectedina, en pacientes con insuficiencia hepéiica puede aumentar a exposicion sistémica a este férmaco, por o que debe garantizarse una monitorizacion estrecha de fa toxicidad. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos preclnicos indican quela trabectedina posee n efecto imitado sobr los sistemas cardiovascular,
respiratorioy nervioso central a exposiciones por debajo del intervalo cliico terapéutico en términos de AUC. Los efectos de a trabectedina sobre [a funcidn cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in vivo (en monos Cynomolgus anestesiados). Se selecciond un régimen de infusion de 1 hora para alcanzar niveles méximos en plasma
(valores de Cre) del rden de o observados en a préctica cinica. Los niveles plasméticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6 5.4 (G, Superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusidn de 1.500 pgim durante 24 h (Cra de 1,8+ 1,1 ngimi) y simiares a los alcanzados después de la administracién de la misma dosis mediante perfusion
de 3 horas (Cra de 10,8 3,7 ng/mi). La mielosupresion y la hepatotoxicidad fueron los principales efectos toxicos detectados con trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyéfica (ieucopenia grave, anemia y deplecion finfoide y de médula dsea), asf como incrementos en fas pruebas de funcidn pulmonar, degeneracion hepatocelular,
necrosis el eptelo ntestinaly reacciones locales graves en el ugar de inyeccidn. Se detectaron hallazgos toxicoldgicos renales en estudios de toxicidad en mitiples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias a una reaccidn local grave en el lugar de administacidn y, por tanto, no se pueden airbuir con seguridad al uso de trabectecing;
o obstante, hay que ser prudente a la hora de interprear estas hallazgos renales, y no se puede excluir fa toxicidad relacionada con el tratamiento. La trabectedina es genotdxica tanto in vitro como in vivo. No se han realizado estudios de carcinogenicidad a largo plazo. No se han realizado estudios de fertiidad con trabectedina, sin embargo, en los estudios de
Hoxicdad a dosisrepefidas se ha obsenvado un nimero limitado de cambios histopatolgioos en la gnadas. Dada a naturaleza del compuesto (ctofGrico y mutaggnico, es probable que afecte a a capacidad de eproduceidn. 6. DATOS FARMACEUTICOS. .1 Lista de excipientes. Sacarosa. Dindrogenofosiato de potasio. Acdo fosférico. Hidrrido de potaso.
6.2 Incompatibilidades. Yondelis® no se debe mezclar ni diuir con otros farmacos, a excepeion de los mencionados ena seccién 6.6. 6.3 Periodo de validez. Viales sin abrir: 36 meses. Después dea reconstitucidn, s ha demosirado una estabilidad quimica y fisica de 30 horas hasta 25°C. Desde el punto de vista microbioldgico, fa solucidn reconsfitida deberd
diuirse y usarse inmediatamente. Sino se diluye y uffiza inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion antes del uso del producto reconstituido son responsabilidad del usuario, y habitualmente no deberian ser superiores a 24 horas 2°C - 8°C, a menos quea reconstitucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. Tras
[a ducion, se ha demostado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25°C. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C - 8°C}. Para as condiciones de conservacion del producto reconsiiuido y o, ver seccidn 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Yondelis® se suministra en un vialde vidio incoloro de fipo
con un cierre de goma de bromobutio seflado con una c&psula de aluminio de fipo fip-off. Cadavial confiene 0,25 mg o 1 mg de rabectedina. Cada envase confiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Preparacion para perfusion intravenosa. Deben uffizarse las técnicas de asepsia adecuadas. Yondelis® debe reconstiirse
 diuirse antes de fa perfusicn. Cada vial con 0,25 mg se reconstuye con 5 mi de agua estérlpara preparaciones inyectables. Cada vial con 1 mg s reconstituye con 20 ml de agua estéri para preparaciones nyectables. Las soluciones obtenidas poseen una concentracion de 0,05 mg/mly estén destinadas aun solo uso. Intrucciones para la reconstiucidn. Debe
utlizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estéri para preparaciones inyectables en el vial. Agitar el vial hasta que el farmaco se disueiva completamente. La solucin reconsfitida es transparente, incolora o igeramente amarillenta sin particulas viibles. Esta solucidn reconstituida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y esté
indicada para un solo uso. Instrucciones para la diicidn. La solucidn reconsfituida debe diluise con una solucidn de cloruro sddico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o con una solucion de glucosa de 50 mg/ml (5%) para perfusion. El volumen necesario se calcula del siguiente modo:
Se debe extraer del vial a cantidad de solucion adecuada y afiadira a una bolsa de perfusion que contenga = 500 ml de diluyente (solucion de cloruro sdico de 9mg/ml (0,9 %) para perfusidn o solucién de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion) sila administracion se va a realizar a ravés de una via venosa central Sino se puede utiizar una via venosa centraly
)= SC () xdosis individual (mgf?) hay que recurrir auna via venosa peritérica, fa solucion reconsitida debe aﬁadi_rse auna bolsa de perfusion que conenga > 1,000 mi de diluyente (so\ucién_ d_e cloruro s_ddioo _de 9mgml (0,9 %) para perfusion o solucidn de glucosa de 50 myml (5 %) para perfusion). A_ntes e la administracion se
T———————————— realizardunainspeccionvisual de as soluciones parenterales para detectarla posible presencia de particulas. La solucion para perfusidn preparada deberd administrarse de inmediato.Instrucciones de manipulacién y eiminacién. Yondelis? es un medicamento anfineoplasico ciotdxico y, debe manipularse
0,05 mg/ml con precaucion. Deben seguirse los procedimientos para una adecuada manipulacion  eliminacidn e los medicamentos citotdxicos. La eliminacion del medicamento no utiizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con 8], se realizara de acuerdo con las normaivas locales para
medlcamentos cloicos. No s han observado incompatbiidades entr Yondeliy as blsas y s tubas de pocorro de vinlo (PVC) y poliefleno (PE)nicon los sistemas de acceso vascular mplantables de tario. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pharma Mar, SA. Avda. de os Reyes 1, Poligono ncustrial La Mina, 28770 Colmenar
Vo (Madric. Espaie. 8 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Yondeis® 0, 25mg EUA/07/417/001;Yondelis® 1mg EUI1/07/417/002. 8. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Yondefis® 0,25 mg, .. 639927.3, PYL 530 =, Yondelis? 1 mg, CI.659928.0. P 1994 =, 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCIONY DISPENSACION. Con recefa
médica.Uso hosptaleio 1, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION. 17-Septiembre:2007. 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 2008,
BIBLIOGRAFIA. 1. CarterNJ, et al.Tabectein. A revienof s use nthe management of sottissue sarcoma and ovarian cancer. Drugs 2007;67(15): 257-2276. 2 Morgan JA, et a. Rendomized phase I study of rabectedi npaiens ithiposarcoma and eomyosarcoma afe fiure of prior anitvacycine and osfamide. J Cin Oncol 2007; 25(18S): bstact 10060,
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Erbitux 5 mg/ml solucion para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada ml de solucion para perfusion contiene 5 mg de cetuximab. Cada vial contiene
10 ml, 20 ml, 50 ml o 100 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de los viales. Cetuximab es un anticuerpo lgG1 monoclonal quimérico producido en una linea de células de mamiferos
(Sp2/0) mediante tecnologia de DNA recombinante. Excipientes: Cloruro de sodio, Glicina, Polisorbato 80, Acido citrico monohidrato, Hidroxido de sodio, Agua para preparaciones inyectables. FORMA
FARMACEUTICA. Solucion para perfusion. Erbitux 5 mg/ml es una solucion incolora. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Erbitux esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico, con expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con gen KRAS de tipo natural: - En combinacion con quimioterapia. - En monoterapia en aquellos pacientes en los que haya
fracasado el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren irinotecan. - Erbitux esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello - En combinacion
con radioterapia para la enfermedad localmente avanzada. - En combinacion con quimioterapia basada en platino, para la enfermedad recurrente y/o metastasica. Posologia y forma de administracion. Erbitux
debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso de especialidades farmacéuticas antineoplasicas. Se precisa monitorizacion estrecha durante la perfusion y durante 1 hora como
minimo después del final de la misma. Debe garantizarse la disponibilidad de equipos de reanimacién. Antes de la primera perfusion se debe administrar al paciente un antihistaminico y un corticoesteroide. Se
recomienda esta medicacion previa en todas las perfusiones posteriores. En todas las indicaciones, Erbitux se administra una vez a la semana. La primera dosis es de 400 mg de cetuximab por m2 de superficie
corporal. Todas las dosis semanales posteriores son de 250 mg/m2 cada una. Cancer colorrectal: En pacientes con cancer colorrectal metastasico, cetuximab se utiliza en monoterapia o en combinacion con
quimioterapia (ver seccion Propiedades farmacodinamicas). Se recomienda llevar a cabo la deteccion del estado mutacional del gen KRAS por un laboratorio con experiencia que emplee un método validado.
En referencia a la posologia o a las modificaciones de la dosis recomendada de los agentes quimioterapicos concomitantemente utilizados, consulte la ficha técnica de estos medicamentos. No se deben administrar
hasta una hora después de la finalizacién de la perfusion de cetuximab. Se recomienda continuar el tratamiento con cetuximab hasta que progrese la enfermedad subyacente. Cancer de células escamosas de
cabeza y cuello: En pacientes con cancer de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado, cetuximab se utiliza de forma concomitante con radioterapia. Se recomienda iniciar el tratamiento con
cetuximab una semana antes de la radioterapia y continuar el tratamiento con cetuximab hasta el final del periodo de radioterapia. En los pacientes con cancer de células escamosas recurrente y/o metastasico
de cabeza y cuello, cetuximab se utiliza en combinacion con quimioterapia basada en platino, sequido de cetuximab como tratamiento de mantenimiento, hasta la progresion de la enfermedad (ver seccion
Propiedades farmacodinamicas). La quimioterapia no debe administrarse hasta una hora después de la finalizacion de la perfusion de cetuximab. Administracion: Erbitux 5 mg/ml se administra por via intravenosa
mediante una bomba de perfusion, goteo por gravedad o una bomba de jeringa (para instrucciones de uso y manipulacion, ver seccion Precauciones especiales de eliminacién?. El tiempo de perfusion recomendado
para la dosis inicial es de 120 minutos. El tiempo de perfusion recomendado para las dosis semanales posteriores es de 60 minutos. La velocidad maxima de perfusion no debe superar los 10 mg/min. Poblaciones
especiales: Hasta la fecha sélo se han estudiado pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Cetuximab no ha sido estudiado en pacientes
con trastornos hematoldgicos preexistentes (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). No es necesario ajustar la dosis en ancianos, aunque la experiencia en pacientes de 75 anos o mas
es limitada. No hay experiencia en nifios (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Contraindicaciones. Erbitux esta contraindicado en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves
(grado 3 6 4) conocidas a cetuximab. Antes de iniciar un tratamiento combinado deben tenerse en cuenta las contraindicaciones de los agentes quimioterapicos concomitantemente utilizados o la radioterapia.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Reacciones relacionadas con la perfusion: Si el paciente presenta una reaccion leve o moderada relacionada con la perfusion, puede reducirse la velocidad
de perfusion. Se recomienda mantener esta velocidad de perfusion mas baja en todas las perfusiones posteriores. Se han descrito reacciones graves relacionadas con la perfusion en pacientes tratados con
cetuximab (ver seccion Reacciones adversas). Los sintomas han aparecido normalmente durante la primera perfusion y hasta 1 hora después del final de la misma, pero pueden ocurrir después de varias horas
o en perfusiones posteriores. Se recomienda advertir a los pacientes de la posibilidad de la aparicion tardia de estos sintomas y darles instrucciones para que contacten con su médico si se presentan sintomas
de una reaccion relacionada con la perfusion. Si aparece una reaccion grave relacionada con la perfusion, se precisa la suspension de forma inmediata y permanente del tratamiento con cetuximab y puede ser
necesario un tratamiento de urgencia. Se recomienda prestar atencion especial a aquellos pacientes con estado funcional disminuido y enfermedad cardiopulmonar previa. Trastornos respiratorios: Se han
notificado casos individuales de enfermedad intersticial pulmonar en los que no se conoce la relacion causal con cetuximab. Si se diagnostica enfermedad pulmonar intersticial, se debe interrumpir la administracion
de cetuximab y tratar al paciente adecuadamente. Reacciones cutdneas: Si un paciente presenta una reaccion cutdnea grave (grado > 3; US National Cancer Institute - Common Toxicity Criteria, NCI-CTC), el
tratamiento con cetuximab debe interrumpirse. El tratamiento se puede reanudar solo si la reaccion remite hasta grado 2 (ver seccion Reacciones adversas). Si la reaccion cutanea grave ha ocurrido por primera
vez, el tratamiento se puede reanudar sin cambios en la dosis. Si se presentan reacciones cutaneas graves por segunda o tercera vez, debe interrumpirse de nuevo el tratamiento con cetuximab. El tratamiento
puede reanudarse a una dosis mas baja (200 mg/m2 de superficie corporal después de la sequnda vez, y 150 mg/m?2 después de la tercera vez) solo si la reaccion ha remitido hasta grado 2. Si aparecen reacciones
cutdneas graves por cuarta vez, o éstas no remiten hasta grado 2 durante la interrupcion del tratamiento, se precisa la suspension del tratamiento con cetuximab de forma permanente. Alteraciones electroliticas:
Se producen con frecuencia descensos progresivos de los niveles de magnesio sérico, que pueden provocar hipomagnesemia grave. La hipomagnesemia es reversible después de interrumpir el tratamiento con
cetuximab. Ademas puede producirse hipopotasemia a consecuencia de la diarrea. También puede producirse hipocalcemia; en particular la frecuencia de la hipocalcemia grave puede estar aumentada cuando
se utiliza en combinacion con quimioterapia basada en platino. Se recomienda realizar determinaciones de los niveles de electrolitos séricos antes del tratamiento y de forma periddica durante el tratamiento
con cetuximab. Se recomienda la replecion de electrolitos segun necesidades. Neutropenia y complicaciones infecciosas relacionadas: Los pacientes que reciben cetuximab en combinacion con quimioterapia
basada en platino tienen un mayor riesgo de presentar neutropenia grave, que puede llevar a complicaciones infecciosas posteriores como neutropenia febril, neumonia o sepsis. En estos pacientes se recomienda
una vigilancia minuciosa, sobre todo en los que sufren lesiones cutaneas, mucositis o diarrea, que pueden facilitar la aparicion de infecciones (ver seccion Reacciones adversas). Poblaciones especiales: Hasta la
fecha sélo se han estudiado pacientes con funcion renal y hepatica adecuada (creatinina sérica < 1,5 veces, transaminasas < 5 veces y bilirrubina < 1,5 veces el limite superior de normalidad). Cetuximab no ha
sido estudiado en pacientes que presentaban uno o mas de los siguientes parametros analiticos: - hemoglobina < 9 g/d! - recuento de leucocitos < 3000/mm3 - recuento absoluto de neutrdfilos < 1500/mm3 -
recuento de plaquetas < 100000/mm3. No se ha determinado la seguridad y eficacia de cetuximab en pacientes pediatricos. Existe experiencia limitada en el uso de cetuximab en combinacion con radioterapia
en el cancer colorrectal. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. La frecuencia de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una
tasa mas alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonia y sepsis con la combinacion con quimioterapia basada en platino, en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del sindrome mano-pie
(eritrodisestesia palmoplantar) fueron mas altas con la combinacion con 5-fluorouracilo que con la perfusion de 5-fluorouracilo solo. Un estudio formal de interacciones mostro que las caracteristicas
farmacocinéticas de cetuximab permanecen inalteradas tras la coadministracion de una dosis tnica de irinotecan (350 mg/m2 de superficie corporal). Asimismo, la coadministracion de cetuximab no alterd la
farmacocinética del irinotecan. No se han realizado otros estudios formales de interaccion con cetuximab en humanos. Embarazo y lactancia. El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) esta
implicado en el desarrollo del feto. Observaciones limitadas en animales indican una transferencia placentaria de cetuximab y se ha comprobado que otros anticuerpos IgG1 atraviesan la barrera placentaria.
Los datos en animales no revelaron pruebas indicativas de teratogenicidad. No obstante, dependiendo de la dosis, se observo una incidencia mayor de abortos (ver seccion Datos preclinicos sobre seguridad).
No se dispone de datos suficientes en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Se recomienda encarecidamente que Erbitux se administre durante el embarazo o en mujeres que no utilicen métodos
anticonceptivos adecuados solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Se recomienda que las mujeres no amamanten a sus hijos durante el tratamiento con Erbitux ni durante 2
meses después de la dltima dosis, ya que se desconoce si cetuximab se excreta en la leche materna. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si los pacientes presentan sintomas relacionados con el tratamiento que alteran su capacidad de concentracion y reaccion, se recomienda que no conduzcan
ni utilicen maquinaria hasta que disminuyan dichos sintomas. Reacciones adversas. Las principales reacciones adversas del cetuximab son las reacciones cutaneas, que se producen en mas del 80% de los
pacientes; hipomagnesemia, que se produce en mas del 10% de los pacientes y reacciones relacionadas con la perfusion, que se producen con sintomas leves a moderados en mas del 10% de los pacientes y
con sintomas graves en mas del 1% de los pacientes. La definicion de las frecuencias utilizadas se muestra a continuacion: 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). El asterisco (*) indica que existe informacion adicional sobre la reaccion
adversa correspondiente (ver seccion Informacion adicional). Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea. Trastornos oculares: Frecuentes: Conjuntivitis. Poco frecuentes: Blefaritis, queratitis. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes: Embolia pulmonar. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Diarrea, nauseas, vomitos. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Muy frecuentes:
Reacciones cutaneas®. Frecuencia no conocida: Sobreinfeccion de lesiones cuténeas®. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: Hipomagnesemia (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Frecuentes: Deshidratacion, especialmente secundaria a diarrea o mucositis; hipocalcemia (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo); anorexia que puede llevar a
disminucion del peso. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Trombosis venosa profunda. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: Reacciones leves o moderadas
relacionadas con la perfusion®; mucositis leve a moderada que puede provocar epistaxis. Frecuentes: Reacciones graves relacionadas con la perfusién®, cansancio. Trastornos hepatobiliares: Muy frecuentes:
Aumento en los niveles de enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, fosfatasa alcalina). Informacion adicional. En términos generales no se observaron diferencias clinicamente relevantes entre sexos. Reacciones
relacionadas con la perfusion: Las reacciones leves o moderadas relacionadas con la perfusion son muy frecuentes, incluyendo sintomas como fiebre, escalofrios, mareo o disnea, y presentan una relacion temporal
préxima sobre todo con la primera perfusion de cetuximab. Pueden darse reacciones graves relacionadas con la perfusion, con resultado de muerte en casos raros. Suelen aparecer durante la perfusion inicial
de cetuximab o antes de transcurrida una hora desde el final de la misma, pero también pueden ocurrir tras varias horas o en perfusiones posteriores. Aunque no se ha identificado el mecanismo subyacente,
algunas de estas reacciones pueden ser de naturaleza anafilactoide/anafilactica y pueden incluir sintomas como broncoespasmo, urticaria, hipotension, pérdida del conocimiento o shock. Raramente, se han
observado casos de angina de pecho, infarto de miocardio o parada cardiaca. El manejo clinico en caso de reacciones relacionadas con la perfusion aparece en la seccion Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Reacciones cutaneas: Pueden aparecer reacciones cutaneas en mas del 80% de los pacientes; se manifiestan principalmente como erupcion acneiforme y/o, con menor frecuencia, prurito, sequedad
cutanea, descamacion, hipertricosis o trastornos ungueales (ej. paroniquia). Aproximadamente el 15% de estas reacciones cutaneas son graves, incluidos casos aislados de necrosis cutdnea. La mayor parte de
las reacciones cutaneas aparecen durante las primeras tres semanas de tratamiento. Generalmente suelen resolverse sin secuelas con el tiempo tras la interrupcion del tratamiento, si se respetan los ajustes de
la posologia recomendados (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Segun el NCI-CTC, las reacciones cutaneas de grado 2 se caracterizan por erupcion cutanea que afectan como maximo
hasta al 50% de la superficie corporal, mientras que las de grado 3, afectan a un porcentaje igual o superior al 50% de la superficie corporal. Las lesiones cutaneas inducidas por el cetuximab pueden predisponer
a los pacientes a sufrir sobreinfecciones (p. ej. con S. aureus), lo que puede dar lugar a complicaciones posteriores, como por ejemplo celulitis, erisipela o sindrome de la piel escaldada por estafilococos o sepsis,
que pueden producir la muerte. Tratamiento combinado. Cuando cetuximab se use en combinacion con agentes quimioterapicos, se deben consultar también sus fichas técnicas correspondientes. La frecuencia
de la leucopenia grave o de la neutropenia grave puede ser mayor y, por tanto, puede llevar a una tasa mas alta de complicaciones infecciosas como neutropenia febril, neumonia y sepsis con la combinacién
con quimioterapia basada en platino, en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). La frecuencia de isquemia cardiaca, incluidos
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, y la frecuencia del sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmoplantar) fueron mas altas con la combinacion con 5-fluorouracilo que con la perfusion de
5-fluorouracilo solo. En combinacion con radioterapia local en la zona de la cabeza y el cuello, las reacciones adversas adicionales fueron las habituales de la radioterapia (tales como mucositis, dermatitis por
radiacion, disfagia o leucopenia, presentada principalmente como linfocitopenia). En un ensayo clinico controlado aleatorizado con 424 pacientes, las tasas de notificacion de casos de dermatitis y mucositis
aguda por radiacion, asi como acontecimientos tardios relacionados con la radioterapia, fueron ligeramente superiores en los pacientes que recibian radioterapia combinada con cetuximab que en quienes
recibian Unicamente radioterapia. Sobredosis. Actualmente se dispone de experiencia limitada con dosis tnicas superiores a 400 mg/m2 de superficie corporal o administraciones semanales de dosis mayores
de 250 mg/m2 de superficie corporal. En ensayos clinicos con dosis de hasta 700 mg/m2 administradas cada 2 semanas, el perfil de sequridad concordo con el descrito en la seccion Reacciones adversas. DATOS
FARMACEUTICOS. Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccién Precauciones especiales de eliminacion. Se debe utilizar una linea de perfusion
independiente. Periodo de validez. 3 afios. Se ha demostrado la estabilidad fisica y quimica de Erbitux 5 mg/ml durante su uso durante 48 horas a 25°C, si la solucion se prepara tal como se describe en la
seccion Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Erbitux no contiene ninglin conservante antimicrobiano ni agente bacteriostatico. Desde el punto de vista microbiolégico, el medicamento
debe usarse inmediatamente después de su apertura. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de almacenamiento previas a su uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian
superar las 24 horas a una temperatura entre 2 y 8°C, a menos que la apertura se haya producido en condiciones asépticas controladas y validadas. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en
nevera (entre 2°Cy 8°C). No congelar. Para las condiciones de conservacion después de abrir, ver seccion Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. 10 ml, 20 ml, 50 ml o0 100 ml de solucion en un
vial (vidrio tipo 1) con un tapon (goma de bromobutilo con revestimiento de flurotec) y un cierre (aluminio/polipropileno). Envase con 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de los
viales. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Erbitux se puede administrar mediante goteo por gravedad, bomba de perfusion o bomba de jeringa. La perfusion se debe realizar con
una linea de perfusion independiente, que se debe lavar con solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% (9 mg/ml) estéril al final de la perfusion. Erbitux 5 mg/ml es compatible. - con bolsas de polietileno
(PE), etil vinil acetato (EVA) o cloruro de polivinilo (PVC) - con equipos de perfusion de polietileno (PE), poliuretano (PUR), etil vinil acetato (EVA), poliolefina termoplastica (TP) o cloruro de polivinilo (PVC) - con
jeringas de polipropileno (PP) para bomba de jeringa. Se debe tener la precaucion de garantizar condiciones asépticas cuando se prepare la perfusion. Erbitux 5 mg/ml debe prepararse como se indica a continuacion:
- Para la administracion con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (diluido con solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml FO,Q%]): Tome una bolsa de perfusion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%)
estéril del tamafio adecuado. Calcule el volumen requerido de Erbitux. Extraiga el volumen adecuado de la solucion de cloruro sodico de la bolsa de perfusion, usando una jeringa estéril apropiada con una
aguja adecuada. Tome una jeringa estéril apropiada y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux a la bolsa de perfusion preparada. Repita este
procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela con Erbitux diluido antes de comenzar la perfusion. Utilice un sistema de goteo por gravedad o una bomba de perfusion
para su administracion. Fije y controle la velocidad tal como se ha explicado en la seccion Posologia y forma de administracion. - Para la administracion con una bomba de perfusion o goteo por gravedad (sin
diluir): Calcule el volumen requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada (minimo 50 ml) y conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Transfiera Erbitux a
una bolsa o envase estéril vacio. Repita este procedimiento hasta alcanzar el volumen calculado. Conecte la linea de perfusion y cébela con Erbitux antes de comenzar la perfusion. Fije y controle la velocidad
tal como se ha explicado en la seccion Posologia y forma de administracion. - Para la administracion con una bomba de jeringa: Calcule el volumen requerido de Erbitux. Tome una jeringa estéril apropiada y
conecte una aguja adecuada. Extraiga el volumen que precise de Erbitux de un vial. Retire la aguja e introduzca la jeringa en la bomba de jeringa. Conecte la linea de perfusion a la jeringa, fije y controle la
velocidad de perfusion como se explica en la seccion Posologia y forma de administracion y comience la perfusion después de cebar la,via con Erbitux o con una solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%). Si fueya negesario, repita este procedimiento hasta que se haya perfundido el volumen calculado. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Alemania.
PRESENTACION, REGIMEN DE PRESCRIPCION / DISPENSACION Y PVP. PVL: 192,30 €. PVP: 238,21 €. PVP IVA: 247,74 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida. Uso Hospitalario. FECHA DE
LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2008.

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

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

6n concomitante

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

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

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

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

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

El cancer de mama contintia siendo la neoplasia mds 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 deteccion precoz. La tendencia actual es la de individuali-
zar los tratamientos adyuvantes con el fin de evitar adminis-
trar tratamientos toxicos a aquellas pacientes con muy bajo
riesgo de recaida. Para ello se estdn analizando y buscando
nuevos factores prondsticos y predictivos que ayuden a dife-
renciar las pacientes que se beneficiarian de tratamientos mds
agresivos. Entre ellos, cabe destacar los perfiles genémicos,
que mediante el andlisis de genes implicados en la angiogéne-
sis, diferenciacion y supervivencia celular, diferencian muje-
res de bajo y alto riesgo de recaida.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Epidemiologia.
HER?2. Perfiles génicos.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es el tumor mds frecuente en
mujeres occidentales, con una incidencia 4-5 veces
mayor en Norteamérica y Europa que en Asia y Africa.
En la Unién Europea se estima un riesgo padecer cancer
de mama antes de los 75 afios es del 8% y se diagnosti-
can unos 16.000 casos nuevos al aflo. Segtin los tltimos
datos publicados, en el afio 2006, se diagnosticaron
alrededor de 3.200.000 casos de cancer en Europa, sien-
do el cancer de mama el mds frecuente entre las muje-
res, con un 28,9% del total. Mdas concretamente, en

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.

Espaiia y para ese afio, se estimé una incidencia ajusta-
da de 93,6 casos por 100.000 habitantes.

En cuanto a la mortalidad, el cancer de pulmén conti-
nda ocupando el primer lugar, suponiendo una quinta
parte de todas las muertes por cancer en Europa. El can-
cer de mama se sitda en tercer lugar y supone un 7,8%
del total. En la poblacién femenina de Espafia, en el afio
2006, se registraron 5.939 muertes producidas por can-
cer de mama. La mayor tasa de mortalidad se registré 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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de esta neoplasia, atribuido tanto a la instauracion de los
programas de cribado como a una mejora en los trata-
mientos. Segtin los ultimos datos disponibles del
EUROCARE-4, se observé un aumento de superviven-
cia ajustada, hasta del 79% a 5 aflos en las pacientes
diagnosticadas de cdncer de mama. En Espafa la morta-
lidad por este tumor comenz6 a descender en el afio
1992 a un ritmo del 2% anual, mas acusado en la Comu-
nidad Foral de Navarra, la primera comunidad auténo-
ma en instaurar un programa de deteccion precoz (2).

FACTORES DE RIESGO

Se conocen factores asociados a un aumento del ries-
go de padecer cdncer 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 mds importantes para el desarrollo de cancer
de mama. Esta enfermedad es 100 veces mds frecuente
en la mujer que en el hombre (3). Al igual que otros pro-
cesos oncoldgicos, la incidencia del cancer de mama se
incrementa con la edad. Sin embargo, tras la menopau-
sia se ralentiza debido a la disminucion de los estroge-
nos circulantes (4,5).

HISTORIA PERSONAL DE CANCER DE MAMA

El antecedente personal de un carcinoma de mama in
situ o invasor incrementa el riesgo de aparicién de un car-
cinoma infiltrante en la mama contralateral. Asi, en aque-
llas mujeres con carcinoma in situ previo, el riesgo a 10
aflos de aparicion de un carcinoma invasor es del 5% (6).
En cambio, si el antecedente es de carcinoma infiltrante
el riesgo es de 1% al afio en mujeres premenopdusicas y
del 5% al afio en mujeres postmenopdusicas.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

La historia familiar de cdncer de mama se considera un
factor de riesgo significativo, pese a que Unicamente un
15-20% de los diagndsticos de cdncer de mama presenta
familiares con el mismo diagndstico. El riesgo que impli-
ca el antecedente materno o paterno, de primer o segundo
orden de carcinoma mamario, depende de la edad al diag-
ndstico del individuo origen, y del niimero 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
cancer 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 cancer
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mamario son p53, ATM, PTEN. Ademads de los genes de
alta penetrancia, que explicarfan los casos de agregacion
familiar, se ha definido un modelo poligénico en el que la
susceptibilidad vendria regulada por la contribucién de
variantes génicas de baja penetrancia. Parecen implicarse
polimorfismos en genes que intervienen en las rutas de
sintesis y metabolismo de los estrégenos, la reparacion del
ADN, y las principales rutas metabdlicas (4). Parece que
el efecto es mds importante al combinarse varias variantes
y/o su interaccion con factores de riesgo.

FACTORES HORMONALES

La exposicién a elevadas concentraciones de estroge-
nos endégenos incrementa el riesgo de padecer cancer
de mama. Como regla general se podria considerar que
presentar ciclos menstruales ininterrumpidos durante un
largo periodo de tiempo aumenta el riesgo. Por tanto
una menarquia temprana y una menopausia tardia
podrian aumentar el riesgo de padecer cancer de mama
(9). La irregularidad en los ciclos menstruales podria 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 nuliparas el riesgo de padecer cancer de mama
aumenta en hasta un 30%. Las mujeres primiparas mayo-
res de 30 afios tienen 2 veces mds riesgo que aquellas
mujeres que tienen su primer hijo antes de los 20 afios.

Las mujeres en tratamiento con terapia hormonal susti-
tutiva presentan un aumento del riesgo a esta neoplasia.
Los estudios de intervencién demuestran que esto ocurre
de forma mads intensa en casos en los que se administra
una terapia combinada de estrogenos y progestdgenos. En
la terapia exclusivamente estrogénica este efecto desapa-
rece al abandonar su administracién (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 cancer de mama con receptores estrogénicos
positivos (12). Se ha observado que en mujeres premeno-
pdusicas existe una relacion positiva entre el desarrollo de
cdncer 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 cdncer de mama no son
concluyentes (13,14). En cambio, si se ha observado
en estudios epidemioldgicos desarrollados en paises
del Mediterraneo (Italia, Espafia, Grecia) que el con-
sumo de aceite de oliva podria ser un factor protector.
El consumo de alcohol aumenta la frecuencia de cédn-
cer de mama en varios estudios, incluidos dos estu-
dios prospectivos de cohorte (15-17). Su principal
metabolito, el acetaldehido, tiene un papel cancerige-
no per se y puede aumentar ademds los niveles de
estrogenos circulantes (18).
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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 subcutdneo a
estradiol y estrona. Por el contrario, es un factor protec-
tor en niflas y adolescentes porque interfiere en el ciclo
menstrual, dando lugar a un mayor niimero de ciclos
anovulatorios.

EJERCICIO FISICO

El ejercicio fisico ayuda a prevenir el cdncer 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 ndimero de ciclos ano-
vulatorios y favorecer la pérdida de peso (9).

DENSIDAD MAMOGRAFIA

El aumento de la densidad mamografica (definida
como la proporcién de drea mamaria ocupada en la
mamografia por tejido radiolégicamente denso) estd
estrechamente ligado a un riesgo aumentado de cdncer
de mama, en parte porque dificulta el diagndstico y cri-
bado de las pacientes (19).

RADIACION IONIZANTE

Hasta los 40-45 afios la exposicion a radiaciones
ionizantes se relaciona con un aumento del riesgo de
padecer cancer de mama, siendo de mdxima vulnerabili-
dad la época prepuberal, entre los 10 y 14 afios (20).
Mais controvertida es la asociacion a irradiacién a dosis
reducidas, como pruebas de imagen (mamografias,
radiografias, TC) (21).

FACTORES OCUPACIONALES

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

FACTORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE MAMA
DEFINICION Y TIPOS DE FACTORES PRONOSTICO

Un factor prondstico es una caracteristica que infor-
ma sobre la evolucién clinica de un paciente en cuanto a

parametros clinicos relevantes, que en Oncologia serian
supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfer-
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medad (SLE) o el riesgo de una determinada complica-
cién en ausencia de tratamiento sistémico (23). Para que
sea aplicable a la practica clinica un factor prondstico
debe estar validado, y su cuantificacién debe ser senci-
lla, estandarizada y reproducible por diferentes investi-
gadores.

Entre los multiples factores prondsticos establecidos
destacarfan la afectacién ganglionar, tamafio tumoral,
grado histolégico, receptores hormonales (RH) y la pre-
sencia de invasién linfovascular en el tumor primario.

FACTORES PRONOSTICO HISTOLOGICOS
Afectacion ganglionar

Con mucho el factor prondstico mds significativo en
los estadios precoces del cdncer de mama, hay una rela-
cidén directa entre el ndmero de ganglios afectados y el
riesgo de recaida o diseminacién metastdsica. Tanto la
SG como la SLE disminuyen al aumentar el nimero de
ganglios afectos (Fig. 1) (24). La mayoria de los estu-
dios estratifican a las pacientes en cuatro grupos dife-
rentes, en funcion de la afectacion ganglionar: ganglios
negativos, de 1 a 3 ganglios positivos, de 4 a9y 10 o
mds ganglios, con SG a los 5 afios del 83, 73,46y 28%
respectivamente (25).

En situaciones de ausencia de adenopatias axilares
detectables clinicamente, en la actualidad se emplea la
técnica quirdrgica del ganglio centinela para valorar la
afectacion axilar, permitiendo asi un estudio pormenori-
zado del ganglio/s extraido/s (normalmente en niimero
de 1 a 3). Al tiempo esta técnica ha planteado nuevas
cuestiones, como el significado prondstico de la presen-
cia de las micrometastasis, estableciéndose como con-
senso general no considerar afectacién ganglionar la
presencia de células aisladas o agrupaciones de menos
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Fig. 1. SG en pacientes diagnosticadas de cdncer de mama en
el sur de los Paises Bajos en 1970-1994 hasta 2004 en rela-
cion a la afectacion ganglionar. B = ganglios negativos (n =
4452); @ = afectaccion 1-3 ganglios positivos (n = 3266); A
= afectacion: 4-9 ganglios positivos (n = 255); X = afecta-
cion: 10+ ganglios positivos (n = 189); afectacion ganglionar
desconocida: 1538 (24).



4 C.OLIER GARATE ET AL.

de 0,2 mm (26). A destacar: la progresiva reduccion de
la proporcién de pacientes con afectacién axilar y con
ello la pérdida de influencia prondstica asociada, ha per-
mitido emerger una mirfada de factores prondsticos adi-
cionales de menor peso, a mencionar mds adelante.

Tamaiio tumoral

El tamafio tumoral se define midiendo el tumor en al
menos dos dimensiones, utilizando el didmetro mayor
del componente infiltrante para su estadificacién. Des-
pués de la afectacion axilar es el factor prondstico mas
relevante, existiendo una relacion directa entre el tama-
flo tumoral y la afectacion axilar. La relacion entre el
tamafio y el prondstico es practicamente lineal (Fig. 2).
El riesgo de recurrencia a los 20 afios 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-
fo tumoral se utiliza como factor prondstico para la
seleccion del tratamiento adyuvante: ante tumores
mayores de 1-2 cm se aconseja tratamiento.
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Fig.2.SG en pacientes diagnosticadas de cdncer de mama en
el sur de los Paises Bajos en 1970-1994 hasta 2004 en rela-
cion al tamaiio tumoral (basado en el diagndstico anatomopa-
tologico). M = tumor menor de 2 cm (n = 3263); @ = tumor de
2-5 cm (n = 3420); A = tumor mds de 5 cm (n = 474); X =
tumor con infiltracion de la piel (n = 1133) y tumores con
tamario desconocido: 1410 (24).

Madrgenes de reseccion

Es un potente indicador de recidiva local tras cirugia
conservadora. Su estudio de forma intraoperatoria per-
mite disminuir las reintervenciones por margenes posi-
tivos. La distancia del tumor a los mdrgenes se mide en
milimetros y se clasificarian en: margen negativo cuan-
do existe mds de 1 mm; margen préximo cuando la dis-
tancia es menor de 1 mm; margen positivo focal con
menos de tres focos microscépicos del tumor en contac-
to con el margen de reseccion; margen positivo multiple
con tres o mds focos. La tasa de recidiva local es mayor
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en mdargenes positivos, haciendo recomendable la rein-
tervencion de la paciente con independencia del trata-
miento complementario postquirirgico.

Diferenciacion celular
TIPO HISTOLOGICO

El 75% de los tumores de mama son carcinomas ducta-
les. Segtn el tipo histoldgico, los tumores pueden agru-

parse en categorias de distinto prondstico: excelente, bue-
no, intermedio y malo, segtin se expone en la tabla I.

TABLA I

TIPOS HISTOLOGICOS DE CANCER DE MAMA

Y PRONOSTICO ASOCIADO
Prondstico excelente Carcinoma tubular puro
(SG a 10 afios mds de 80%) Carcinoma cribiforme
Carcinoma mucinoso

Carcinoma tubulolobulillar

Carcinoma metapldsico con compo-
nente tipo fibromatosis

Carcinoma adenoide-quistico

Prondstico bueno Carcinoma tubular mixto

(SG a 10 afios 60-80%) Carcinoma lobulillar cldsico
Prondstico intermedio Carcinoma medular
(SG a 10 afios 50-60%) Carcinoma lobulillar, variante

Carcinoma ductal infiltrante
Carcinoma lobulillar, pleomdrfico
Carcinoma micropapilar infiltrante

Prondstico malo
(SG a 10 afios menor de 50%)

GRADO HISTOLOGICO

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

Invasion linfovascular peritumoral

La permeacion vascular o linfatica de células tumo-
rales es un importante factor prondstico en especial en
pacientes sin afectacién ganglionar axilar (23).

Otros factores histologicos de posible valor prondstico

Se han estudiado otros factores como la necrosis
tumoral, invasion perineural, infiltrado inflamatorio,
etc., la mayoria de los cuales no han demostrado utili-
dad clinica.
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FACTORES PRONOSTICO BIOLOGICOS Y MOLECULARES
Indices de proliferacion celular

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

INDICE MITOTICO

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

iNDICE DE CAPTACION DE TIMIDINA

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

DETERMINACION DE LA FASE S

Mediante citometria de flujo se puede determinar el
ndmero de células en fase de sintesis de ADN o fase S.
Diferentes investigadores han puesto de manifiesto que
tumores con una fase S elevada tienen peor prondstico
tanto con afectacién ganglionar como sin ella. Siendo
un factor prondstico ya validado.

K1-67 y MIB-1

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

Receptores hormonales

La presencia de receptores de estrégeno (RE) y pro-
gesterona (RP) se ha asociado con un moderado mejor
prondstico. Su determinacién por inmunohistoquimica
es el método de eleccidén. Aquellas pacientes con gan-
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glios negativos y RE negativos presentan una disminu-
cién de la SG (28).

HER2/neu

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

FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS
Edad

Las mujeres muy jévenes al diagnéstico, especial-
mente las menores de 35 afios, presentan peor prondsti-
co que aquellas mayores de 70 afios, vinculado mayor
frecuencia de tumores mds agresivos, mds indiferencia-
dos, con afectacién ganglionar y RH negativos e incluso
mayor riesgo de recidiva local tras cirugia conservado-
ra. Las pacientes con menos de 40 afios tienen una SLE
del 64 frente al 88% en pacientes mayores (25).

Comorbilidad

La presencia de patologia anadida al diagndstico de
céncer de mama confiere peor prondstico, con disminu-
cion en la SG, especialmente enfermedad cardiovascu-
lar, segundas neoplasias y diabetes mellitus, todas ellas
mds frecuentes segin aumenta la edad de la paciente.

Tiempo hasta el diagndstico y periodo de tiempo tras el
diagnaostico

El cribado poblacional y el diagndstico precoz mejo-
ran el prondstico de las pacientes. De la misma forma,
cuanto mayor sea la SLE, mejor prondstico presentardn
las pacientes.

Nivel socioeconomico y raza

Las mujeres con menor nivel socioecondémico presen-
tan peor prondstico, quizd de forma secundaria a un peor
acceso hospitalario, mayor tiempo hasta el diagndstico y
mayor dificultad a la hora de establecer tratamientos de
larga duracioén. Por otra parte, tras ajustar por otros facto-
res prondsticos, parece que la raza negra presenta peor
prondstico que la caucdsica, 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 PRONOSTICO PROPUESTOS PENDIENTES DE
VALIDAR

Células circulantes de cdncer de mama

La presencia de células tumorales circulantes detec-
tadas mediante reaccién en cadena de polimerasa confe-
rirfa peor prondstico (28).

Micrometdstasis en médula osea

Existe abundante informacion sobre la presencia de
células epiteliales en la médula 6sea siendo su deteccién
sencilla mediante inmunohistoquimica. Diferentes estu-
dios han mostrado correlacién significativa entre micro-
metdstasis en la médula 6sea y disminucién de SLE y
SG (29), aunque otros estudios discrepan.

Activadores e inhibidores de plasminogeno

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

Marcadores de prondstico relacionados con la
angiogénesis

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

TP53

La mutacién del gen supresor TP53 se observa en un
20-30% de los carcinomas de mama. Es un factor de
prondstico adverso y se asocia a resistencias al trata-
miento quimioterdpico. La presencia de mutaciéon de
este gen en pacientes con cdncer de mama y ganglios
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axilares negativos se relaciona con SG disminuida.

FACTORES PREDICTIVOS EN EL CANCER DE MAMA

Los factores predictivos proporcionan informacién
sobre la probabilidad de respuesta a un tratamiento
especifico, y constituirian herramientas de ayuda en la
prescripcion a una paciente concreta.

RECEPTORES ESTEROIDEOS (RE)

Clasicamente 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 fdrmacos
empleados inhiben la proliferacion de las células tumo-
rales RE-positivas (33) (Tabla II). La negatividad de
uno de los receptores (progesterona o estrogenos) se
asocia a una probabilidad reducida de respuesta a la
hormonoterapia.

HER2

Citado mds arriba, el gen que codifica HER2, parte
de la familia del factor de crecimiento epidérmico
humano (EGFR), estd localizado en el cromosoma 17,y
su amplificacion estd presente en aproximadamente un
20% de los tumores de mama. Es a la vez un factor pro-
néstico (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 Espafia para su uso en enfermedad
metastdsica en combinacién con un agente quimioterd-
pico (capecitabina) (35,36).

TABLAII

TRATAMIENTOS HORMONALES EN CANCER DE MAMA

Tratamiento Accion

RAM Observaciones

Moduladores selectivos de RE ~ Antiestrégeno en la mama

Enfermedad tromboembdlica El tamoxifeno produce estimulo

estrogénico endometrial

Fulvestrant Antiestrégeno puro

Reciente aparicion

Inhibe transformacién de
andrdgenos en estrogenos

Inhibidores de la aromatasa

Osteoporosis En postmenopausia

Agonistas de LHRH Bloqueo hipotaldmico de

gonadotropinas

En premenopausia

Ablacion ovdrica quiriirgica o radioterdpica
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Respecto a su relacién con la hormonoterapia, exis-
te cierta evidencia sobre la sobreexpresion 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
HER?2 positivos son mds resistentes a esquemas de
tratamiento con CMF, utilizados en adyuvancia (39),
al tiempo que podria 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 cdncer de mama en fun-
cién de los niveles de expresion de HER2/neu (40).
TOPOISOMERASA Il ALFA (TOPO 1IA)

Estudios recientes ponen de manifiesto a la topo Ila
como marcador de mal prondstico en enfermas con cancer
de mama y como factor predictivo de eficacia de los esque-
mas con antraciclinas (41,42). A su vez la amplificacion de
este gen puede encontrarse en el 25-40% de los tumores
con amplificacion de HER2, mientras que en tumores
HER?2 negativos practicamente no existe amplificacion de
la topo Ila. Se ha postulado que esta relacién se basa en la
proximidad de ambos genes en la porcién ¢ del cromoso-
ma 17. Parece que los resultados favorables de las terapias
con antraciclinas en tumores HER2 positivos puedan ser
debidos a la amplificacién de topo Ila, y que su administra-
cién en adyuvancia seria desaconsejable por ineficaz (y
potencialmente téxica) en tumores HER?2 negativos (43).

UPA/PAI

Parecen ser factores prondsticos independientes en el
cancer 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 GENETICO

Desde hace décadas se sabe que el cancer de mama
es una enfermedad compleja, con gran heterogeneidad
clinica y genética que tiene implicaciones tanto en el
prondstico como en la toma de decisiones terapéuticas.
Un area de rdpido desarrollo en la investigacién oncold-
gica es la identificacion de un perfil de expresion gené-
tica para predecir la respuesta a las diferentes terapias,
aunque la demostraciéon de la utilidad clinica sigue
estando pendiente (45). En el afio 2000 se describié una
nueva clasificacion del cdncer de mama basada en el
perfil gendémico, analizado mediante tecnologia de
microarrays (46), que permite discriminar diferentes
subtipos: luminal, basal, HER2 y tejido normal. Hay 2
aproximaciones metodolégicas para la evaluacién de
perfiles génicos: perfil de expresion genética por medio
de cADN microarrays, que requiere tejido mamario
fresco congelado (47), lo que supone una notable limita-
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cién de su aplicabilidad clinica, y el uso de RT-PCR
para cuantificar la expresiéon de genes seleccionados
sobre muestra de tumor en parafina, mucho més asequi-
ble, de lo que el ejemplo comercial mas conocido seria
la prueba Oncotype DX*. (48). El objetivo seria discri-
minar fiablemente qué pacientes con tumores en esta-
dios precoces no se beneficiarian de un tratamiento
téxico como la quimioterapia adyuvante. Los ejemplos
mds conocidos son los que a continuacion se detallan.

Test MammaPrint®

Desarrollada por el Netherlands Cancer Institute y
aprobada en el afio 2007 por la FDA (Food and Drug
Adminstration), se fundamenta en el analisis retros-
pectivo por microarrays de fragmentos de ADN de
tumores de mama primarios (49), analizando 70
genes que regulan la angiogénesis, la invasién tisular
y el ciclo celular. El resultado es la identificacion de
diferentes perfiles de expresiéon génica que pronosti-
can la capacidad de recaida, a corto o largo plazo en
pacientes sin afectacion de ganglios linféticos axila-
res: bajo o alto riesgo. Actualmente estd 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
histopatolégicos y clinicos con una evaluacién del
perfil génico en pacientes sin afectacion ganglionar
axilar.

Oncotype DX (Genomic Health, Redwood City, CA)

Esta herramienta fue desarrollada originalmente para
determinar si la quimioterapia adyuvante aportaria
beneficio en mujeres con cdncer de mama en estadios
precoces (I y II) con receptores hormonales positivos
tras el tratamiento quirdrgico inicial. Se obtiene ARN
de tejido congelado que se procesa mediante reaccién
en cadena de polimerasa en tiempo real. Se analiza la
expresion de 21 genes, 16 de ellos relacionados con el
céncer y 5 de referencia, seleccionados por su capacidad
predictiva y prondstica en pacientes con cdncer de
mama ganglio negativo con receptores hormonales
positivos (50). La expresion elevada de genes “favora-
bles” como grupo de receptor de estrégeno, GSTMI,
BAGTI resulta en una puntuacién de recurrencia baja,
mientras que la expresion elevada de genes “desfavora-
bles” como HER?2, grupo de invasién y CD68 genera
una puntuacion elevada. Con la informacién obtenida
de diferentes estudios se ha llegado a construir un algo-
ritmo predictivo de riesgo, el recurrence score (puntua-
cion de recurrencia), agrupado en tres categorias pro-
nésticas: riesgo alto (mds de 30% riesgo de recaida),
intermedio (= 18% y < 30%) y bajo (menor de 18%).
Como en el caso anterior estd en marcha un estudio
prospectivo comparativo denominado TAILORx para
validaciéon de este algoritmo: estudio US Intergroup
Program for the Assessment of Clinical Cancer Tests
(PACCT).
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OTROS FACTORES

Gran numero de biomarcadores se encuentran actual-

mente en proceso de investigacién y a pesar de ser una
apuesta de futuro requieren atin de estudios futuros para
su validacion y su uso en la practica clinica (51). Entre
ellos destacan los marcadores de proliferacién (52), los
marcadores de angiogénesis tumoral como el recuento
del nimero de capilares con métodos de inmunohisto-
quimica o la deteccién de micrometdstasis ocultas en
médula dsea (28).
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RESUMEN

El carcinoma ductal in sifru (CDIS) de mama constituye un
grupo heterogéneo de lesiones con distinto potencial de
malignidad. La incidencia del CDIS ha aumentado desde la
generalizacién de los programas de cribado, representado
actualmente el 20% de los tumores diagnosticados por
mamografia. En el momento actual, no es posible determinar
qué lesiones evolucionardn a carcinoma infiltrante, siendo el
objetivo primordial del tratamiento evitar la aparicién de este.
En la prictica clinica, el tratamiento éptimo continta siendo
controvertido. Las estrategias de tratamiento actuales inclu-
yen en la mayoria de los casos cirugia conservadora asociada
0 no a radioterapia, o mastectomia. El tratamiento sistémico
adyuvante, basado en terapia endocrina se basa habitualmen-
te en tamoxifeno. En la presente revision se plantean las con-
troversias actuales acerca del tratamiento quirtirgico, del uso
de radioterapia y del tratamiento sist¢émico adyuvante. Final-
mente, se revisa el estado de la investigacion clinica con nue-
vos tratamientos bioldgicos como trastuzumab y de los méto-
dos alternativos de irradiacién.

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

INTRODUCCION

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

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.

con un incremento de riesgo de sufrir cdncer 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 progresarfan a CDI si estas lesiones no se tratan
2).

La incidencia del CDIS ha aumentado desde la intro-
duccidn de los programas de cribado en los paises occi-
dentales, suponiendo en la actualidad aproximadamente
el 20% de todos los tumores mamarios detectados por



Vol.23.N.*1,2009

mamografia (3). El tratamiento del CDIS es multidisci-
plinar ya que precisa de la cirugfa, frecuentemente la
radioterapia, y a menudo incluye tratamiento hormonal
adyuvante; siendo el principal objetivo del tratamiento
del CDIS la prevencion de la apariciéon de un tumor
infiltrante. Considerando que solo algunas pacientes
con CDIS progresaran a CDI mientras que otras no lo
haran, el clinico puede sufrir la incertidumbre del infra-
tratamiento o el sobretratamiento de la paciente.

Desafortunadamente, la compresion de la biologia y
del comportamiento clinico del CDIS todavia es muy
limitada y las relaciones entre CDIS y el desarrollo de
un tumor infiltrante no estdn en la actualidad completa-
mente aclaradas.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL CDIS

El carcinoma ductal in situ (CDIS) define a un con-
junto de lesiones preinvasivas que se originan del tejido
mamario normal, objetivandose una progresion histold-
gica desde hiperplasia atipica a carcinoma in situ lle-
gando finalmente, en ocasiones, a carcinoma infiltrante.
Aunque este mecanismo de progresion esta poco aclara-
do, se acepta que practicamente 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 teoria del modelo tradicional
lineal de carcinogénesis (4). Recientemente, se ha pues-
to en cuestién este modelo de progresion lineal. Sontag
y Axelrod han descrito un modelo matemdtico de pro-
gresion “en paralelo” que describe el tumor in situ y el
tumor infiltrante divergiendo de una célula comin pro-
genitora y presentando progresion a través de diferentes
grados en paralelo (5-6).

Hay muiltiples rasgos bioldgicos y clinicopatolégicos
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 comparacién con el 35% de hiperplasias
atipicas o el 0% del tejido mamario normal (7). Tam-
bién han sido identificados diversos marcadores mole-
culares asociados a tumorogenesis. Asi, el receptor
estrogénico, normalmente expresado por células epite-
liales luminares, se expresa en mds 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 atipica. El gen supresor pS3 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 estdn expresados
en CDIS generalmente se aproxima a su expresion en
tumores infiltrantes (4). En un estudio del Dana-Farber
Cancer Center, se ha encontrado que el fenotipo triple
negativo es mucho menos comtn en CDIS de alto grado
que en tumores infiltrantes (8). El fenotipo HER-2 posi-
tivo, en contraste, es mucho mas frecuente en CDIS,
independiente del estado del receptor hormonal. Esto
plantea diversas incégnitas, como si la causa de que se
encuentran tan pocos fenotipos triple negativo es por
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que los CDIS triple negativo progresan rdpidamente a
tumores infiltrantes o si la sobreexpresion de HER-2
mantiene la fase in sifu durante un tiempo mas prolon-
gado (6).

Establecer diferentes perfiles genéticos del CDIS
podria por tanto ser una base para definir las caracteris-
ticas moleculares que distinguieran las lesiones que tie-
nen predisposicién a progresar a tumores infiltrantes de
aquellas que son clinicamente irrelevantes, ya que histo-
l6gicamente, los dos tipos de lesiones son indistingui-
bles. Esta informacidn seria util para seleccionar los tra-
tamientos mds adecuados para cada paciente.

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DE LOS CDIS

La clasificacién antatomopatologica del CDIS esta
basada en el grado (bajo, intermedio, alto); en el patrén
de crecimiento (s6lido, 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 estdn asociadas con un alto riesgo
de recaida tras cirugia conservadora (9). Las lesiones
de bajo grado o de grado intermedio presentan hasta en
mds 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 mamografia puede subestimar
la magnitud de la lesién. El punto mds importante de la
valoracién anatomopatologica es distinguir el CDIS de
un carcinoma infiltrante. EI CDIS puede estar asociado
a tumor microinvasivo oculto (aquel que no excede de
0,1 cm de didmetro). Estos casos se clasifican como
cancer de mama microinvasivo y deben ser tratados
como tumores infiltrantes (10). Estos tumores microin-
vasivos son mds comunes en pacientes con CDIS
mayores de 2,5 cm de didmetro, con alto grado, con
componente de comedocarcinoma y aquellos que se
diagnostican clinicamente (masa palpable o secrecién
por el pezén) (11).

Algunos de los anteriores pardmetros han sido com-
binados en diferentes sistemas de clasificacion, con el
objetivo de poder predecir el riesgo de recurrencia tras
el tratamiento quirdrgico. El indice pronostico de Van
Nuys ha sido propuesto por Silverstein y cols., como
instrumento de ayuda para el clinico. Este indice puntia
los siguientes factores: tamafio tumoral, tamafio de mar-
genes quirtrgicos y la clasificacion patoldgica (grado
nuclear y presencia o no de necrosis) (12).

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CDIS

Muchos factores clinicos de riesgo para tener CDIS
son también factores de riesgo asociados al cdncer 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 clinicos asociados a mayores tasas
de recurrencia, se encuentran el debut con masa palpa-
ble, la historia familiar de cdncer de mama, la terapia
previa hormonal y sobre todo la edad temprana (que se
asocia con alto grado nuclear, corto tiempo de duplica-
cion, positividad de HER2 y mayor tamafio tumoral)
(14). Dada la importancia actual de la edad de la pacien-
te como variable pronostica de recaida, el indice pro-
noéstico de Van Nuys ha sido modificado para incluir
esta variable (15).

DIAGNOSTICO

Antes de la introduccién de la mamografia, el CDIS
era habitualmente diagnosticado por el hallazgo de una
masa palpable en la mama o tras una secrecién por el
pezén. Con la introduccién de la mamografia en los pro-
gramas de cribado, la incidencia del CDIS se ha multi-
plicado por 10, siendo actualmente un diagndstico fre-
cuente en mujeres asintomaticas.

MAMOGRAFIA

La mamograffa continda siendo el gold standar y la
herramienta diagnéstica mds usada para el diagndstico de
CDIS. Con la mamografia, 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 mamografia con respecto
al CDIS, vienen dados porque puede subestimar el tama-
no de la lesion, también puede subestimar el nimero de
focos en pacientes con enfermedad multifocal y finalmen-
te porque aproximadamente un 10% de CDIS pueden per-
manecer ocultos para la mamografia (17-18).

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

El papel en el diagnéstico del CDIS de la resonancia
magnética nuclear (RMN) permanece atin por definir. La
RMN presenta una buena sensibilidad para detectar
CDIS, pero una baja especificidad que originan un innece-
sario nimero de biopsias e incluso de mastectomias y una
injustificada ansiedad en muchas pacientes (19). Parece
que la RMN es mds precisa que la mamografia en deter-
minar el tamafio de las lesiones del CDIS, pero tiende, al
contrario que la mamografia, a sobreestimar el tamafio 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-
tacion de mdrgenes y por lo tanto con un menor nimero
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 malignizacion, el objetivo pri-
mordial del tratamiento del CDIS serd la prevencion de

REV. CANCER

las recaidas locales, en especial, aquellas que tienen
lugar en forma de carcinoma infiltrante. Factores como
el tamafo de la lesién, el margen quirdrgico, el grado
histoldgico, la presencia o no de comedonecrosis, mar-
cadores biologicos como la positividad de receptores de
estrogenos 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 mastectomia o en
tumorectomia seguida de radioterapia, asocidndose en
algunos casos tratamiento hormonal adyuvante, gene-
ralmente tamoxifeno.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CDIS

Histéricamente, la mastectomia ha sido el tratamien-
to clasico del CDIS. Los resultados de eficacia se apro-
ximan al 100% de control de la enfermedad (21), siendo
una opcién eficaz de tratamiento. La cirugia 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-
tomia (22), por lo que pareceria paraddjico emplear una
cirugia méds mutilante, como es la mastectomia, en una
enfermedad no invasiva que en una enfermedad invasi-
va. No existen estudios prospectivos randomizados que
comparen mastectomia y cirugia conservadora sola en
CDIS. Los datos disponibles provienen de publicacio-
nes de series de tratamiento, sugiriendo estas series que
las tasas de recaida local tras mastectomia son significa-
tivamente inferiores comparadas con cirugia conserva-
dora, pero sin encontrarse diferencias significativas en
supervivencia. Asi, en el estudio retrospectivo de Sil-
verstein y cols., se compararon las tasas de recurrencia
en 227 pacientes con CDIS. Los criterios de seleccion
fueron enfermedad menor de 4 cm, margen quirdrgico
negativo y no evidencia de focos de microinvasion. Las
pacientes que no cumplian los anteriores requisitos, un
total de 98, fueron tratadas con mastectomia. Las que si
los cumplian fueron tratadas con cirugia conservadora y
radioterapia —103 pacientes— y sin radioterapia —26
pacientes—. La supervivencia libre de enfermedad de
recaida local después de 7 afios de seguimiento fue del
98% en el grupo de mastectomia frente al 84% del gru-
po con cirugia y radioterapia y del 67% con cirugia con-
servadora exclusivamente, a pesar de que los grupos
con cirugia conservadora tenian mejor pronostico. No
habia, de todas maneras diferencias en la supervivencia
de los tres grupos (23).

El estudio NSABP-06 fue el primer ensayo america-
no aleatorizado que compar6 y mostré equivalencia
entre mastectomia y tratamiento conservador de mama
en carcinoma ductal infiltrante. En una revisién patolé-
gica centralizada, se identificaron 76 pacientes incluidas
por error, que tenian CDIS y que fueron asignadas en 21
casos a cirugia conservadora exclusivamente, en 27 a
cirugia conservadora y radioterapia y finalmente en 28
casos a mastectomia. Tras un seguimiento de 85 meses
la tasa de recaida local fue del 43% en el grupo de ciru-
gia conservadora (56% infiltrante), 7% en el grupo de
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cirugia conservadora y radioterapia (50% infiltrantes) y
0% en el de mastectomia (24).

¢DEBE ALGUNA PACIENTE SOMETERSE A MASTECTOMIA?

La decision entre cirugia conservadora y mastecto-
mia implica un consenso ente la paciente y los diferen-
tes profesionales implicados en su tratamiento. El factor
mds importante, en base al estudio de Silverstein, para
determinar si una paciente es candidata a cirugia con-
servadora es la posibilidad de obtener margenes quirtr-
gicos negativos. La controversia reside en el tamafio
adecuado de los mdrgenes, aunque puede considerarse
que hay acuerdo sobre que 2-3 mm pueden ser suficien-
tes si se administra radioterapia complementaria. El
tamafio del tumor no deberia sentar la indicacién de
mastectomia, aunque deberia ser considerada en tumo-
res grandes, lesiones multicéntricas, pacientes con mar-
genes positivos tras intentos repetidos de cirugia 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 mastectomia con o sin reconstruccion,
el 30% con cirugia conservadora tinicamente, y el 40%
con cirugia conservadora seguida de radioterapia (28).

TABLA 1

INDICACIONES DE MASTECTOMIA EN CDIS

Tumores de mds de 4-5 cm (dependiendo también del tamafio de la
mama)
Presencia de CDIS multicéntrico
Contraindicacion para tratamiento de radioterapia
Antecedente de enfermedades del coldgeno
Ej.: esclerodermia, lupus eritematoso
Irradiaci6n previa de mama
Embarazo
Imposibilidad de conseguir un buen resultado cosmético
Ej.: mujeres con mamas de pequefio tamafio.
Persistencia de médrgenes positivos tras repetidas cirugias locales (2 o
mas)
Indicacion relativa. Generalmente resecciones adicionales dejan
malos resultados cosméticos
Preferencia de la paciente
Cancerofobia
Evitar radioterapia
Pacientes jévenes con CDIS y antecedentes familiares de cdncer de
mama
Precisa valoracién de consejo genético
Candidatas para mastectomia bilateral

¢DEBE ALGUNA PACIENTE SOMETERSE A EVALUACION DE
LA AXILA?

Tradicionalmente, la linfadenectomia axilar o la rea-
lizacién de biopsia del ganglio centinela no se ha reali-
zado en el CDIS. El bajo riesgo de metdstasis axilares,
la alta supervivencia del CDIS y la morbilidad de la lin-
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fadenectomia axilar hacen que esta préctica no esté
recomendada de rutina (29). Hay sin embargo pacientes
con factores que pueden aumentar el riesgo de presentar
afectacion axilar como son: lesiones grandes (mayores
de 4 cm), lesiones palpables, presencia de microinva-
sién en la biopsia, o ganglios sospechosos en la explora-
cion clinica, que pueden indicar la realizacion de eva-
luacion de la axila (30).

RADIOTERAPIA

Con el progresivo incremento del tratamiento quirdr-
gico conservador, el papel de la radioterapia es cada vez
mds importante. Uno de los primeros estudios que eva-
Iué la eficacia de la radioterapia fue el NSABP-B17 que
reclut6 818 pacientes operadas con tumorectomia con
madrgenes libres. Las pacientes fueron aleatorizadas a
recibir radioterapia con 50 Gy o s6lo seguimiento. Tras
una mediana de seguimiento de 43 meses, la supervi-
vencia libre de eventos a 5 afios fue del 84% en las
pacientes del grupo de radioterapia frente al 73,8% del
grupo de seguimiento (p = 0,001). La mejoria fue resul-
tado de la reduccién 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 afios, 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 caracteristicas clinicas o radiograficas 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
mamografia (71%) o por hallazgos clinicos, menores de
5 cm. Fueron aleatorizadas a recibir radioterapia 50 Gy
o seguimiento. La tasa de supervivencia libre de recaida
a 4 afos 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 afios de
seguimiento muestran que la radioterapia continua
reduciendo de forma significativa el riesgo de recaida
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) valoro el papel de la radiote-
rapia tras cirugfa conservadora pero también el efecto
de tamoxifeno gracias a un disefio 2 x 2. En este estu-
dio, 1.701 pacientes con CDIS detectado por mamogra-
fia fueron aleatorizadas a recibir radioterapia o tamoxi-
feno solo, la combinacion de radioterapia y tamoxifeno
o ningln tratamiento adyuvante, tras cirugia conserva-
dora. La radioterapia consiguié una menor tasa de recu-
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rrencia de CDIS y CDI en la mama ipsilateral sin produ-
cir ningdn efecto en la mama contralateral (35).

Globalmente, estos tres ensayos clinicos aleatoriza-
dos fase III evidencian que el uso de radioterapia tras
cirugia 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 administracion de radioterapia no se tra-
duce en un impacto significativo en la supervivencia,
consume tiempo y recursos sanitarios y no esta exenta
de toxicidad. Es por ello que cobra especial interés defi-
nir grupos de pacientes en las que pueda obviarse la
radioterapia tras cirugia conservadora en base a su bajo
riesgo de recidiva.

TABLAII

ENSAYOS CLINICOS QUE EVALUAN LA EFICACIA DE LA
RADIOTERAPIA EN PACIENTES TRATADOS CON CIRUGIA

CONSERVADORA EN CDIS
Tasa de recurrencia local
Ensayo Seguimiento No RT RT P
NSABP B-17 12 afios 31% 15% <0,00005
EORTC 10353 10 afos 26% 15% <0,001
UK/ANZ 5 afios 14% 6% 0,0001

(PODRIA EVITARSE EN ALGUNAS PACIENTES LA
RADIOTERAPIA TRAS CIRUGIA CONSERVADORA?

Considerando la morbilidad de la radioterapia y la
ausencia de beneficio en términos de supervivencia, una
cuestion a plantear importante es si los potenciales
beneficios (reduccién 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 cirugia conservadora podria suponer
en muchas pacientes un sobretratamiento (36); pero,
hasta el momento, no se ha podido identificar de forma
clara ningin subgrupo de pacientes provenientes de
ensayos clinicos aleatorizados que no se beneficien del
empleo de radioterapia. El Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) disefi6 un estudio que comparaba el tra-
tamiento con radioterapia con o sin tamoxifeno versus
la no irradiacién con o sin tamoxifeno en pacientes de
buen pronostico (CDIS unifocales de grado bajo o inter-
medio, tamafo inferior a 2,5 cm, margenes superiores a
3 mm). Este ensayo clinico se cerrd 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 evalué la importancia del
tamaio de los margenes quirdrgicos tras escision simple
con el uso de radioterapia y el riesgo de recaida local.
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Los resultados sugirieron que en pacientes con marge-
nes quirdrgicos superiores a 10 mm, no habia beneficio
de la radioterapia postoperatoria. En pacientes con mar-
genes entre 1 m y 10 mm las diferencias en las tasas de
recaida local entre las pacientes tratadas con radiotera-
pia y las que no las no tratadas con radioterapia no eran
estadisticamente significativas. Las pacientes con mdr-
genes mds estrechos, inferiores a 1 mm presentaron un
alto riesgo de recaida si no reciban radioterapia comple-
mentaria (RR: 2,54; p = 0,01). Las limitaciones de este
estudio son esencialmente que las mujeres con marge-
nes superiores a 10 mm incluidas estaban muy seleccio-
nadas; ya que el tamafio medio de la lesion de CDIS era
de 9 mm y sélo un 23% presentaban comedonecrosis.
Ademas la evaluacién patoldgica fue muy exhaustiva,
fuera de la practica clinica 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 cli-
nicos actuales de bajo riesgo —grado nuclear intermedio
o bajo, didmetro inferior a 2,5 cm y margenes quirtdrgi-
cos mayores de 1 cm—. El estudio fue interrumpido con
158 pacientes reclutadas, al alcanzar el nimero de reci-
divas locales el nivel predeterminado de interrupcién
del ensayo. Se encontrd una tasa de recaida del 2,4%
anual, que corresponde a una tasa de recurrencias a 5
afios del 12%. El 31% de las recurrencias fueron infil-
trantes. Este estudio fracasé en la identificacion de una
cohorte de pacientes de bajo riesgo candidatas exclusi-
vamente a tumorectomia (38). Intuitivamente, es sabido
que da existir un subgrupo de pacientes de bajo riesgo,
en el que diversos autores consideran que se podria evi-
tar la radioterapia. Sin embargo, ese subgrupo de
pacientes todavia no ha sido identificado prospectiva-
mente. El estudio de Wong comunica que incluso en
pacientes de bajo riesgo, el riesgo de recaida local pue-
de ser inaceptablemente alto si no se administra radiote-
rapia. Los grupos comparativos también contintian
intentando identificar un grupo de bajo riesgo. El Eas-
tern Cooperative Oncology Group disefid 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 margenes quirdrgicos superiores a 3 mm. Los
resultados a 5 afos muestran que en 580 pacientes de
grado bajo o intermedio la tasa de recaida ipsilateral es
del 6,8% a 5 afios. Para las 102 pacientes de alto grado
la tasa de recaida es del 14,8%. Los autores concluyen
que para pacientes de grado bajo o intermedio el riesgo
de no administrar radioterapia podria ser aceptable, en
espera de datos mds maduros (39). Sin embargo, no
parece posible obviar la radioterapia en los CDIS de
alto grado con independencia de que tengan pequefio
tamafio o los margenes sean adecuados, puesto que la
tasa de recidivas no es aceptable.

IRRADIACION PARCIAL VERSUS IRRADIACION TOTAL DE LA
MAMA

La mayoria de las recidivas ocurren en el drea de la
enfermedad inicial. Por esta razén estd siendo evaluada
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la irradiacién parcial que ademads puede ser administra-
da en un menor tiempo. Un estudio, NSABP B-
39/RTOG 0413, aleatorizado, prospectivo, multicéntri-
co ha sido disefiado para responder esta cuestion,
estando los resultados atin pendientes. Pacientes con
CDIS o CDI estadio I y II con tamafio menor de 3 cm y
tres 0 menos ganglios positivos tratadas con tumerecto-
mia son aleatorizadas a radioterapia total o a radiotera-
pia parcial. La irradiacion parcial se podia administrar
de tres formas diferentes; balén MamoSite®, por braqui-
terapia con multicatéter o por radioterapia externa con-
formada 3D, todas ellas irradiando dnicamente el cua-
drante afectado (40).

TERAPIA SISTEMICA

Como es 16gico, no existe indicacion de tratamiento
con quimioterapia en el CDIS, por las propias caracte-
risticas de esta entidad clinica. 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-
ni6 el papel de tamoxifeno adyuvante en CDIS. Un total
de 1804 pacientes tratadas con cirugfa conservadora y
radioterapia fueron randomizadas a recibir tamoxifeno o
placebo durante 5 afios, siendo el tamoxifeno iniciado
de forma concurrente con radioterapia. En este estudio
se permitieron margenes quirtrgicos 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 reduccién 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 cirugia conser-
vadora y radioterapia.

Las principal limitacion de este ensayo fue la no eva-
luacién prospectiva del estatus de los receptores hormo-
nales del CDIS, aunque como se comentard mds adelan-
te un andlisis retrospectivo mostré resultados
interesantes al respecto.

El ensayo (UK/ANZ) valoré el efecto de tamoxifeno
junto con el papel de la radioterapia tras cirugia conser-
vadora en CDIS gracias a un disefio 2 x 2. En este estu-
dio, los resultados con tamoxifeno difirieron de los del
NSABP- B24. Tamoxifeno produjo una discreta dismi-
nucién de recidivas de CDIS (HR: 0,58; CI95%: 0.49-
0,96; p = 0,03), pero no demostré reduccion de recidi-
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vas globales ni especificamente 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 disefio del
UK/ANZ con multiples subgrupos. En el NSABP B-24
por ejemplo, habfa una alta proporcién de pacientes
menores de 50 afios en comparacién con el UK/ANZ.
Esto, es de especial interés si se tiene en cuenta que en
el estudio NSABP B-24 se encontré un mayor beneficio
de tamoxifeno en las pacientes menores de 50 afios en
relacién con las mayores de 50 afios. Ademds, en el
estudio UK/ANZ se excluyeron las pacientes con mar-
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 fendmenos tromboembdlicos y
de cancer endometrial (42).

Otro aspecto interesante a considerar es la relacion
entre tamoxifeno y HER2. En cdncer de mama infiltran-
te, la presencia de sobreexpresion 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).

JIMPORTA EL ESTATUS DEL RECEPTOR ESTROGENICO EN EL
TRATAMIENTO DEL CDIS?

El 75-80% de CDIS presenta receptores estrogéni-
cos positivos, pero solo 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 inclusién de pacientes en el estudio NSABP
B-24. Allred y cols. presentaron un andlisis retros-
pectivo de 676 pacientes de este estudio, en las cua-
les se conocia la situacién de los receptores hormona-
les. Después de un seguimiento de 108 meses, de las
mujeres con receptores negativos, un 23% del grupo
con tamoxifeno habfan recaido comparado con un
26% del grupo placebo (p = N.S.). Por el contrario,
entre las mujeres con receptores positivos, s6lo un
10% del brazo de tamoxifeno habian recaido frente a
un 23 del grupo de placebo, obteniéndose una reduc-
cién del 59% de la incidencia de eventos (p = 0,0002)
en este subgrupo de pacientes. La conclusion de este
andlisis retrospectivo fue que el estatus del receptor
estrogénico debe ser determinado para seleccionar las
pacientes que mds 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 seria 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).
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TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE AROMATASA

En base a su superioridad de los inhibidores de la
aromatasa en el tratamiento del cdncer de mama hormo-
nosensible en mujeres postmenopdusicas, parece 16gico
definir su posible papel en el tratamiento del CDIS. El
grupo colaborativo NSABP ha disefiado el ensayo clini-
co prospectivo, fase III, NSABP B-35 (Fig. 1) en el que
mujeres postmenopdusicas intervenidas con cirugia
conservadora seguida de radioterapia y receptores de
estrogeno y/o progesterona positivos se aleatorizan a
recibir tamoxifeno o anastrozol. El reclutamiento finali-
z6 en 2006 con mds 3.000 pacientes incluidas en el
ensayo, sin que se disponga todavia de resultados.
Aparte de comparar la eficacia de los dos farmacos,
también se evalian los efectos secundarios y pardme-
tros de calidad de vida (25).

Mujeres postmenopdusicas con CDIS tratadas con tumorectomia

y
RE y/o RP positivo

A,
Estratificacion:
Edad (< 60 afios vs.> 60

|
| .

Tamoxifeno 20 mg/dia Anastrozol 1 mg/dia
x 5 afios x 5 afios
+ +
Radioterapia Radioterapia

Fig 1. Diseiio del estudio NSABP B-35.

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 ademds eran HER2 positivas, res-
pondian bien al inhibidor y de manera escasa al tamoxi-
feno (45). Asi, los inhibidores de aromatasa podrian ser,
a la espera de ser validada esta hipdtesis por estudios
prospectivos, una mejor estrategia de tratamiento de
CDIS que tamoxifeno en este subgrupo de pacientes.

TRATAMIENTOS CONTRA DIANAS MOLECULARES

Trastuzumab podria ser una opcién 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 HER?2 y
la mayoria de HER2 positivos son receptores estrogéni-
cos negativos. Ademds, la sobreexpresion HER2 es mds
comtn en CDIS con alto grado y tipo comedo, que son
los asociados a mayores tasas de recurrencia. El grupo
NSABP ha disefiado un estudio fase III randomizado en
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pacientes con CDIS que sobreexpresen HER2 para ser
aleatorizadas a 6 semanas de irradiacién concomitando
0 no con trastuzumab. Se administran dos dosis de tras-
tuzumab, una dosis de carga de 8 mg/kg durante la pri-
mera semana de irradiacién y una dosis final de 6 mg/kg
durante la semana tercera. El objetivo principal de este
estudio es cualquier evento relacionado con cancer y los
objetivos secundarios son cdncer de mama invasivo y
desarrollo de cancer contralateral (25). También trastu-
zumab podria ser 1til empleado como tratamiento neo-
adyuvante. Asi, el MD Anderson Cancer Center esta a
punto de completar un ensayo clinico con trastuzumab
en neoadyuvancia. Investigadores del Baylor College of
Medicine han comenzado un ensayo multicéntrico con
Lapatinib también como tratamiento de induccién para
pacientes con CDIS con HER2 o EFGR positivo (6).

OTROS TRATAMIENTOS EN INVESTIGACION

La sobreexpresion HER2 no sélo predice un alto
riesgo de recaida en CDIS sino que parece estar presen-
te en una subpoblacion de células madres progenitoras
de cancer de mama (46). Una terapia investigacional
consistente en la administracién de una vacuna con
células dendriticas que producen una alta sensibiliza-
cién de linfocitos CD4 y CD8 contra HER?2 esta siendo
usada en un ensayo clinico de tratamiento neoadyuvante
de CDIS. Con una dosis semanal de esta vacuna de
células dendriticas durante 4 semanas, se ha observado
acumulacién de linfocitos dentro y alrededor de los duc-
tos que contienen CDIS, consiguiéndose una disminu-
cién en un 50% de las pacientes de la sobreexpresion de
HER?2. Estas vacunas parecen mostrar un adecuado per-
fil de seguridad aunque es preciso conocer resultados en
fases de desarrollo mas avanzado (47).

PERCEPCION DEL RIESGO DE LA PACIENTE CON CDIS

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

CONCLUSIONES

EL CDIS es una lesion preinvasiva, comtinmente
detectada en pacientes asintomdticas, que, en el
momento actual presenta el inconveniente de la imposi-
bilidad de determinar que casos evolucionaran a carci-
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noma infiltrante, siendo el objetivo primordial del trata-
miento evitar la apariciéon de este. Aunque existen
diversas estrategias terapéuticas disponibles, la tumo-
rectomia simple seguida de radioterapia parece el abor-
daje mas apropiado siempre que la conservacion de la
mama con margenes adecuados sea posible. Permanece
atn por definir un subgrupo de pacientes en las que, tras
cirugia conservadora, pueda obviarse la radioterapia. La
administracion 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 jévenes, con
mads riesgo de recaida y menor incidencia de aconteci-
mientos adversos. Sin embargo, ninguna de las estrate-
gias evaluadas hasta el momento impacta de forma sig-
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es una de las lineas de investigacién en etapas mds
maduras de desarrollo.

CORRESPONDENCIA:

César A. Rodriguez Sanchez

Servicio de Oncologia Médica

Hospital Clinico Universitario

Paseo de San Vicente, 58-182

37007 Salamanca

e-mail: crodriguez@oncologiasalamanca.org

1989; 172: 235-41.

17.  Barreau B, De Mascarel, Feuga C, et al. Mammography of duc-
tal carcinoma in situ of the breast: review of 909 cases with
radiographic-pathologic correlations. Eur J Radiol 2005; 54:
55-61.

18. Holland R, Hendricks JH, Verbeek Al, et al. Extent, distribu-
tion, and mammographic/histological correlations of breast
ductal carcinoma in situ. Lancet 1990; 335: 519-22.

19.  Schouten van der Velden AP, Boetes C, Bult P, et al. The value
of magnetic resonance imaging in diagnosis and size assess-
ment of in situ and small invasive breast carcinoma. Am J Surg
2006; 192: 172-8.

20. Gilles R, Zafrani B, Guinebretiere JM, et al. Ductal carcinoma
in situ: MR imaging- histopathological correlation. Radiology
1995; 196: 415-9.

21.  Moore MM. Treatment of ductal carcinoma in situ of the breast.
Semin Surg Oncol 1991; 7: 267-70.

22. Fisher B, Bauer M, Margalose R, et al. Five-year results of a
randomized clinical trial comparing total mastectomy and seg-
mental mastectomy with or without radiation in treatment of
breast cancer. N Engl J Med 1985; 312: 665- 73.

23.  Silverstein MJ, Lagios MD, Craig PH, et al. A prognostic index
for ductal carcinoma in situ. Cancer 1996; 77: 2267-74.

24.  Solin LJ, Kurtz J, Fourquet A, et al. Fifteen-year results of bre-
ast-conserving surgery and definitive breast irradiation for the
treatment of ductal carcinoma in situ of the breast. J Clin Oncol
1996; 14: 754-63.

25. Boghey J, Gonzalez RJ, Bone E, et al. Current treatment and
clinical trial develoments for ductal carcinoma in situ of the
breast. The Oncologist 2007; 12: 1276-87.

26. Tang P, Hajdu SI, Lyman GH. Ductal carcinoma in situ: a
review of recent avances. Curr Opin Obstet Gynecol 2007; 19:
63-7.

27. Sakofaras GH, Tsiotou AG. Prophylactic mastectomy; evolving
perspectives. Eur J Cancer 2000; 36: 567-78.

28. Smith GL, Smith BD, Haffty BG, et al. Ratinalization and
regionalization of treatment for ductal carcinoma in situ of the
breast. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65: 1397-403.

29. Silverstein MJ, Gierson ED, Colburn WJ et al. Axillary lymp-
hadenectomy for intraductal carcinoma of the breast. Surg
Gynecol Obstet 1991; 172: 211-4.

30. Mabry H, Guiliano AE, Silverstein MJ et al. What is the value
of axilary dissection or sentinel node biopsy in patients with
ductal carcinoma in situ? Am J Surg 2006; 192: 455-7.

31. Fisher B, Constantino J, Redmond C, et al. Lumpectomy com-
pared with lumpectomy and radiation therapy for the treatment
of intraductal breast cancer. N Engl J Med 1993; 328: 1581-6.



18

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

C. A.RODRIGUEZ SANCHEZ Y M. NAVARRO MARTIN

Fisher B, Land S, Mamounas E, et al. Prevention of invasive
breast cancer in woman with ductal carcinoma in situ: An upda-
te of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
experience. Semin Oncol 2001; 28: 400-18.

Julien JP, Bijker N, Fentiman IS, et al. Radiotherapy in breast-
conserving treatment for ductal carcinoma in situ: First results
of the EORTC randomised phase III trial 108533. EORTC Bre-
ast Cancer Cooperative Group and EORTC Radiotherapy
Group. Lancet 2000; 355: 528-33.

Bijker N, Mijnen P, Peterse JL, et al. Breast-conserving treat-
ment with or without radiotherapy in ductal carcinoma in situ:
ten year results of European Organisation for Research and Tre-
atment of Cancer randimized phase III trial 10853 — a study by
EORTC breast cancer cooperative group and EORTC radiothe-
rapy group. J Clin Oncol 2006; 24: 3381-7.

Houghton J, George HD, Cuzik J, et al. Radiotherapy and tamo-
xifen in women with completely excised ductal carcinoma in
situ of the breast in the UK, Australia and New Zealand; rando-
mised controlled trial. Lancet 2003; 362: 95-102.

Silverstein MK. An argument against routine use of radiothe-
rapy for ductal carcinoma in situ. Oncology 2003; 17: 1511-33.
Silverstein MJ, Lagios MD, Groshen S, et al. The influence of
margin width on local control of ductal carcinoma of the breast.
N Engl J Med 1999; 340: 1455-61.

Wong JS, Kaelin CM, Troyan SL, et al. Prospective study of
wide excision alone for ductal carcinoma in situ of the breast. J
Clin Oncol 2006; 24: 1031-6.

Hughes L, Wang M, Page D, et al. Five year results on inter-
group study E5914: local excision alone (without radiation tre-
atment) for selected patients with ductal carcinoma in situ
(DCIS). Breast Cancer Res treat 2006; 100(suppl. 1): S15.

Bovi J, Oi XS, White J, et al. Comparison of three accelerated
partial breast irradiation techniques: treatment effectiveness

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

REV. CANCER

based upon biological models. Radiother Oncol 2007; 84: 226-
32.

Fisher B, Dignam J, Wolmark N et al. Tamoxifen in treatment
of intraductal breast cancer: National surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project B-24 randomised controlled trial. Lancet
1999; 353: 1993-2000.

Yen TW, Hunt KK Mirza NQ, et al. Physician recommenda-
tions regarding tamoxifen and patient utilization of tamoxifen
after surgery for ductal carcinoma in situ. Cancer 2004; 100:
942-9.

Yamauchi H, Steamo V, Hayes DF. When is a tumor marker
ready for prime time? A study of c-erbB2 as a predictive factor
in breast cancer. J Clin Oncol 2001; 19: 2334-56.

Allred DC, Bryant L, Land S, et al. Estrogen receptor expres-
sion as a predictive marker of effectiveness of tamoxifen in the
treatment of DCIS: findings from NSABP protocol B-24. Bre-
ast Cancer Res Treat 2002; 76(suppl. 1): 36.

Ellis MJ, Coop A, Singh B, et al. Letrozole is more effective
neoadjuvant endocrine therapy than tamoxifen for erbB-1
and/or erbB2 positive, estrogen receptor positive primary breast
cancer: evidence from a phase III randomized trial. J Clin Oncol
2001; 19: 3795-7.

Kepple J, Henry-Tillman RS, Klimberg VS, et al. The receptor
expression pattern in ductal carcinoma in situ predicts recurren-
ce. Am j Surg 2006; 192: 68-71.

Czerniecke BJ, Koski GK, Kodovski U, et al. Targeting Her-
2/neu in early breast cancer development using dendritic cells
with staged interleukin-12 burst excretion. Cancer Res 2007;
64: 1842-52.

Rakovitch E, Franssen E, Kim J, et al. A comparison of risk
perception and psychological morbidity in women with ductal
carcinoma in situ and early invasive breast cancer. Breast Can-
cer Res Treat 2003; 77: 285-93.



Vol.23.N.*1,2009

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

analysis. Mod Pathol 1998; 11: 155-68.

Schnitt SJ. Estrogen receptor testing of breast cancer in current
clinical practice: what’s the question? J Clin Oncol
2006;24(12): 1797-9. Epub 2006, Mar 27.

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Tamoxifen
for early breast cancer: an overview of the randomizes trials.
Lancet 1998b; 351: 1451-67.

Konecny G, Pauletti G, Pegram M. Quantitative association
between HER-2/neu and steroid hormone receptors in hormone
receptor-positive primary breast cancer. J Natl Cancer Inst
2003; 95(2): 142-53.

Wesolowski R, Budd GT. Neoadjuvant therapy for breast can-
cer: assessing treatment progress and managing poor respon-
ders. Curr Oncol Rep 2009; 11(1): 37-44.

Nielsen DL, Andersson M, Kamby C. HER2-targeted therapy
in breast cancer. Monoclonal antibodies and tyrosine kinase
inhibitors. Cancer Treat Rev 2008 Nov 11 [Epub ahead of
print].

De Placido S, De Laurentiis M, Carlomagno C, Gallo C, Perro-
ne F, Pepe S, et al. Twenty-year results of the Naples GUN ran-
domized trial: predictive factors of adjuvant tamoxifen efficacy
in early breast cancer. Clin Cancer Res 2003; 9(3): 1039-46.
Knoop AS, Bentzen SM, Nielsen MM, Rasmussen BB, Rose C.
Value of epidermal growth factor receptor, HER2, p53, and ste-
roid receptors in predicting the efficacy of tamoxifen in high-
risk postmenopausal breast cancer patients. J Clin Oncol 2001;
19(14): 3376-84.

Allred DC, Clark GM, Tandon AK, Molina R, Tormey DC,
Osborne CK, et al. HER-2/neu in node-negative breast cancer:
prognostic significance of overexpression influenced by the
presence of in situ carcinoma. J Clin Oncol 1992; 10(4): 599-
605.

Bast RC Jr, Ravdin P, Hayes DF, et al. American Society of
Clinical Oncology Tumor Markers Expert Panel. 2000 update
of recommendations for the use of tumor markers in breast and
colorectal cancer: clinical practice guidelines of the American
Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol 2001; 19(6): 1865-
78. Erratum in: J Clin Oncol 2001; 19(21): 4185-8. J Clin Oncol
2002; 20(8): 2213.

Pritchard KI, Messersmith H, Elavathil L, Trudeau M, O’Ma-

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE MAMA 9

lley F, Dhesy-Thind B. HER-2 and topoisomerase II as predic-
tors of response to chemotherapy. J Clin Oncol. 2008; 26(5):
736-44.

Orlando L, Del Curto B, Gandini S, Ghisini R, Pietri E, Torrisi
R, et al. Topoisomerase Ilalpha gene status and prediction of
pathological complete remission after anthracycline-based neo-
adjuvant chemotherapy in endocrine non-responsive Her2/neu-
positive breast cancer. Breast 2008; 17(5): 506-11.

Di Leo A, Isola J. Topoisomerase II alpha as a marker predicing
the efficacy of anthracyclines in breast cancer: are we at the end
of the beginning? Clin Breast Cancer. 2003; 4(3): 179-86.
Harbeck N, Kates RE, Schmitt M, Gauger K, Kiechle M, Janic-
ke F, et al. Urokinase-type plasminogen activator and its inhibi-
tor type 1 predict disease outcome and therapy response in pri-
mary breast cancer. Clin Breast Cancer 2004; 5(5): 348-52.
Brenton JD, Carey LA, Ahmed AA, Caldas C. Molecular clas-
sification and molecular forecasting of breast cancer: ready for
clinical application? J Clin Oncol 2005; 23(29): 7350-60.
Perou CM, S¢rlie T, Eisen MB, van de Rijn M, Jeffrey SS, Rees
CA, et al. Molecular portraits of human breast tumours. Nature
2000; 406(6797): 747-52.

Wooster R, Weber BL. Breast and ovarian cancer. N Engl J
Med 2003; 348(23): 2339-47.

Minn AJ, Gupta GP, Siegel PM, Bos PD, Shu W, Giri DD, et al.
Genes that mediate breast cancer metastasis to lung. Nature
2005; 436: 518-24.

Quakenbusch J. Microarray analysis and tumor classification. N
Engl J Med 2006; 354: 2463-72.

Paik S, Shak S, Tang G, Kim C, Baker J, Cronin M, et al. A
multigene assay to predict recurrence of tamoxifen-treated,
node-negative breast cancer. N Engl J Med 2004; 351(27):
2817-26. Epub 2004, Dec 10.

Dowsett M, Dunbier AK. Emerging biomarkers and new
understanding of traditional markers in personalized therapy for
breast cancer. Clin Cancer Res 2008; 14(24): 8019-26.
Penault-Llorca F, Abrial C, Raoelfils I, Chollet P, Cayre A,
Mouret-Reynier MA, et al. Changes and predictive and prog-
nostic value of the mitotic index, Ki-67, cyclin D1, and cyclo-
oxygenase-2 in 710 operable breast cancer patients treated with
neoadjuvant chemotherapy. Oncologist 2008; 13(12): 1235-45.



0213-8573/09/23.1/19
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2009 ARAN EDICIONES, S. L.

Reconstruccion postmastectomia

C. VAZQUEZ ALBALADEJO, M. J. GIMENEZ CLIMENT

REv. CANCER (Madrid)
Vol.23.N.° 1, pp. 19-25,2009

Servicio de Cirugia. Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia. Sociedad Espaiiola de Senologia y Patologia

Mamaria. Valencia

RESUMEN

La reconstruccién mamaria tras mastectomia incluye
varias técnicas quirdrgicas. Permite establecer el volumen
mamario a los pacientes después de una mastectomia. Las
técnicas de reconstruccion se utilizan inmediatamente des-
pués de la mastectomia o cuando los tratamientos adyuvantes
han finalizado. La necesidad de tratamiento con radioterapia
es el factor que mds influye para determinar la estrategia a
seguir. Cuando los expansores se colocan durante la mastec-
tomfa, es posible la radioterapia posterior sin perder eficacia
oncoldgica. En los casos en que la reconstruccién se haga
después de la radioterapia, se recomienda el uso de colgajos
miocutdneos. Dado que el principal objetivo es obtener un
buen resultado estético, en muchos casos es necesaria la
intervencién sobre la segunda mama para conseguir una
simetrfa adecuada.

PALABRAS CLAVE: Reconstrucciéon postmastectomia.
Implantes protésicos. Colgajo miocutdneo.

INTRODUCCION

Los avances en el conocimiento de los mecanismos
de diseminacién del cdncer de mama (CM) y la puesta
en marcha de los programas de cribado poblacional, han
dado como resultado el diagndstico de la enfermedad en
etapas cada vez mds tempranas y una importante evolu-
cién en su tratamiento quirtrgico. En el momento actual
la cirugia conservadora es el tratamiento de eleccién en

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.

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

Pero atin en la actualidad existen indicaciones para la
mastectomia, intervencién quirdrgica que va a suponer
un trauma en el orden psiquico y fisico de la mujer al ver-
se privada del seno. La pérdida de la autoestima y la per-
cepcidn distorsionada de la propia imagen son comunes
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en las pacientes mastectomizadas y, los cambios fisicos
van a agravar los trastornos emocionales y psicolégicos
derivados de la presencia de la enfermedad.

Por todo ello la reconstrucciéon mamaria tras mastecto-
mia (RPM) ha de considerarse una opcién estandar en el
tratamiento integral del CM, al que debe poder optar la
paciente tras una informacién adecuada.

La segunda mama debe considerarse en el plan inicial
de la reconstruccién para conseguir una simetria lo mds
correcta posible. En ocasiones bastard con la colocacién
de una prétesis para aumentar el volumen pero, lo mas
frecuente, es que sea necesaria la cirugia de reduccién
mamaria y/o mamoplastia de elevacion (mastopexia).

El planteamiento correcto de la RPM supone: una esta-
dificaciéon prequirtrgica exacta de la enfermedad, un
conocimiento tedrico y practico de las técnicas quirirgi-
cas que se pueden ofrecer, la integracion del tratamiento
radioterdpico en la paciente reconstruida, saber en qué
grado pueden estar implicados los tratamientos sistémicos
aplicados antes o después de la misma y una valoracién y
seguimiento del estatus psicolégico de la paciente. De
esto se deduce que este procedimiento debe tener un enfo-
que multidisciplinar que englobe las especialidades de
cirugia, cirugia plastica, radiologia, oncologia radioterapi-
ca, oncologia médica y psicologia.

La paciente idonea para realizar una RPM es aquella
que verdaderamente lo desea. La apreciacion de los resul-
tados esta en funcion del interés mostrado, siendo la resti-
tucién del volumen mamario y la simetria lo que funda-
mentalmente se busca, hasta el punto de que, en una gran
proporcién de casos, se rechaza la nueva intervencién que
supone la restauracién del complejo areola-pezon.

CONCEPTOS

La cirugia oncoplastica se define como el conjunto
de soluciones quirtrgicas que permiten la restitucion
estética de la mama tras una mastectomia o cirugia con-
servadora, asi como la correccion de las secuelas de
otros tratamientos. Por tanto este concepto incluye
diversas técnicas de mamoplastia, estrumoplastias,
reconstrucciones mamarias y la cirugia de la prevencion
(1), mientras que la RPM es el conjunto de procedi-
mientos quirdrgicos para la restitucion de la mama.

TIPOS DE RPM

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

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

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

MOMENTO DE LA RPM

La RPM tiene como objetivo ideal conseguir una
mama con buen volumen, consistencia, homogeneidad,
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elasticidad y simetria en una sola operacién. Esto no
siempre es posible, siendo generalmente necesarias mas
de una intervencion 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 mastectomia para poder deci-
dir el momento adecuado de la RPM y la técnica quirtir-
gica con la que se va a realizar, asi como la necesidad o
no de intervenir la segunda mama para conseguir una
simetria 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 intervencion de reseccién oncoldgica.

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

El factor limitante mas importante a la hora de deci-
dir el momento de la reconstruccion es la necesidad de
aplicar RT adyuvante. Si antes de la intervencién onco-
l6gica se prevé la necesidad de RT, es aconsejable la
reconstruccién autéloga o mixta (1). En caso de no
conocer la necesidad de RT y haber realizado la RPM
mediante la colocacion de un implante de tipo expansor,
se debe tomar una decisién 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
oncoldgico.

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

CONTRAINDICACIONES DE LA RPM

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

—Decisién de la paciente.

—Condicionamientos psicoldgicos del orden de alte-
racién de la conciencia de la realidad, psicopatologia
grave que impida el ejercicio de la volicién o sospecha
de sindrome dismorfofébico.

—Imposibilidad de lograr margenes oncoldgicos
adecuados tras la aplicacién de terapia sistémica prima-
riay RT.

—Enfermedad sistémica grave concomitante que
implique contraindicaciones anestésicas.

RECONSTRUCCION MAMARIA CON IMPLANTES
PROTESICOS

Vinzenz Crezny (2) fue el primer cirujano que en
1895 intentd 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-
mia. En 1917 Barlett trasplanté grasa desde el abdomen
al lecho de la mastectomia, pero ambos cirujanos fraca-
saron debido a la reabsorcidn del tejido graso.

En los afios sesenta Tomas Cronin (3) ide6 una préte-
sis cubierta de silicona sélida y rellena de suero salino.
En marzo de 1962 realiz6 las primeras series quirdrgi-
cas, rompiéndose las prétesis en todas las ocasiones por
lo que, al poco tiempo, sustituyé el relleno por gel de
silicona publicando los primeros resultados en 1969 (4).
Al mismo tiempo en Francia Arion HG (5) present6 una
prétesis hinchable que rellené primero con dextrano y
posteriormente con suero fisioldgico.

La utilizacién de los implantes protésicos de ambos
tipos se generaliz6 a partir de los afios setenta tanto por
fines estéticos como para RPM. En 1992 la FDA (Food
and Drug Administration) analizé los efectos adversos
secundarios a la ruptura de la cdpsula denunciados por
algunas pacientes portadoras de prétesis de gel de sili-
cona (PGS) y prohibi6 su uso, quedando limitado sélo a
estudios controlados en RPM, deformidades congénitas
o cambio de prétesis de las mismas caracteristicas. La
ultima reunién del comité asesor de la FDA, tuvo lugar
en abril 2005 y en ella se aprobd la utilizacién de PGS
de una de las dos casas que los comercializan, siempre
que cumplieran algunas condiciones:

—Consentimiento informado que sefiale que los
implantes pueden romperse.

—S6lo se podran vender a cirujanos debidamente
certificados que sepan insertarlos de forma que se mini-
mice la posibilidad de ruptura.

—La empresa deberd abrir un registro sobre la evolu-
cién 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
afios, cosa que atin no se ha hecho.

Tras la presentacion de este informe de la Comisién
Asesora, la FDA en noviembre de 2006 aprobd la utili-
zacion de los implantes de silicona de las dos empresas
que las comercializan.

En la Unién Europea todos los paises excepto Fran-
cia tienen autorizacién para la utilizacioén de este tipo de
prétesis, después de la publicacion en 2000 del informe
solicitado por el Parlamento Europeo a la STOA (Scien-
tific Technology Options Assessment) y en el que cola-
bor6 la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanita-
rias (AETS) del Ministerio de Sanidad y Consumo (6).
En este informe se analiza la bibliografia y datos exis-
tentes con respecto a los posibles efectos adversos
secundarios al uso de los PGS, llegandose a las siguien-
tes conclusiones:

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

2. Estas pacientes no presentan mayor dificultad
para el diagndstico de cdncer de mama siempre que el
radiélogo que realiza la mamografia lo sepa y, teniendo
en cuenta, que la colocacién submuscular del implante
distorsiona menos las imagenes (14).

3. No se ha encontrado pruebas suficientes que justi-
fiquen relacién causa-efecto con respecto a la influencia
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de las PGS en la aparicién de enfermedades del coldge-
no (13,15-18).

El documento recoge ademads la opinién de los orga-
nismos oficiales en base a la bibliograffa 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 reconstruccién mediante implantes protésicos estd
indicada en:

—Paciente con indice de masa corporal normal.

—El tamafio de la segunda mama debe ser de peque-
flo a moderado y con poca ptosis, de lo contrario serad
necesaria una intervencion sobre la misma para conse-
guir la simetria adecuada.

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

—Integridad de la musculatura pectoral.

—La reconstrucciéon se podrd realizar en un solo
tiempo mediante prétesis expansora con la finalidad de
evitar reintervenciones, aunque la necesidad de cirugia
de remodelacion 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 tension.

—Enfermedades del coldgeno.

—Pérdida de la integridad del musculo pectoral
mayor por su extirpaciéon en caso de mastectomia radi-
cal convencional, su atrofia post-RT o la lesion del
pediculo vasculonervioso, lo que impedird cubrir la pré-
tesis adecuadamente.

—Una contraindicacién relativa es la negativa de la
paciente a la reduccién de una mama contralateral gran-
de, porque los expansores o prétesis tienen una limita-
cién en su volumen, forma y proyeccion para conseguir
la simetria.

Complicaciones e inconvenientes

La RPM mediante implantes protésicos puede tener
complicaciones que, en ocasiones, precisen de una
segunda intervencién para poder resolverlas. Las mds
importantes son la deflaccion, malposicidon, contractura
capsular, infeccion y extrusion.

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 mds importantes son la frialdad de la piel, la falta de
evolucién arménica con los cambios corporales a lo lar-
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go del tiempo y la dificultad en obtener una mama con
ptosis suficiente.

RECONSTRUCCION MEDIANTE TEJIDO AUTOLOGO

La utilizaciéon de colgajos autdlogos estd 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-
zacién de estos colgajos es necesario tener en cuenta la
constitucién de la paciente, distribucién de la grasa, pre-
sencia de cicatrices previas, enfermedades asociadas o
hébitos téxicos (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 restitucién del volumen
mamario.

TRANSPOSICION DEL MUSCULO GRAN DORSAL (TGD)

Iginio Tansini (19) describi6 la transposicion del
musculo dorsal ancho (latissimus dorsi) para restaurar
el defecto de musculo pectoral mayor tras mastectomia
radical, atribuyendo dicho procedimiento a Hutchins,
que lo habia publicado en 1939. Olivari (20) reintrodujo
en 1976 el colgajo musculocutineo de dorsal ancho
para reconstruccion mamaria, que fue popularizado por
Bostwick (21) en 1979. Consiste en la traslacion al
térax de la totalidad o parte del musculo latissimus dor-
si con una isla de piel y tejido celular subcutdneo de una
dimension adecuada. Precisa habitualmente de la colo-
cacién de una protesis o expansor tisular de forma
simultdnea o diferida para obtener un volumen adecua-
do. En ocasiones requiere exploraciones complementa-
rias para asegurar la integridad del pediculo vasculoner-
vioso toracodorsal.

Indicaciones y contraindicaciones

La TGD estd 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 reconstruccién con tejido antélo-
go, prefieran la espalda como zona dadora. También es
util en cirugias conservadoras para alcanzar una buena
estética y como relleno volumétrico en mastectomias
ahorradoras de piel (1).

La TGD estd contraindicado en caso de lesion del
pediculo del musculo dorsal ancho y cuando hay ante-
cedente de toracotomia previa homolateral.

Complicaciones e inconvenientes
La TGD puede tener las siguientes complicaciones:

—Necrosis del colgajo por trombosis del pediculo.
—Extrusioén de la prétesis.
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—Malposicién de la isla cutdnea.

—Infeccidn, seroma, hematoma.

—Retraccién capsular periprotésica.

Los inconvenientes o desventajas que puede tener la
TGD son:

—Cicatriz en la espalda.

—Pérdida de volumen fundamentalmente por atrofia
de su porcién muscular.

—Poco aporte de volumen a la zona tratada, por lo
que suele ser necesaria la colocaciéon de un implante
submuscular.

—Discromia de la isla de la zona donante en relacion
al color de la piel del térax.

— Asimetria del contorno dorsal.

—Eventual limitacién funcional de la cintura escapu-
lar, estaria desaconsejada en pacientes que practican
deportes como el golf, tenis o esqui 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.

TRANSPOSICION DEL MUSCULO RECTO ANTERIOR DEL
ABDOMEN (TRAM)

El colgajo TRAM permite la traslacion de piel, grasa
y masa muscular abdominal al térax, utilizando el pedi-
culo arteriovenoso epigdstrico superior que discurre en
el espesor de los musculos 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
ptosica.

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

—En pacientes que han recibido tratamiento con RT.

—Cuando no hay posibilidad de microcirugia o la
paciente la rechaza.

—En las recidivas locales tras mastectomia o trata-
miento conservador que precisen una amplia extension
de piel para su cobertura.

El TRAM esta contraindicado en los siguientes
casos:

— Abdominoplastias previas.

—En caso de colecistectomia laparoscopica estd
indicado el TRAM contralateral. Ante laparotomias
medias suprainfraumbilicales se puede plantear la reali-
zacién de un TRAM bipediculado, debiéndose valorar
muy cuidadosamente la extensién de la isla cutdnea en
caso de existir otras cicatrices.

—Gran obesidad.

—Cicatrices abdominales que comprometan la vas-
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cularizaciéon que depende de la arteria epigdstrica supe-
rior.

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

—En las pacientes fumadoras.

Complicaciones e inconvenientes

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

—La necrosis total o parcial del colgajo.

—Hernia abdominal.

—Necrosis grasa o dehiscencia de los bordes de la
herida.

—Necrosis o malposicion del ombligo.

—Intolerancia a la malla de refuerzo (en caso de
haberla empleado para la reconstruccién de la pared
abdominal).

— Infeccion, seroma o hematoma.

Los inconvenientes o desventajas inherentes a este
colgajo miocutdneo son:

—La asimetria 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.

TECNICAS DE MICROCIRUGIA (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-
quirdrgicas, 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 epigéastrica inferior profunda, conocido en
las publicaciones médicas como colgajo DIEP (free
deep inferior epigastric perforator flap) y el nutrido por
la arteria epigdstrica inferior superficial, conocido como
SIEA (free superficial inferior epigastric artery flap).
El colgajo DIEP fue publicado en 1994 para reconstruc-
cién mamaria por Allen y Treece (25), asi 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 porcién
muscular, por lo que se reduce la morbilidad de la zona
donante.

Otro colgajo microquirtirgico desarrollado en las
ultimas décadas es el conocido como SGAP (superior
gluteal artery perforator). Descrito por Allen (27) en
1995, utiliza como pediculo vascular los vasos perfo-
rantes de la arteria glitea superior.
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Estas técnicas conllevan una gran dificultad técnica y
por ello deben ser realizadas por cirujanos altamente
cualificados.

Indicaciones y contraindicaciones

Los colgajos microquirdrgicos estdn indicados en
todas las pacientes que tengan tejido abdominal sufi-
ciente y que deseen una reconstruccion 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
reconstruccion, asi como cuando existen severas secue-
las tras tratamientos con RT (grado III-IV de la escala
de RTOG) y tienen como ventaja la preservacién fun-
cional y estructural total de la pared abdominal (DIEP,
SIEA) o parcial (TRAM libre).

Las contraindicaciones de este tipo de reconstruccién
son:

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

—Dermolipectomia previa o cualquier destruccién
importante de la pared abdominal que pueda compro-
meter la vascularizacion de la pared abdominal a través
del sistema epigdstrico inferior.

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

Complicaciones e inconvenientes

Las complicaciones de los colgajos microquirtirgicos
comprenden aquellas derivadas del compromiso vascu-
lar del colgajo, tal como la necrosis total o parcial y las
inherentes a cualquier intervencién quirtrgica como la
infeccidn, seroma y hematoma.

La realizacion de estos colgajos no estd al alcance de
todos los hospitales y comporta una mayor especializa-
ci6én y una curva de aprendizaje mds larga, lo cual supo-
ne un inconveniente. Para las pacientes supone, por otra
parte, un incremento del tiempo quirtirgico (tiempo
medio de intervencién: 6 horas) siendo esto un inconve-
niente.

RECONSTRUCCION DEL COMPLEJO AREOLA-PEZON

La reconstrucciéon de la areola debe diferirse hasta
que la mama reconstruida haya alcanzado su forma final
y presente simetria respecto a la contralateral (entre los
3-6 meses). El objetivo es conseguir una estructura que
proyecte de forma similar en volumen y posicién al
pezén contralateral, asi como una zona pigmentada de
configuracion, ubicacién y color lo mas 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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RECONSTRUCCION DE LA AREOLA

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

— Autoinjerto de piel de pliegue inguinoperineal.

— Autoinjerto de areola contralateral.

— Autoinjerto de piel mallado.

—Tatuaje.

RECONSTRUCCION DE PEZON

La reconstruccién del pezon se puede realizar con
multiples técnicas, las mds utilizadas son:

— Autoinjerto de pezén contralateral.

—Colgajos locales (colgajo en cruz de malta, en flor
de Lys...).

SIMETRIA DE SEGUNDA MAMA

La finalidad ultima de la reconstruccién mamaria tras
mastectomia por cdncer es recuperar la imagen corporal
de la mujer pero, muy especialmente, la percepcion que
de ella tiene la paciente (1). La segunda mama debe
considerarse en el plan inicial de la reconstruccion para
garantizar un resultado simétrico. La seleccion de la téc-
nica quirdrgica estd influida por el estatus oncolégico y
la apariencia de la mama tratada.

Los principios generales de la simetria mamaria son:

—EI disefio de la reseccidn oncoldgica debe incluir
el de la reconstruccién y simetria, buscando siempre la
excelencia en el resultado.
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—Establecer de forma clara e informada con la
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RESUMEN

La radioterapia externa locorregional es un componente
esencial dentro del manejo multimodal con intencién curati-
va del cancer de mama tras la cirugfa, 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 clinicos aleatoriza-
dos prospectivos y metaandlisis. La irradiacion mamaria tras
cirugia conservadora es parte integral del manejo conserva-
dor del cdncer de mama, y las indicaciones tras mastectomia
han sido clarificadas, siendo un factor determinante en el
control local y locorregional de la enfermedad. Asi mismo, la
radioterapia tiene un impacto positivo en la supervivencia
global como factor prondstico independiente. Este impacto
estadisticamente significativo sélo se aprecia tras mds de
5 afios de seguimiento y estd directamente relacionado con el
estadio tumoral, siendo mads evidente en los tumores con
afectacion ganglionar, aunque también se produce en tumores
sin afectacion ganglionar.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Cirugia conservado-
ra. Postmastectomia. Radioterapia adyuvante.

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 dificil debido a las diferencias en las
caracteristicas de los pacientes, la ausencia de estandari-
zacién de las técnicas quirdrgicas y de tratamiento
radioterdpico y los cambios en la practica clinica a lo

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.

largo del tiempo. El aspecto mds importante en el mane-
jo del CDIS es el riesgo de progresion a carcinoma
invasivo aunque no necesariamente constituya un pre-
cursor del mismo. La mastectomia (MT) es un trata-
miento de gran efectividad en el CDIS, pero supone un
procedimiento radical para una lesién que podria no
progresar a carcinoma invasivo en toda la vida de la
paciente. La aceptacion del tratamiento conservador en
el carcinoma invasivo, ha contribuido a su empleo en el
CDIS. En la mayoria de pacientes, el CDIS no se
extiende de forma difusa por el parénquima mamario,
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siendo la cirugia conservadora (CC) asociada a radiote-
rapia (RT) una alternativa a la MT. Cabe, no obstante,
destacar que no existe ningin 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 metastdsica al
diagnéstico es despreciable por lo que una recurrencia
en forma de carcinoma invasivo conllevaria un riesgo
potencial de mortalidad por cancer 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 metdstasis ganglionares axilares.
Por tanto, la identificacion 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 metanalisis
(7) han demostrado el beneficio de la RT adyuvante tras
cirugia 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 afios, aleatorizé 818
pacientes con CDIS localizado, tratado con CC, a reci-
bir RT adyuvante u observacién. La dosis administrada
sobre el volumen mamario fue de 50 Gy en fracciones
de 2 Gy/sesion. Los margenes quirtirgicos fueron histo-
l6gicamente negativos, concepto definido “como ausen-
cia de cé€lulas tumorales en los ductos de los mérgenes
tumorales”. Tras 10 afios de seguimiento se evidencid
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que la RT adyuvante tras CC reduce la incidencia de
recurrencias locales en un 58%. La RT se asocié con
una reduccién 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
paso6 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 afios 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 observacion tras CC de CDIS localiza-
do. La dosis administrada fue de 50 Gy en fracciones de
2 Gy/sesion sobre el volumen mamario (el 5% de las
pacientes asignadas al grupo de RT recibieron una
sobreimpresion o boost de RT sobre el lecho quirdrgi-
co). La extensién de los margenes quirtrgicos libres no
fue especificada a excepcion de la ausencia de CDIS en
los margenes de la pieza. Tras un seguimiento medio de
10,5 afios, se observé una reduccién absoluta del riesgo
de recurrencia local del 11% en el grupo de RT adyu-
vante. La tasa libre de recurrencia local a 10 afios 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 mostrd una reduccién 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 metdstasis y mortalidad fue similar en ambos grupos.
En el analisis multivariable, los factores asociados con

TABLAT

ESTUDIOS ALEATORIZADOS: CIRUGIA CONSERVADORA FRENTE CIRUGIA 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 afios 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 afios 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 afios 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 afios 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 afios, diagnéstico clinico, grado inter-
medio o alto, patrén de crecimiento sélido o cribiforme
y margenes afectos. En todos los subgrupos la asocia-
cién de RT mostr6 una reduccion en la recurrencia local
sin poder definir un subgrupo de pacientes en las que
pudiera omitirse el tratamiento radioterdpico.

El estudio del United Kingdom Coordinating Com-
mittee on Cancer Research (UKCCCR) (5), incluy6
1.701 pacientes en un ensayo con disefio 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 andlisis 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-
ci6 con una reduccién 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 anos de seguimiento, la RT adyuvante mostré
una reduccién en la tasa de recurrencia en forma de
CDIS del 7 al 3% y del 6 al 3% en forma de carcinoma
invasivo.

Por 1ltimo el ensayo del grupo sueco, SewDCIS (6)
evalud la eficacia de la RT tras CC en 1.046 pacientes con
CDIS. Aunque los margenes debian ser libres, en un 20%
de pacientes se desconocia este dato o estaban microsco-
picamente afectos. Tras 5,2 afios 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 pasé 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 metaanali-
sis que apoya los resultados de los cuatro estudios alea-
torizados previamente mencionados. La asociacién de
RT adyuvante a la CC disminuye la recurrencia local en
un 60%, sin observarse beneficio en la supervivencia
global o disminucién de metdstasis 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 margenes quirtirgicos positivos fueron
las que mds se beneficiaron de la asociacién de RT. No
se pudo determinar ningin subgrupo de pacientes que
se beneficiara de CC exclusiva. La incidencia de cdncer
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
cancer 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 clinico B-24 conducido por el NSABP
(8,9), aleatoriz6 1.804 pacientes con CDIS, tratadas con
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CC y RT adyuvante (50 Gy), a recibir 20 mg de tamoxi-
feno durante 5 afios o placebo. Se concluy6 que la aso-
ciacion de tamoxifeno en aquellos tumores con recepto-
res de estrégeno (RE) positivos tratados con CC y RT
adyuvante, reducia el porcentaje de recurrencias en for-
ma de carcinoma invasivo del 5,3 al 2,6% tras 7 afios de
seguimiento medio (p = 0,01). La reducciéon de recu-
rrencias en forma de CDIS no tuvo significacion esta-
distica.

En el estudio de]l 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 evidencié en el grupo que no recibié RT
adyuvante. Debe tenerse en cuenta que el disefio facto-
rial 2x2 del estudio pudo dar lugar a un disbalance entre
los distintos brazos de tratamiento.

En la actualidad se encuentra pendiente de andlisis de
resultados el estudio conducido por el NSABP, B-35,
que evaluard en 3.000 pacientes postmenopdusicas con
CDIS, RE o progesterona positivos y margenes histold-
gicos libres el papel del tamoxifeno vs. anastrazol
durante 5 afios tras CC y RT adyuvante. El reclutamien-
to de pacientes para ambos brazos finalizé en junio de
2006.

OMISION DE RADIOTERAPIA Y FACTORES DE RIESGO DE
RECURRENCIA DEL CDIS

Ninguno de los cuatro ensayos aleatorizados que
evaldan el papel de la RT adyuvante tras CC en el CDIS
ha podido identificar un subgrupo de pacientes en las
que podria obviarse el tratamiento radioterdpico. Sin
embargo nos han aportado informacién sobre la variabi-
lidad en el riesgo de recurrencia segtin diversos factores
como grado tumoral (EORTC), estado de los margenes
(B-17, EORTC, SweDCIS), comedonecrosis (B-17),
edad < 40 afios (EORTC), tamaiio tumoral y multifoca-
lidad (B-24). Dado que el tratamiento radioterdpico no
estd exento de efectos adversos, y puesto que ninguin
ensayo ha demostrado beneficio en supervivencia, algu-
nos autores consideran que el uso rutinario de RT
podria suponer un sobretratamiento en determinadas
pacientes.

Silverstein y cols. introdujeron el Indice Prondstico
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 indice incluye la edad de la paciente, tama-
flo tumoral, estado de los margenes quirtrgicos y grado
de diferenciacién. Las lesiones con un indice bajo (4-6)
podrian ser manejadas solo con CC, las lesiones con
puntuacién intermedia (7-9) deben asociar RT adyuvan-
te a la CC, las lesiones con puntuacién alta (10-12)
deben ser tratadas con MT. Estos autores, defensores de
la omision de RT adyuvante en pacientes seleccionadas,
aconsejan que el estudio histopatolégico de la pieza qui-
rirgica sea exhaustivo con medicién protocolizada de
los mérgenes y comprobacién radioldgica de la resec-
cioén quirdrgica completa de la lesién. Sin embargo este
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indice presenta algunas limitaciones. Su desarrollo se ha
basado en datos retrospectivos y su validacién en datos
retrospectivos procedentes de otra instituciéon. Ademas
el uso del sistema de clasificacion estd condicionado
por la reproducibilidad de los componentes individua-
les.

En el afio 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 éptimo y un
minimo riesgo de recurrencia in situ o invasiva. Aunque
la mayorfa de pacientes son candidatas a CC, existen
situaciones en las que la MT es considerada el trata-
miento Optimo: dreas extensas de CDIS que no permiten
la reseccién con criterios oncoldgicos y adecuado resul-
tado estético; multiples dreas de CDIS que no pueden
ser englobadas con una sola incisién quirtrgica y con-
traindicacion para recibir RT por otros problemas médi-
cos o irradiacion tordcica previa. Aunque no se pudo
alcanzar un consenso general sobre la seleccion de
pacientes candidatas a CC exclusiva, hubo acuerdo
acerca de los criterios que al menos debian cumplir las
candidatas: tamafio tumoral inferior a 2-3 cm, mérgenes
quirdrgicos = 10 mm, grado nuclear intermedio o bajo y
que la apariencia estética de la mama tras la cirugia sea
satisfactoria

Existen evidencias procedentes de estudios retros-
pectivos que sugieren que pacientes seleccionadas, ten-
drfan 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 cirugia
exclusiva, la tasa de supervivencia libre de enfermedad
a 10 afios 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 afios 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 aport6 informaciéon que
apoya la omisién de RT en pacientes seleccionadas. La
tasa de recurrencia ipsilateral a 5 afios fue 6,8% en el
subgrupo de pacientes con CDIS de grado bajo o inter-
medio, con un tamafio tumoral medio de 6mm y unos
margenes quirdrgicos medios de 5-10 mm. En el grupo
de pacientes con tumores pequefios (media de 7 mm)
pero de alto grado, la tasa de recurrencia ipsilateral a 5
afios fue del 13,7%.

En el estudio conducido por Radioterapy Oncology
Group (RTOG) RT-9804, pacientes con CDIS de tama-
flo < 2,5 cm, grado nuclear bajo o intermedio y marge-
nes libres = 3 mm fueron aleatorizadas a recibir RT
adyuvante u observacion tras cirugia conservadora con
o sin tamoxifeno. El estudio fue cerrado en el 2006 por
bajo reclutamiento, estando pendiente de publicacion el
andlisis de resultados.

Numerosos factores como la edad, tamafio tumoral,
grado y amplitud de los margenes tienen impacto en el
riesgo de recurrencia. No existe un consenso uniforme
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acerca de los margenes 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 margenes es el factor predictor indepen-
diente de recurrencia local mds importante.

IRRADIACION PARCIAL DE LA MAMA EN EL CDIS

La irradiacién parcial de la mama (IPM) frente a toda
la glandula es en la actualidad uno de los temas mds
controvertidos en el manejo del carcinoma invasivo de
buen prondstico. Varios ensayos en fase de reclutamien-
to pretenden evaluar ambas opciones terapéuticas. La
IPM parece mds 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 evaluard ambas opciones terapéuticas en el carci-
noma invasivo y CDIS de buen prondstico (16)

RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN EL CARCINOMA
INVASIVO

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL
CARCINOMA INVASIVO

El objetivo principal del tratamiento conservador del
céncer 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 mayoria 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 regulacién aberrante del ciclo celular, inhibi-
cidn de la respuesta apoptética normal y el desarrollo de
capacidad invasiva de los tejidos circundantes y angio-
génesis (17).Varios genes y vias de sefializacion han
sido relacionados con el desarrollo de cancer de mama,
entre ellos las mutaciones somadticas o de linea germinal
en genes supresores (p. e¢j., BRCA1, BRCA2, p53 y
PTEN), alteraciones en las vias de sefializacién relacio-
nadas con RE y sobreexpresiéon de protooncogénes
como el HER2-neu. Desde el punto de vista histolégico
el carcinoma invasivo se define como la infiltracién de
células tumorales a través de la membrana basal ductal
o lobular. La compleja estructura del sistema ductal
mamario y la naturaleza infiltrativa del cdncer imposibi-
litan la valoracidn precisa de la extension tumoral. Entre
un 30 y un 40% de mujeres sometidas a CC con marge-
nes quirdrgicos libres, continuard teniendo enfermedad
residual microscopica (18,19). La RT adyuvante ha
demostrado minimizar el riesgo de recurrencia local tras
CC. Su mecanismo de accion principal es la destruccion
celular por medio de la generacién de radicales libres,
que depositan grandes cantidades de energia que oca-
sionan roturas simples y dobles del ADN celular. Por
regla general, los tumores poseen una menor capacidad
reparativa del ADN y mds 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 bioldgico: permite que la reparacion del
ADN tenga lugar en el tejido normal y la proliferacion
de células tumorales para su redistribucién en las fases
mads radiosensibles del ciclo celular.

Seis ensayos prospectivos aleatorizados (18,20-27)
(Tabla II) que comparan el tratamiento conservador del
cancer de mama (CC seguido de RT adyuvante) con la
MT en estadios I y II, han sido publicados, disponiendo
de resultados a 20 afios de los dos ensayos mds impor-
tantes (NSABP B06 y Mildn I). La dosis administrada
de RT fue de entre 45-50 Gy sobre la mama y sobreim-
presién del lecho quirtrgico hasta alcanzar una dosis
total de al menos 60 Gy excepto en el estudio NSABP
B-06 que no incluy6 sobreimpresion del lecho quirirgi-
co. Todos ellos muestran supervivencia global y especi-
fica equivalentes con ambos procedimientos. El control
locorregional no fue uno de los objetivos principales en
la mayoria de los estudios, aprecidndose en dos de ellos
beneficio estadisticamente significativo en el grupo de
MT (NCI, EORTC 10801). Cuando se analizan los cri-
terios de inclusioén de estos dos ensayos se observa dis-
paridad en ellos; en el ensayo del NCI (24) la reseccion
requerida era solo macroscépica y en el ensayo de
EORTC 10801 (25,26) el 48% de pacientes presentaban
margenes afectos.

El NSABP B-06 (18), incluyé 1851 pacientes con
tumores < 4 cm, con o sin afectacion ganglionar y mar-
genes de reseccioén libres de tumor, y asignd aleatoria-
mente uno de los siguientes tratamientos: tumorecto-
mia, tumorectomia + RT o MT. En los tres grupos se
realiz6 linfadenectomia de los niveles I y II axilar.
Aquellas pacientes con afectacion ganglionar recibieron
QT adyuvante con fluoracilo y melfalan. La distribu-
cién de las pacientes en funcién de edad, estado gan-
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glionar y tamafio tumoral fue similar. La incidencia acu-
mulada de recidiva local a 20 afos 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 afios tras MT fue del
10%. La supervivencia libre de enfermedad, supervi-
vencia libre de metdstasis y supervivencia global a 20
afios fue similar en los tres grupos de pacientes, obser-
vandose una disminucion de la mortalidad por cancer de
mama discretamente significativa (p = 0,04) en el grupo
de CC + RT en comparacién con tumorectomia sin RT,
compensada parcialmente por un incremento en la mor-
talidad por otras causas.

El estudio llevado a cabo por el grupo de Mildn (22),
también con un seguimiento medio de 20 afios, incluyé
701 pacientes con cancer de mama con didmetro maxi-
mo < 2 cm, sin afectacion clinica ganglionar y edad
inferior a 70 afios a recibir MT tipo Halsted o cuadran-
tectomia + RT. En ambos grupos se llevd a cabo linfa-
denectomia axilar. Las pacientes con afectacién gan-
glionar recibieron QT esquema CMF. La incidencia
acumulada de recurrencia local a 20 afios fue significa-
tivamente mayor en el grupo de cuadrantectomia + RTE
(8,8 vs. 2,3%) fundamentalmente en pacientes con edad
inferior a 45 afios. 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 afios fue similar en
los dos grupos de pacientes.

El Instituto Nacional de Salud Estadounidense, tras
analizar los 6 ensayos mencionados previamente, esta-
bleci6 en la Conferencia de Consenso de 1990 (28) que
el tratamiento conservador es apropiado para la mayoria
de mujeres con cancer de mama en estadio I y II al ofre-
cer tasas de supervivencia similares a la MT. El segui-

TABLAII

ESTUDIOS ALEATORIZADOS: CIRUGIA CONSERVADORA FRENTE A MASTECTOMIA EN CARCINOMA INVASIVO

Ensayo Seguimiento medio Estadio oTr Boost RT RL SG
ccmMT ccmrt

Milan I (22),

701 pacientes 20 afios I CMF 10 Gy 8.8-2,3% 42-41%

NSABP B-06 (18,23),

1.219 pacientes 20 afios - Melf-F No 14-10% 46-47%

1. Gustave-Roussy (20),

179 pacientes 15 afios I No 15 Gy 9-14% 73-65%

NCI (24),

237 pacientes 18 aflos I AC 15-20 Gy 22-6% 59-58%

EORTC 10801 (25,26),

868 pacientes 10 afios I CMF 25 Gy 20-12% 65-66%

DBCG (27),

904 pacientes 6 afios [T CMFT 10-25 Gy 3-4% 79-82%

CC: cirugia conservadora; MT: mastectomia; RL: recurrencia local;

SG: supervivencia global.
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miento medio en el momento de la Conferencia de Con-
senso era de tan s6lo 6,5 afios, sin embargo en los ulti-
mos afios se han publicado resultados procedentes de
estos ensayos con seguimientos superiores a 20 afios
(29.30).

OMISION 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
cuestion 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
afios varian del 7 al 19% (18,20-27) en aquellas pacien-
tes sometidas a tratamiento conservador. Las pacientes
tratadas con MT, también desarrollan recurrencia local
entreel 2y 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 omisién de la RT en el manejo
conservador del cancer 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 seleccién 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
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grupo de pacientes sometidas a RT adyuvante sin que
los tratamientos sistémicos hayan conseguido una
reduccion similar a la obtenida con la RT.

Vinh-Hung y cols. (39), llevaron a cabo un metaana-
lisis de 15 ensayos aleatorizados que comparaban CC
con o sin RT adyuvante, con o sin tratamiento sistémico
asociado, en el cancer de mama precoz. Los resultados
mostraron que la omisién de la radioterapia tiene un
impacto significativo en la recurrencia local, incluso en
los casos en los que se recibid 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 omisién de RT en CC asocia un incremento significa-
tivo de la recurrencia local y un aumento marginal, pero
estadisticamente significativo, del riesgo de mortalidad.

El metaandlisis publicado en el 2005 por el Early Bre-
ast Cancer Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG)
(40) evalua el efecto de la RT y la extensién de la ciru-
gia en la recurrencia local y supervivencia global en
pacientes con cancer de mama precoz procedentes de 78
ensayos. En el andlisis por subgrupos (CC con o sin RT
en NO y N+ y MT con o sin RT en NO y N+), se observé
que en aquellos grupos con diferencias en recurrencia
local superiores al 10% (CC NO y N+ y MT N+), la RT
dio lugar a una reduccién absoluta del riesgo de recu-
rrencia del 19%, una reduccién del riesgo de mortalidad
por cancer de mama del 5,4 y de mortalidad global del
5,3% a 15 afos (p < 0,001).

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

TABLA III

ESTUDIOS ALEATORIZADOS: CIRUGIA CONSERVADORA CON O SIN RT

Ensayo Tamario N Cirugia oTr 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%

Milan III (32,33),

579 pacientes <25 0-1 CT CMF + Tam 23,5-58% 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 I (37) <2 0 EA CMF + Tam 5-2%

98-98%

CALGB (31) <4 0 T Tam 4-1% 86-87%

CC: cirugia conservadora; RL: recurrencia local; SG: supervivencia global; EA: escision amplia; T: tumorectomia; CT: cuadrantec-

tomia.
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mente 769 pacientes de 50 afios o mds, con tumores T1-
2 NO tras cirugia conservadora, a recibir RT y tamoxife-
no o sélo 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 recibié RT. No se observaron dife-
rencias en supervivencia libre de enfermedad a distan-
cia ni en supervivencia global. En el andlisis univaria-
ble, el tamafio > 2 cm, RE negativos, edad < 60 afios y
grado histolégico alto, fueron factores prondsticos
adversos de recurrencia local. El estudio llevado a cabo
por el CALGB (Cancer and Leukemia Group B) (38),
asignod aleatoriamente 636 pacientes con tumores T1NO,
edad = 70 afios 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 recibié RT. No se
observaron diferencias en supervivencia libre de metas-
tasis o supervivencia global. Los autores concluyen que
la CC asociada a tamoxifeno es una opcién razonable
para estas pacientes.

La combinacién de CC con madrgenes negativos
seguida de la biopsia selectiva del ganglio centinela o
linfadenectomia axilar y RT adyuvante es, por el
momento, la dnica alternativa demostrada frente a la
MT en mujeres con carcinoma de mama estadios [y I y
una esperanza de vida razonablemente larga. Esta estra-
tegia reduce de forma sustancial el fracaso local
mediante un factor 3. Con los ultimos 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 diseminacidn sistémica (40).

Los factores de riesgo de recurrencia local han sido
evaluados en numerosos estudios con diferencias
importantes en la seleccidn de pacientes, técnica quirdr-
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 Milan (22) la supervivencia tras MT o CC + RT en
pacientes de edad inferior a 45 afios fue similar. La
recurrencia local tras 20 afios de seguimiento fue supe-
rior en las pacientes mds jovenes que recibieron trata-
miento conservador. Estas recurrencias tardias en
pacientes jévenes se dieron en una tasa similar a la tasa
de carcinoma contralateral, sugiriendo que estas recu-
rrencias tardias podrian ser en realidad segundos tumo-
res. Varios factores histolégicos han sido ttiles como
predictores de riesgo de recurrencia. Entre ellos se
encuentra el tamafio tumoral, tipo histolégico y grado,
invasion vascular o linfatica, margenes de reseccion,
presencia de CDIS extenso y afectacion ganglionar. La
invasion vascular o linfatica ha mostrado ser factor pro-
ndstico de recurrencia local en el andlisis univariable de
un estudio (42) y en el andlisis multivariable de otro
(43). Sin embargo, en el andlisis multivariable de otros
dos estudios la invasién vascular o linfatica no ha mos-
trado dicha asociacion (42 .,44). En todos ellos el tamafio
tumoral y la afectacién ganglionar no fueron factores
prondsticos de recurrencia local y sin embargo si de
recurrencia a distancia. La presencia de componente
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intraductal extenso se asociada con un aumento del ries-
go de recurrencia tras tratamiento conservador cuando
los mdrgenes de reseccién 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 margenes de reseccién microscépicos constituyen
en la prictica el factor determinante mds importante
para la seleccion de pacientes candidatas a CC. La defi-
nicién de margenes proximos es muy variable, con dife-
rentes grupos que establecen 1,2 o 3 mm como limite.
Las pacientes con margenes negativos generalmente
presentan tasas de recurrencia local bajas tras CC + RT.
Asi mismo los resultados a muy largo plazo de los ensa-
yos aleatorizados de tratamiento conservador del cancer
de mama en pacientes con mdrgenes negativos, han
demostrado una baja tasa de recurrencias locales a largo
plazo (18,22). La evolucion de las pacientes con marge-
nes proximos estd menos clara. Algunos estudios han
sugerido una alta tasa de recurrencias locales a 10 afios
en pacientes con margenes proximos. Sin embargo el
nimero de pacientes de estas series y el tiempo de
seguimiento son limitados (44,46-49). Parece prudente,
en pacientes con margenes proximos, considerar la pre-
sencia de otros factores de riesgo como edad o compo-
nente intraductal extenso para evaluar la necesidad de
ampliacién quirdrgica de margenes. En la serie del Joint
Center for Radiation Therapy (44) la tasa de recurrencia
local a 8 afios en pacientes con margenes positivos fue
del 18%. Cuando los mérgenes son positivos focalmen-
te (CDIS o invasivo en el margen en tres 0 menos cam-
pos de microscopio) la tasa de recurrencias es del 14
comparado con un 27% cuando la afectacién de marge-
nes es mayor. Estos datos sugieren que pacientes selec-
cionadas con un margen focalmente afecto podrian ser
candidatas a tratamiento conservador siempre que no
asocien otros factores de riesgo de recurrencia.

SOBREIMPRESION DEL LECHO QUIRURGICO EN EL
TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CARCINOMA INVASIVO

De forma habitual el tratamiento con RT adyuvante
tras CC consiste en la administracion de 45-50 Gy sobre
todo el volumen mamario seguido de una sobreimpre-
sién o boost del lecho tumoral de 10-16 Gy. El empleo
de una sobreimpresion del lecho tumoral se basa en que
la mayoria de las recurrencias locales se producen en la
inmediata vecindad de la cavidad escisional asumiéndo-
se que la administracion 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 sobreimpresién del
lecho tumoral obteniéndose cifras de control local simi-
lares a otros ensayos donde si fue administrado.

Cuatro ensayos aleatorizados evalian el impacto de
la sobreimpresion del lecho tumoral en el manejo con-
servador del cancer de mama (50-53) (Tabla IV). En el
estudio de Lyon, 1024 pacientes con tumores de tama-
fo <3 cm y margenes quirdrgicos libres fueron aleato-
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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 afios
22881-10882 (53) 50 Gy + 16 Gy 2.661 43%
Lyon (52) 50 Gy 503 4.5% 3.3 afios
50 Gy + 10 Gy 521 3,6%
Nice (50) 50 Gy 337 6,8% 6,1 afios
50 Gy + 10 Gy 327 43%
Polgar (51) 50 Gy 103 15,5% 5,3 afios
50 Gy + 12-16 Gy 104 6,7%

RL: recurrencia local.

rizadas a recibir 50 Gy sobre la mama + una sobreim-
presion del lecho de 10 Gy. Tras un seguimiento de 3,3
afios, la tasa de recurrencia local a 5 afios fue del 3,6%
en las pacientes que recibieron sobreimpresion frente
al 45% de las pacientes que no lo recibieron (p =
0,044) (52). El analisis no se efectud por subgrupos de
edad. El otro ensayo francés (50), que aleatorizd 664
pacientes a recibir sobreimpresién del lecho a una
dosis de 10 Gy o sélo los 50 Gy al volumen mamario,
no observé diferencias significativas en el control
local tras un seguimiento medio de 6,1 afios (6,8 en el
grupo control frente a 4,3% en el grupo de sobreimpre-
sién). El ensayo hungaro (51) aleatoriz6 207 pacientes
a recibir una dosis de sobreimpresién de 12 a 16 Gy.
Tras un seguimiento de 5.3 afios la tasa de recurrencia
local fue de 15,5 en el grupo control frente a 6,7% en
el grupo de sobreimpresion. Por dltimo, el ensayo mds
amplio que evalda el papel de la sobreimpresion del
lecho, llevado a cabo por la EORTC, 22881-10882
(53), aleatoriz6 5.318 pacientes tratadas con CC y RT
adyuvante a recibir una sobreimpresién del lecho de
16 Gy. Tras un seguimiento medio de 10,8 afos, la
incidencia acumulada de recurrencia local a 10 afios
fue del 6,2% en el grupo que recibié sobreimpresion
frente al 10,2% en el grupo control (p < 0,001). En el
andlisis por subgrupos de edad se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en control local en
todos los grupos, si bien el mayor beneficio se obtuvo
en pacientes menores de 40 afos (recurrencia local <
40 afios: 13,5 vs. 23,.9%; 41-50 anos: 8,7 vs. 12,5%;
51-60 afios: 4.9 vs. 7,8%; > 60 afios: 3,8 vs. 7,3%). En
pacientes mayores el autor recomienda evaluar el
beneficio en control local en contraposicién al riesgo
de fibrosis (incidencia acumulada a 10 afos de fibrosis
severa 1,6 en el grupo control frente al 4,4% en el gru-
po de sobreimpresién, p < 0,001). La mayor parte de
las recurrencias se produjeron en el drea del tumor pri-
mario (47 en lecho quirdrgico y 9% en la cicatriz) por
lo que la sobreimpresion consiguié una reduccién del
41% en las mastectomias de rescate en las pacientes

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

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

IRRADIACION PARCIAL DE LA MAMA

La irradiacion parcial de la mama (IPM) esta siendo
intensamente investigada como una alternativa a la irra-
diacién 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 administracién del tratamiento radiotera-
pico limitandose a la cavidad de tumorectomia con 1-2
cm de margen. Esta reduccion en el volumen a irradiar,
basada en el concepto de que la enfermedad tumoral
microscépica no se extiende mds alld del lecho tumoral
o su proximidad, permite aumentar la dosis por fraccién
reduciéndose el tiempo total de tratamiento. Bajo la
hipétesis de que existe un subgrupo de pacientes con
céncer de mama de buen prondstico con un bajo riesgo
de recurrencia local, nimeros estudios fase II han sido
puestos en marcha en la dltima década para evaluar la
IPM como una alternativa terapéutica a la irradiacion de
la mama completa.

En lineas generales estos estudios tienen seguimien-
tos cortos, en la mayoria de los casos la dosis equivalen-
te empleada es inferior a la administrada en la RT estdn-
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dar y el resto de la mama recibe dosis bajas de irradia-
cioén 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 mas largos.

Los criterios de seleccién recomendados por la
Sociedad Americana de Braquiterapia para la IPM son:
edad > 45 afos, tamafo tumoral < 3 cm, margenes
negativos y NO. La Sociedad Americana de Cirugia
Mamaria limita la edad a > de 50 afios, los margenes
libres deben ser = 2 mm y el tamafio tumoral < 2 cm. Se
incluye ademds 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 afios. Todos ellos muestran tasas de recidiva
local a 5 afios inferiores al 5%. Esta técnica, debido a la
menor homogeneidad en la distribucién de la dosis,
puede dar lugar a pobres resultados estéticos y requiere
una curva de aprendizaje y un equipo adecuadamente
cualificado para su realizacion. 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, NO-N1 tratadas con bra-
quiterapia de alta tasa de dosis (34 Gy, 5 dias, 2 frac-
ciones/dia) o baja tasa de dosis (45 Gy, 3,5-5 dias) 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 crénica
(telangiectasias, fibrosis y engrosamiento cutdneo) fue
del 3 y 18% respectivamente. En el dltimo congreso de
la American Society of Radiation Oncology (ASTRO)
los autores presentaron los resultados de control local
tras 6 afios 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 afios
fue del 2,1 y 0,9% respectivamente.

Aprobada por la FDA para el tratamiento del lecho
tumoral como técnica de sobreimpresion, la braquitera-
pia intracavitaria se basa en la colocacion de un catéter
con un balén esférico o elipsoidal en uno de sus extre-
mos (MammoSite®) en el interior de la cavidad quirdrgi-
ca, de forma inmediata o diferida, a través del cual se
introducird una fuente radiactiva de alta tasa. Dicho
balén se rellena una vez posicionado con suero y con-
traste de manera que quede en intimo contacto con las
paredes de la cavidad. Tras adquirir las imdgenes de TC
para la planificacién del tratamiento, se prescribe la
dosis a la superficie del balén. Vicini y cols. (58) recoge
la experiencia de 87 instituciones en el uso del Mammo-
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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 balén no siempre se adapta
adecuadamente a la cavidad quirtrgica.

La RT externa conformada en 3D estd siendo cada
vez mas 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 nimero de pacientes incluidas y tiem-
po de seguimiento son escasos.

Por dltimo la IPM en forma de RT intraoperatoria
(RIO), presenta la ventaja de ser realizada en el mismo
acto quirdrgico en forma de dosis unica 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
quiréfano a la unidad de tratamiento y de una adecuada
coordinacién entre los distintos equipos. Esto ha motiva-
do que su desarrollo como técnica de IPM, haya sido
limitado. Sin embargo en los dltimos afios, han sido desa-
rrollados sistemas de RIO en forma de aceleradores
moviles capaces de generar electrones de diferentes ener-
gias. El estudio con mayor nimero de pacientes tratadas
con RIO es el llevado a cabo por Instituto Oncoldgico de
Milan (59) donde 590 pacientes con tumores < 2,5 cm
recibieron tratamiento con RIO por medio de un acelera-
dor lineal de electrones mévil (Intraoperative Radiothe-
rapy with electrons “ELIOT”). La dosis administrada en
una sesion unica sobre la cavidad quirdrgica 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-
joenel 19% de los casos y liponecrosis en el 2,5%. Por
otro lado, el University College Hospital emplea radia-
ciones de baja energia (50 Kv) mediante un aplicador
también movil (Intrabeam). Ambas instituciones han ini-
ciado un ensayo fase III que compara, en pacientes selec-
cionadas, la IPM por medio de RIO con sistemas mdvi-
les, con la irradiaciéon 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 dia) o RT conformada en 3D
(38,5 Gy/10 fracciones/2 veces al dia).

En conclusién, 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 préctica clinica rutinaria, ni estdn claramen-
te definidos los criterios de seleccién de pacientes y la
técnica mas adecuada para su aplicacion.
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RT TRAS MASTECTOMIA EN EL CARCINOMA INVASIVO

La RT adyuvante tras MT radical o radical modifica-
da, persigue reducir la tasa de recurrencia locorregional
erradicando la enfermedad microscopica residual. Esta
bien documentado que la omisién de RT tras MT impli-
ca un elevado riesgo de recurrencia local relacionado
con la extension de la afectacion ganglionar y tamafio
tumoral. El segundo objetivo de la RT seria mejorar la
supervivencia erradicando enfermedad residual local
que potencialmente podria dar lugar también a metasta-
sis por via hematégena. En presencia de tratamientos
sistémicos efectivos, el tercer objetivo de la RT post-
mastectomia seria mejorar la supervivencia erradicando
enfermedad residual local persistente tras MT y trata-
miento sistémico. La asociacién 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 reduccién de recurrencia locorregional es
de aproximadamente dos tercios (62). Sin embargo el
impacto de la RT en la supervivencia ha sido mds discu-
tido. Esta cuestién ha sido evaluada dentro de ensayos
clinicos prospectivos aleatorizados y metaandlisis. Una
de las principales consideraciones a tener en cuenta en
el disefio de numerosos estudios, son los aspectos técni-
cos del tratamiento con RT que debe ser administrada
de forma adecuada en cuanto a los volimenes de irra-
diacién y dosis administrada. Numerosas series han
empleado técnicas de irradiacién que no garantizaban la
adecuada cobertura dosimétrica de la pared tordcica y
areas de drenaje linfético, con dosis en ocasiones insufi-
cientes. Dichas técnicas, obsoletas hoy en dia, irradia-
ban un elevado volumen cardiaco que dio lugar a un
exceso de mortalidad por cardiotoxicidad. Las técnicas
de RT actuales, reducen sustancialmente la irradiacion
cardiaca posibilitando ademds una adecuada cobertura
dosimétrica del volumen a irradiar.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO)
publicé en 2001 las directrices a seguir en el tratamiento
radioterdpico de pacientes con carcinoma invasivo de
mama sometidas a MT (63). La revision de los estudios
aleatorizados mostr6 un claro beneficio de la RT adyu-
vante tras MT en pacientes con afectacién ganglionar al
reducir la recurrencia locorregional y de forma menos
uniforme la supervivencia libre de enfermedad y global.
En el andlisis por subgrupos de riesgo segin edad,
tamafio tumoral, nimero 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 recomendacién B) y tumores > 5 cm o
estadio III (nivel de evidencia II-III, grado de recomen-
dacién C). No recomendaban la RT en pacientes con 1-
3 ganglios afectos al considerar insuficientes las eviden-
cias. Tampoco recomendaban la irradiacién profildctica
de la cadena mamaria interna (MI) por el mismo moti-
vo. En aquellos esquemas prolongados de quimioterapia
(QT), no existi6 consenso acerca de si administrar la QT
en forma de sandwich, de forma concomitante o antes
de la RTE. Aconsejaban evitar la concomitancia en
esquemas que contengan antraciclinas.
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Numerosos ensayos aleatorizados han evaluado la
asociacion de RT al tratamiento sistémico tras MT, en
pacientes con afectacion ganglionar. Todos ellos mues-
tran el beneficio de la RT en la reduccién de recurren-
cias locoregionales, sin embargo los datos de supervi-
vencia libre de enfermedad y global son mds confusos
(64).

En el metaandlisis de Whelan y cols. (65) publicado
en el afio 2000, se revisaron 18 ensayos fase III (9 con
menos de 200 pacientes y tan s6lo 2 con mds de 1.000),
en los que se incluyen pacientes con MT y afectacion
ganglionar o tumores > 5 cm o con infiltracién de piel o
pectoral. Todas las pacientes recibieron tratamiento sis-
témico con CMF, antraciclinas, tamoxifeno u otros. Los
resultados mostraron un reduccién de la recurrencia
locorregional en el brazo de RT (Odds Ratio 0,25, IC:
95% 0,19-0,34; p < 0,00001) y una reduccién en la mor-
talidad por cdncer de mama (Odds Ratio 0,83, IC: 95%
0,74-0,94; p = 0,004). No se detectd ningtin efecto de la
RT en la supervivencia global probablemente debido al
tamafio muestral de muchos de los ensayos y a un incre-
mento de la mortalidad cardiaca (62).

En el dltimo metaandlisis del EBCTCG (40) que ana-
liza el efecto de la RT y tipo de cirugia en el cancer de
mama, se observa que, en las pacientes mastectomiza-
das con afectacion ganglionar que recibieron RT adyu-
vante, se produjo una reduccién absoluta del riesgo de
recurrencia local a 5 afnos del 17%, una reduccién abso-
luta del riesgo de mortalidad por cdncer de mama del
54% a 15 afios y una reduccién absoluta del riesgo de
mortalidad global del 4,4% a 15 afios, reducido al 3,5%
a 20 afios por un incremento de la mortalidad cardiovas-
cular.

En enero de 2006, Glebski y cols. publicaron un
metaandlisis que analizaba de nuevo los resultados de
36 ensayos en los que la asociacién de RT tras MT fue
el unico factor diferenciador entre los tratamientos a
comparar (66). Estos ensayos, identificados en meta-
andlisis previos, proporcionaron 38 comparaciones. Los
autores emplearon tres categorias de tratamiento radio-
terdpico predefinidas para clasificar los datos: a) dosis
bioldgica equivalente de 40-60 Gy en fracciones de 2
Gy con volimenes de irradiaciéon adecuados; b) dosis
inadecuada o excesiva; y c¢) volimenes de irradiacién
inadecuados. Los efectos de la RT sobre la superviven-
cia a5y 10 afios en cada una de las categorias 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 clasificacion para analizar de nue-
vo los datos procedentes de los estudios postmastecto-
mia del EBCTCG. A 10 afios, 16 de las 19 comparacio-
nes efectuadas en el estudio coincidian con las
publicadas por el EBCTCG. Veinticinco de las 38 com-
paraciones disponibles habian empleado dosis y volu-
menes de irradiacién adecuados (categoria 1). Diecisie-
te de ellos tenfan datos a 5 aflos que mostraron que la
RT se asocié 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-
ria 1 tenfan datos a 10 afos que mostraron que la RT se
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asocié con incremento absoluto en la supervivencia
estadisticamente 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 categoria 2 o 3. Entre los 33 estu-
dios del EBCTGG, la probabilidad de recurrencia local
se redujo mds en los estudios de categoria 1 (80%
menor) que en los de categoria 2 (70% menor) o 3 (64%
menor). La probabilidad de fallecer por cualquier causa
fue también menor en los estudios de categoria 1 (13%
menor) que en los de categoria 2 (3% menos) o 3 (26%
mayor). Los autores concluyen que la RT adyuvante
tras MT, con una adecuada dosis bioldgica equivalente
y sobre volimenes adecuados, se asocia con un incre-
mento estadisticamente significativo de la superviven-
cia hasta 10 afios.

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-
cién ganglionar, con independencia del nimero 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 premenopdusicas sometidas
a MT y linfadenectomia axilar (7 ganglios aislados de
media) por cdncer de mama en estadios II o IIl. 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 recibié RT con independencia
del nimero de ganglios afectos (ambas p < 0,01). En el
ensayo DBCCG 82c (68), 1.375 pacientes postmeno-
pausicas sometidas a MT por cdncer de mama en esta-
dio II o III fueron aleatorizadas a recibir RT locorregio-
nal. Todas recibieron tamoxifeno por un afio. Con un
seguimiento medio de 123 meses, la tasa de recurrencia
locorregional a 10 afios fue reducida del 35 al 8% y la
supervivencia global aument6é del 36% al 45% en el
grupo de pacientes sometidas a RT (ambos p < 0,05)
con independencia del nimero de ganglios afectos. En
el estudio llevado a cabo por la Bristish Columbia Can-
cer Agency (BCCA) de Canadad (69), 318 pacientes pre-
menopdusicas con afectacion 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 recibié RT
mostré una reduccién 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 cabria esperar una generalizacién en el uso
de la RT tras MT en pacientes con afectacién ganglio-
nar, independientemente del nimero de ganglios afec-
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tos, la realidad es que en numerosos centros limitan su
uso a la presencia de 4 o mds ganglios afectos. Esto es
debido en parte a que numerosos ensayos no han conse-
guido demostrar el beneficio de la RT en supervivencia
con significacion estadistica, aunque no hay que olvidar
la enorme heterogeneidad en la seleccidn de pacientes,
técnica de tratamiento RT, volimenes y dosis de RT.
Ademds en la actualidad las técnicas quirdrgicas son
diferentes y los tratamientos sistémicos empleados con-
tienen antraciclinas. La extension de la linfadenectomia
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-
denectomias mas amplias. En el afio 2007 se publicé el
andlisis de un subgrupo de pacientes procedentes de los
estudios DBCCG 82b y 82c¢ (70) cuyo nimero de gan-
glios aislado fue superior o igual a 8. Este andlisis, efec-
tuado en 1152 pacientes mostré de nuevo el beneficio
de la RT adyuvante con tasas de supervivencia global a
15 afios 39% en el subgrupo de pacientes que recibi6
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 linfadenectomia 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 cdncer de mama y afectacién ganglionar
que tras recibir tratamiento sistémico, podrian benefi-
ciarse, en términos de supervivencia, de RT locorregio-
nal. En el andlisis efectuado por el Hospital MD Ander-
son sobre 404 pacientes con afectacion de 1-3 ganglios
tratadas con MT y quimioterapia adyuvante basada en
antraciclinas, demostraron que aquellas pacientes con
extension extracapsular, tamafio > 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 estratificacién de pacientes en grupos
de riesgo en funcién de 4 factores: = 4 ganglios afectos,
> 20% de ganglios de linfadenectomia afectos, exten-
sién extracapsular e invasién linfovascular (72). Estos
factores demostraron asociar un riesgo de recidiva a 10
afios del 40,9, 6y 2,5% si la paciente reunia 4, 3,2 0 1
de los factores.

Actualmente se encuentran en marcha tres ensayos
prospectivos aleatorizados que evaluardn el impacto de
la RT en el tratamiento del cdncer de mama con afecta-
cién de 1 a 3 ganglios tras MT y CC. El ensayo SUPRE-
MO (Selective Use of Postoperative Radiotherapy after
Mastectomy) en fase de reclutamiento, aleatorizara
pacientes con tumores pT1-2pN1MO a recibir RT adyu-
vante locorregional tras MT. El objetivo principal del
estudio es evaluar la supervivencia global, el objetivo
secundario evaluard la recurrencia local, regional,
supervivencia libre de enfermedad y libre de metastasis
y toxicidad aguda y crénica. El ensayo del Instituto
Nacional del Cédncer de Canadd MA-20 aleatoriza
pacientes tratadas con CC que tengan afectacién gan-
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glionar pT3NO o pT2NO con RE-, G3 e invasién linfo-
vascular a recibir RT local sobre la mama o también
sobre cadenas ganglionares. Por tltimo, el ensayo de la
EORTC 22922, cuya fase de reclutamiento ha conclui-
do, aleatoriza pacientes con afectacién 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 cancer de mama T1-2, NO-1 tratadas con CC y RT
adyuvante donde compara la tasa de recurrencia local,
regional y locorregional en pacientes NO y N1 (73). La
recurrencia locorregional también se compard entre
pacientes N1 con y sin irradiacién ganglionar. El1 97%
de pacientes N1 y el 41% de pacientes NO recibieron
tratamiento QT. Tras un seguimiento medio de 8,6 afios,
la tasa de recurrencia local a 10 afos fue de 5,1% en
pacientes NO vs. 5,8% en pacientes N1 (p = 0,04); la
tasa de recurrencia regional a 10 afios 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 afios
fue del 13.8% en < 50 anos, 20.3% en tumores de alto
grado y 23.45 en pacientes con RE negativos. En el ana-
lisis multivariable, las pacientes N1 presentaron mayor
tasa de recurrencias locorregionales (p < 0,001), que se
reduce de forma significativa asociando irradiacion gan-
glionar (p = 0,02). Los autores concluyen que aquellas
pacientes < 50 afios con afectacién 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 irradiacién de cadenas
ganglionares.

RT TRAS QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL
CARCINOMA INVASIVO

La QT neoadyuvante es una estrategia muy comun
en la préctica clinica actual que se ha convertido en el
estdndar de tratamiento del carcinoma de mama local-
mente avanzado. En las pacientes con estadio II existe
mds controversia respecto a su uso, aunque €s un proce-
dimiento que permite predecir el comportamiento biold-
gico del tumor, la respuesta a la QT y el estudio de nue-
vos farmacos.

QT neoadyuvante y mastectomia

El Hospital MD Anderson revisé 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 pNO; intermedio: el resto. En un posterior
andlisis se comparan (75) 534 pacientes tratadas con QT
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neoadyuvante basada en antraciclinas y RT adyuvante
con 143 pacientes que s6lo recibieron QT. A pesar de la
desigual distribucion de estadios en ambos grupos, con
mayor nimero de estadios mds precoces en el grupo que
no recibié RT, la tasa de recurrencia locoregional a 10
afios 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 patolgica com-
pleta, la RT redujo la tasa de recurrencias en los esta-
dios clll y IV (3 vs. 33% p = 0,006). En el andlisis mul-
tivariable, los factores que influyeron en la recurrencia
locorregional fueron: ausencia de RT, = 20% de gan-
glios afectos, estadio = IIIB, minima respuesta a QT y
RE negativos.

OT neoadyuvante y cirugia conservadora

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

En Hospital MD Anderson analiz6 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: resolucién de infiltracién cuté-
nea y/o fijacién de la piel, ausencia de multicentricidad
o microcalcificaciones difusas y ausencia de contraindi-
cacién médica para recibir RT. La tasa de supervivencia
libre de recurrencia locorregional fue del 91% (55%
local, 24% fosa supraclavicular). Los factores clinicos
que influyeron en la recurrencia locorregional fueron:
T3-T4, N2-3, tumor residual > 2 cm, patrén residual
multifocal, e invasion 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-
flados. Las incertidumbres sobre el papel de la RT en
pacientes con estadio II tratadas con CC derivan funda-
mentalmente de la determinacién de los volimenes a
irradiar.
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RESUMEN

El cancer de mama es la enfermedad maligna mds frecuen-
te entre las mujeres. Aunque el ciancer de mama localmente
avanzado es relativamente poco frecuente, actualmente repre-
senta uno de los tumores de mama mds agresivos. Podemos
definirlo como el cdncer de mama con una presentacién ino-
perable, o que presentan un pobre diagndstico sélo con trata-
miento locorreginal. El tratamiento de eleccién del cancer
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 farmacos.

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

INTRODUCCION

El cdncer de mama es la neoplasia mds 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 diagnésticos de can-
cer en mujeres (1).

Aunque este tipo de tumor presenta una amplia varia-
cién geogréfica, es mds frecuente en los paises desarro-
llados; asi, en Europa, las incidencias correspondientes
al ano 2006, estimaron 429.000 casos nuevos en muje-
res europeas (2).

En las mujeres espafiolas se diagnostican unos
16.000 casos nuevos al afio, muriendo por esta causa

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.
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unas 6.000 mujeres (3). La tasa ajustada de mortalidad
en nuestro pais en el 2005, fue de 18,6 casos por
100.000 mujeres al aflo. La mayoria de casos se diag-
nosticaron entre los 35 y los 80 afios, con un méaximo
entre los 45 y los 65 afos. Se estima, por tanto, que 1 de
cada 20 mujeres espafiolas desarrollard cancer de mama
antes de los 75 anos (4).

Todo esto ha conseguido que los programas de detec-
cién precoz en mama hayan adquirido una amplia difu-
sién e importancia en la poblacion, pero a pesar de todas
las campafias de screening y diagndstico precoz, un 10-
15% de las pacientes continian presentando enferme-
dad localmente avanzada en el momento del diagndsti-
co (5).
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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 biolégicos.
Generalmente, se considera cancer de mama localmente
avanzado, a aquellos tumores que debutan con lesiones
primarias de gran tamafio en mama, o lesiones pequefias
con extensa afectacién ganglionar axilar. Las primeras
descripciones publicadas fueron las de Haagsen y Scout
del cancer 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 induccién, también conocida
como tratamiento Sistémico preoperatorio o tratamien-
to primario ha sido el tratamiento estindar en mujeres
con cancer de mama inoperable, localmente avanzado o
inflamatorio, existiendo actualmente evidencias que
apoyan su uso en estadios precoces, administraindose
cada vez con mds frecuencia antes de la cirugia.

DEFINICION

Cléasicamente se consideraba como cdncer de mama
localmente avanzado a los tumores de mama clasifica-
dos segtin la TNM de la UICC de 1987 como IIB, IIIA,
B y IV (por afectacién de los ganglios supraclavicu-
lares sin afectacion a distancia).

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

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO

Actualmente, el tratamiento inicial del cancer 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 decisién de utilizar este tratamiento,
no solamente concierne al oncélogo clinico, sino que,
por el contrario, es necesario la participacién de un gru-
po multidisciplinario compuesto por cirujanos, radidlo-
gos, radioterapeutas y patdlogos. La participacion de
estas multiples disciplinas ha aumentado el éxito tera-
péutico de las pacientes con cancer de mama (14).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

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

El término neoadyuvante, dado que puede ser asocia-
do con la connotacién de ser un tratamiento de impor-
tancia secundaria, tiende a ser abandonado siendo subs-
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tituido por el tratamiento sistémico preoperatorio o tra-
tamiento primario.

El desarrollo de la quimioterapia preoperatoria
comenzo a finales de los afios 60, limitindose a aquellas
pacientes en las que se intentaba disminuir el tamafio
tumoral para poder luego operarlas o irradiarlas. Estos
resultados se publicarian ya en la década de los setenta
(15,16). Posteriormente se desarrolld la posibilidad de
que el tratamiento quimioterdpico, cuanto mds precoz
fuese, tanto mas eficaz seria en la erradicacidon de las
metdstasis ocultas (micrometastasis) a distancia, consi-
derando que habria una respuesta paralela de la misma a
la respuesta local del tumor primario (17,18).

El desarrollo ulterior de ensayos clinicos que demos-
traron la posibilidad de realizar cirugia conservadora
frente a la mastectomia cldsica sin afectar la supervi-
vencia (19), y la demostracién de los beneficios de la
quimioterapia en la supervivencia, independientemente
de tener o no ganglios axilares afectos, asi como la posi-
bilidad de poder sentar su indicacién sobre la base del
tamafio tumoral, permitié el desarrollo posterior de la
quimioterapia preoperatorio (20), la cual, de hecho, en
una revision del estudio B-18 del NSABP se estableci6
que era marginalmente superior a la terapia postopera-
toria adyuvante (21).

VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LA QUIMIOTERAPIA
PREOPERATORIA

La administracién de la quimioterapia preoperatorio
tiene las siguientes ventajas:

QUIMIOSENSIBILIDAD (VALORACION DE RESPUESTA)

Una importante razén para su administracion es obte-
ner informacién de la respuesta a los agentes terapéuti-
cos y poder asi evaluar la eficacia de los distintos agen-
tes quimioterapicos. De entre todos los factores que van
a constituir el objetivo principal de la utilizacion de la
quimioterapia primaria, la respuesta patolégica comple-
ta se ha identificado como el indicador mds fiable de
supervivencia (22). A pesar de ello, las definiciones de
repuesta patoldgica completa varfan entre los diferentes
estudios (mama sélo frente a mama y axila; sin tumor
frente a sin tumor invasivo), y existe una variabilidad en
la valoracién de la respuesta desde el punto de vista
anatomopatolégico.

A pesar de todo esto, en la actualidad existen estudios
en marcha dirigidos a identificar marcadores bioldgicos
(ADN microarrays, perfiles de expresion de genes) aso-
ciados a una respuesta completa patoldgica, y que pueden
ser usados como predictores de respuesta a tratamiento;
asi, se sabe que muchas de las caracteristicas fenotipicas
del cancer de mama son la causa de la coordinacién de la
expresion de genes (23,24). Por lo tanto el uso generaliza-
do de esta tecnologia permitird la individualizacién de la
quimioterapia preoperatorio y proporcionard un trata-
miento personalizado para un determinado tipo de expre-
sién genética tumoral. En la tabla I se resumen algunos de
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TABLA 1

ESTUDIOS DE IDENTIFICACION DE PERFILES DE EXPRESION GENICA PREDICTIVOS EN QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Estudio N°pacientes ~ Régimen PCR (%) N° 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

los estudios en donde se correlaciona la respuesta a la qui-
mioterapia con perfiles génicos de expresion.

Actualmente existen varios modelos, como el publi-
cado en el afio 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 expresion genética se utiliz6 para la identi-
ficacion de genes asociados con la respuesta parcial
completa. Tras un andlisis univariable se obtuvieron los
valores de significacion en la expresion diferencial para
40 genes, presentando una alta sensibilidad y un valor
predictivo negativo, comparado con las variables clini-
cas cldsicas (edad, receptores hormonales y grado histo-
l6gico) (25).

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

CIRUGIA CONSERVADORA (DISMINUCION DEL VOLUMEN
TUMORAL PRIMARIO Y DE LOS GANGLIOS LINFATICOS)

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

En cuanto a las diferencias absolutas en las tasas de
cirugia 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 2y 5 cm, y un 17,5% si el tamafio es
superior a 5 cm (30).

La identificacién exacta de la localizacién original
del tumor es de la mayor importancia dado que, aunque
en caso de una remision clinica completa, en la mamo-
grafia suelen existir anormalidades residuales. A veces
este fendmeno puede no ocurrir, pero es preciso identi-
ficar la lesion previo al inicio de la quimioterapia,
mediante la insercidon de un clip de titanio con control
ecografico, en caso de mamas densas, 0 mamografico
que puede ser llevado a cabo durante la biopsia diagnds-
tica o cuando haya evidencia clinica de respuesta duran-
te el tratamiento, lo que obliga a una monitorizacién
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-
graffas, y en caso de esperar una respuesta clinica com-
pleta la colocacién de un clip de titanio con la ventaja
de evitar la mastectomia y poder obtener informacién
prondstico 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
cirugia 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 afios respectivamente, siendo las
pacientes mds predisponentes aquellas que tenfan
menos de 40 afios y tenfan un tumor residual mayor
de 2 cm después de la quimioterapia preoperatoria. En
el otro estudio francés también se objetivd 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
Céncer de mama operable (34), se distribuy6 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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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
patolégica, un 10% mds 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 afectacion de los ganglios
axilares linfaticos, existe evidencia que demuestra la
posibilidad de volver el estado ganglionar positivo a
negativo con la quimioterapia preoperatoria. Asi, el
estudio NASBP-18 (30) fue el primer ensayo bien dise-
fado y con un tamafo de muestra amplio, en el que se
aleatorizo a recibir 4 ciclos de doxorrubicina y ciclofos-
famida antes o después de la cirugia. Los resultados
obtenidos hablaban de una mayor obtencion 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 detect6 una reduc-
cion significativa del riesgo relativo de afectacion axilar
del 38% en las 270 mujeres que recibieron quimiotera-
pia primaria.

En otro estudio del mismo afio que el anterior, Hen-
nessy y cols. (35) publicaron un andlisis retrospectivo
en pacientes con cdncer 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 linfaticos
después del tratamiento. En aquellas pacientes que
desarrollaron una respuesta parcial completa con tumor
residual después de la quimioterapia preoperatorio, el
prondéstico general no fue afectado. En este grupo de
pacientes, la combinacién de antraciclinas y taxanos
incrementd la tasa de respuesta tumoral, y aquellas
pacientes que no respondieron inicialmente al trata-
miento con antraciclinas, no se beneficiaron con la adi-
cién de taxanos.

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

Este udltimo punto podemos comentarlo al repasar
varios de los estudios clinicos mds importantes, algunos
de los cuales han sido ya mencionados anteriormente.
Asi, en el estudio NSABP-18 (30), como ya se comentd,
fue el primer ensayo bien disefiado y con un tamaiio de
muestra amplio que permitié comparar la quimioterapia
preoperatorio y adyuvante en cancer de mama operable.
Se reclutaron 1523 pacientes, que tras ser estratificadas
se asignaron a cirugia, seguida de 4 ciclos de quimiote-
rapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida
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cada 21 dias, o la misma quimioterapia seguida de ciru-
gia. Todas las pacientes mayores de 50 afios recibieron
ademds tamoxifeno durante 5 afios tras la quimiotera-
pia. Las pacientes tratadas con cirugia 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 observd diferencias estadisticamente significati-
vas, ya que después de 9 anos de seguimiento, los dos
grupos resultaron idénticos en cuanto a supervivencia
libre de enfermedad. Sin embargo, si hay evidencia
estadistica marginal en cuanto a que las pacientes
menores de 50 afios se beneficiardn més con la quimio-
terapia primaria, que las pacientes mds mayores.

En el afio 2001 se publicé el ensayo de la Organiza-
cion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer (37), con un disefio 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 clinicos mas 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 irfan encaminadas a que no son afectadas
cuando las pacientes son tratadas con quimioterapia
preoperatorio, aunque si mejoraria la tasa de cirugia
conservadora. Ademads la respuesta patoldgica completa
del tumor primario a la quimioterapia neoadyuvante
sigue siendo el factor predictivo mds importante mas
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 patolégica con regimenes mas
activos, mejore la supervivencia. El factor prondstico
mds 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 ESTADIFICACION CLINICA

En relacién con la cirugfa axilar, la quimioterapia
preoperatorio, tedricamente, podria afectar al drenaje
linfatico produciendo fibrosis que afectase el estado
ganglionar axilar, y podria ademds afectar de modo
diferente tanto al ganglio centinela como al resto de
ganglios no centinelas invadidos, lo cual podria invali-
dar la realizacién de biopsia de ganglio centinela tras la
quimioterapia. En este sentido, los primeros estudios
llevados a cabo para validar la realizacioén de la biopsia
del ganglio centinela tras quimioterapia primaria fueron
llevados a cabo por pequefias instituciones y con peque-
flos tamafios muestrales, con gran variabilidad en la sen-
sibilidad, y especificidad (38,39). Sin embargo, el andli-
sis combinado de todos ellos supone una sensibilidad
del 86,6% (40), similar a los obtenidos en los estudios
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de validacién 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 afectacion axilar fue del 89%, con una espe-
cificidad del 93%. Estos resultados son similares a los
obtenidos de estudios multicéntricos de validacién 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. Asi, podemos encontrar
varios estudios con porcentajes de falsos negativos ele-
vados (Tabla II).

En un estudio publicado recientemente por Gémez 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 clinicamente negativa es del 0%, mien-
tras que en aquellas con axila clinicamente positiva es del
15%,y que incluso en este subgrupo de pacientes, atin sien-
do el ganglio centinela negativo, el 20% tiene afectacion
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 PRONOSTICOS

La utilizacién de marcadores bioldgicos y patoldgi-
cos del tumor tales como los receptores de estrégeno y
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progesterona, ploidia, expresion de HER 2 oncogén,
p53, etc., podria permitir correlacionar su expresion ais-
lada o combinada, con la probabilidad de obtencién de
una respuesta clinica o patolégica completa.

Aunque la respuesta patolégica completa se correla-
ciona con datos de mayor supervivencia, esto no es as{
en todas las mujeres. Esto ya lo demostré Buzdar en afio
2003 (43), y posteriormente, lo confirmé 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 patoldgica 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 alemédn demostré en un estudio
con mds 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 patoldgica. Asi, se
mostré que no habia diferencia estadisticamente signifi-
cativas entre 6 y 8 ciclos de TAC en pacientes que res-
pondieron a tratamiento (p = 0,27), y que no habia 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 clinico-
patoldgicos con la ausencia de receptores estrogénicos y el

TABLAII

EVALUACION DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA (SNB) DESPUES DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Autor Estadio Tipo de mapeo Netotal ~ N°pacientes % éxito % falsos Conclusion
linfdtico pacientes N+ negativos  respecto a SNB
Breslin TM y cols. /11 Blue dye + radiocoloide 51 25 843 12,0 Preciso
Nason KS y cols. T1-T4,NO Blue dye + radiocoloide 15 9 86,7 330 No preciso
Julian TB y cols. I/l palpable ~ Blue dye, radiocoloide o ambos 31 6 935 00 Preciso
Stearns V'y cols. Loc. av. Vital blue dye 34 13 853 143 Preciso salvo IBC
Ferndndez A y cols. T1-T4,NO-N1 Radiocoloide 40 16 85,0 250 No preciso
Haid A y cols. T1-T3 operable Blue dye + radiocoloide 33 18 879 00 Preciso
Miller AR y cols. Operable Blue dye, radiocoloide 0 ambos 35 9 86,0 00 Preciso
Todos los estudios 239 96 86,6 12,5
TABLA III
CARACTERISTICAS DE LAS VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA QUIMIOTERAPIA PRIMARIA
Tratamiento neoadyuvante, ventajas e inconvenientes
Ventajas Inconvenientes
Quimiosensibilidad Progresion durante el tratamiento

Vascularizaciém intacta
Administracién temprana de tratamientosistémico
Cirugfa conservadora

Sobretratamiento
Ausencia de informacion sobre el estado ganglionar
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alto grado nuclear. Después de 5 afios de seguimiento,
la supervivencia libre de metdstasis a distancia y la
supervivencia especifica de la enfermedad en pacientes
que obtuvieron la respuesta patolégica completa, varia
con mucha amplitud, lo que plantea la necesidad de
modificar la graduacién clinico-patoldgica que se usa
actualmente. Se ha sugerido que esto pudiera ser porque
las pacientes que desarrollan una respuesta patoldgica
completa pueden volver a recaer por la existencia de
stem cells resistentes al tratamiento.

El NSABP B-40 estd disefiado para randomizar
pacientes ha recibir tratamiento neoadyuvante con doce-
taxel en combinacién con diversos agentes quimioterd-
picos. Los principales esfuerzos estardn dirigidos a la
identificacion de perfiles moleculares y marcadores pre-
dictivos de respuesta asociados a una respuesta comple-
ta patoldgica.

NUEVOS FARMACOS EN NEOADYUVANCIA

Una de las primeros ensayos con distribucién aleato-
ria en mujeres con sobrexpresion de HER2 fue llevado a
cabo por el MD Anderson Cancer Center en el 2005
(46). En dicho estudio se incluyeron 42 pacientes con
sobrexpresion del c-erbB-2 que fueron aleatorizadas a
recibir cuatro ciclos de paclitaxel seguidos de 5 ciclos
de FEC, o la misma quimioterapia en combinacién con
trastuzumab semanal antes de la cirugia. La tasa de res-
puesta patolégica completa estadisticamente significati-
vas fue del 25 y 67% respectivamente. Este estudio fue
cerrado y no permitié la inclusién de mds pacientes, que
hubiera permitido obtener datos mas fiables de supervi-
vencia, a la vista de los resultados tan contundentes, que
hacian éticamente inaceptable la continuacién del mis-
mo.

Posteriormente, se han publicado varios estudios méds
en los cuales se combinaba la quimioterapia primaria
con el trastuzumab. Asi, Limentani y cols. (47) publica-
ron un fase II con 36 pacientes con cdncer de mama
localmente avanzado y sobreexpresion de HER2. Las
enfermas recibieron un tratamiento basado en vinorelbi-
na a 45 mg/m?, docetaxel a 60 mg/m’ cada 14 dias, y
trastuzumab, semanalmente, durante 12 semanas. La
respuesta clinica se obtuvo en el 94% de los pacientes y
la respuesta patoldgica completa en el 39%.

Ese mismo afio Coudert y cols. publicaron otro fase
II en pacientes con las mismas caracteristicas, adminis-
trando docetaxel a 75 mg/m?, carboplatino a 6AUC cada
tres semanas y trastuzumab semanal. El 43% de las
enfermas desarroll6 una respuesta patoldgica completa
(48). Los autores efectuaron una revision de los distin-
tos estudios en los que se administrd 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 HER?2 positivos con tumores localmente
avanzados de mama, y en donde ademds se incorpora la
mayor serie con carcinoma de mama inflamatorio. Los
datos muestran el beneficio significativo de la inclusién
de trastuzumab en términos de respuestas globales, res-
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puesta completa patolégica y supervivencia libre de
recaida. No obstante, y a diferencia de los datos publi-
cados en otros estudios, no hubo diferencias en términos
de respuesta completa patolégica 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 sobreexpresién de HER2.
A las enfermas se les administré 1.500 mg/dia de lapati-
nib durante 2 semanas, seguido de una pauta de paclita-
xel mds lapatinib durante 12 semanas. Se objetivd un
77% de respuestas globales y un 17% de respuestas
completas patoldgicas (50).

Otro interesante estudio publicado por el grupo de
Chang, pretende optimizar las pautas de quimioterapia
preoperatorio en pacientes HER?2 positivas con carcino-
ma de mama localmente avanzado en funcién del anali-
sis de mutaciones a nivel de PI3Kinasas y expresion
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 activacion de PI3Kinasa y
disminucion de la expresion de PTEN se asocia a una
menor respuesta a trastuzumab, pero no a lapatinib,
pudiendo contribuir a la optimizacién de pautas con
nuevo farmacos (51).

De entre los nuevos farmacos surgidos en los ultimos
afios, ha habido uno que recientemente se ha incluido en
el arsenal terapéutico de la quimioterapia primaria: las
epotilonas y sus andlogos. Estas son una nueva clase de
agentes antineopldsicos que promueven la muerte celu-
lar por la estabilizaciéon de microtibulos e inducen la
apoptosis.

Los primeros resultados son prometedores con un
aceptable perfil de toxicidad y una tasa de respuesta pato-
16gica completa en mama del 18% (52). Ademds, se ha
encontrado actividad frente a pacientes con receptores de
estrégeno, receptores de progesterona y HER2 negativo
(triple negativas), con una respuesta patolégica completa
en mama del 26%, y una respuesta completa patoldgica
en mama y en nodulos linfaticos del 19% (53).

A pesar de todo, aunque los agentes quimioterdpicos
siguen siendo uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento del cancer de mama, otros estudios en mar-
cha exploran la eficacia de la incorporaciéon de otros
agentes al tratamiento. Asf, 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-
binacién de docetaxel con o sin bevacizumab muestra
un 17,55 de respuestas completas patolégicas (54). En
otro estudio publicado por el NCI en pacientes con car-
cinoma de mama inflamatorio, se administré un primer
ciclo de bevacizumab con la intencién de estudiar los
cambios a nivel de vascularizacion, seguido de una pau-
ta de 6 ciclos de bevacizumab asociado a adriamicina
mds 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 proporcion de enfermas que pueden ser
tratadas con una cirugfa conservadora, manteniendo la
misma supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global. Actualmente se considera que la edad no
debe ser motivo de exclusién para la cirugia conserva-
dora. Todo esto unido al hecho de que es més frecuente
la presencia de tumores localmente avanzados debido a
un retraso diagndstico, hace a este segmento de la
poblacién candidato para los estudios de neoadyuvancia
(56).

Actualmente no se ha podido demostrar que la qui-
mioterapia adyuvante en pacientes mayores de 70 afios
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 cirugia.
Asi, los inhibidores de la aromatasa han demostrado ser
superiores al tamoxifeno en términos de toxicidad y efi-
cacia en el marco adyuvante. Ademds, esta tltima gene-
racion de terapia endocrina es mejor tolerada que la qui-
mioterapia primaria, ademds de haber alcanzado altas
tasas de cirugia conservadora (57).

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

En conclusién, aunque el cdncer de mama localmente
avanzado se presenta con relativa poca frecuencia, actual-
mente sigue siendo uno de los cdnceres de mama mas
agresivos.
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progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica, con un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, estd indicada la
administracion prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrdfilos y reducir la incidencia y duracién de los acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® estd indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o
inferiora 1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccion avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posologia y forma de administracion. Requerimientos especiales.
El tratamiento con filgrastim solo deberd administrarse en colaboracion con un centro especializado en oncologia con experiencia en tratamientos con factores de estimulacién de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagndstico
necesarios. Los procedimientos de movilizacidn y aféresis deben de Ilevarse a cabo en colaboracion con un centro de oncologfa-hematologia que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacion de las células progenitoras
hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotdxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia. La primera dosis de filgrastim debera administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacidn de la quimioterapia
citotdxica. Filgrastim se administra en inyeccion subcuténea diaria o en perfusion intravenosa diaria diluido en una solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La via subcuténea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administracién a dosis Gnica que indica que la dosificacion por via intravenosa puede acortar la duracion del efecto. No esté clara
la relevancia clinica de este hallazgo en la administracion a dosis mdltiples. La eleccién de la via de administracion depende de la situacion clinica individual. Durante los ensayos clinicos randomizados se utilizé una dosis subcuténea de 23 MU (230 yg)/m?/dia (4,0-8.4
ug/kg/dia). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutrdfilos y hasta que el recuento de neutrdfilos retore a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sdlidos, linfomas y leucemias linfoblasticas se
requiere un tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de induccidn y consolidacion en pacientes con leucemia migloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia y
pautas de administracion de la quimioterapia citotdxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrdfilos que ocurre tipicamente 1-2 dias después de iniciar la administracion de filgrastim. Sin
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir tedrico de neutrdfilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupcion prematura
del tratamiento con filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula dsea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia, que se administra en una perfusion
intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de duracidn o bien 1,0 MU (10 pg)/kg/dia en perfusién subcutdnea continua de 24 horas al dia. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucién de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotoxica, pero si que debera ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusion de la médula 6sea. Una vez sobrepasado el
nadir de neutrdfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara segun la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilizacidn de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa sequida de autotrasplante de células
progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la movilizacién de PBPC, es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia que se administra en perfusion subcuténea continua de 24 horas o bien, como inyeccidn subcutanea
(nica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para administrarse en perfusién, filgrastim debe diluirse en 20 ml de

Tabla 1: Recuento de Neutréfilos Ajuste de la dosis de filgrastim solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%] (Ver seccién 6.6 para las instrucciones de dilucién). Tiempo de leucaféresis: suele ser
5 - - - - suficiente la realizacion de 1 6 2 leucaféresis en los dias 5y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria la
>1,0x 10%1 durante 3 dias consecutivos Reducir a 0,5 MU (5 pg) /kg/dia realizacion de leucaféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse hasta la realizacién de la Gltima

leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5
yg)/kg/dia, que se administra diariamente, en inyeccion subcutanea, desde el primer dia tras concluir la quimioterapia hasta
Si el RAN desciende a <1,0 x 10%1 durante el periodo de tratamiento, se debera ajustar de nuevo sobrepasar el nadir tedrico de neutrdfilos y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados debe realizar la leucaféresis en el perfodo comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 1091 a > 5,0 x 10°/1. En aquellos
pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente la realizacion de una Unica leucaféresis. En
otras circunstancias, se recomienda la realizacion de leucaféresis adicionales. Para la movilizacidn de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre periférica alogénico. Para la movilizacién de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe
administrarse por via subcutanea a dosis de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia durante 4 6 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5y, si fuera necesario, continuar el dia 6 con objeto de obtener 4 x 10° células CD34+/kg de peso del receptor. Pacientes con
Neutropenia Crénica Grave (NCG). Neutropenia congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 pg)/kg/dfa, por via subcutanea que se puede administrar como dosis Gnica o dividida en varias tomas. Neutropenia idiopética o ciclica. La dosis inicial recomendada
es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, por via subcutdnea que se puede administrar en dosis Gnica o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcuténea hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido
un nivel por encima de 1,5 x 10%/1. Una vez alcanzada la respuesta se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrofilos adecuado, es necesaria la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial
se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1a 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 neutrfilos entre
1,5x10°y 10 x 10%/1. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento mas rapido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia.
En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 ug)/kg/dia. Pacientes con infeccidn por VIH. Para la recuperacion de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU
(1 ug)/kg/dia administrado diariamente en inyeccion subcutanea, ajustando la dosis hasta un maximo de 0,4 MU (4 pg)/kg/dia hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10%/1). En los ensayos clinicos, > 90% de los pacientes
respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en una mediana de 2 dias. En un pequefio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 ug)/kg/dia para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrdfilos. Una
vez alcanzada la recuperacion de la neutropenia, se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcuténeamente 30 MU (300 pg)/dia cada dos dfas. Dependiendo del RaN del paciente podré
ser necesario continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrdfilos > 2,0 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se requiri la administracion de 30 MU (300 pg)/dia de 1 a 7 dias a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 107/1, siendo la mediana
de la frecuencia de dosis de 3 dfas a la semana. Puede ser necesaria una administracion prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1. Grupos especiales de poblacidn. Ancianos. Los ensayos clinicos con filgrastim incluyeron un ndmero reducido de pacientes ancianos,
pero no se ha realizado ningtn estudio especial en este grupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna recomendacion posolégica especifica. Pacientes con insuficiencia renal o hepética. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcién
hepética o renal demuestran que el perfil farmacodinémico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pedidtrico en la NCG y cancer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes
estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran menores de 18 afios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que inclufa a la mayoria de los pacientes con neutropenia congénita. No se observd ninguna diferencia en el perfil de seguridad
de los pacientes pediétricos tratados por neutropenia cronica grave. Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotéxica. Las dosis
recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotdxica mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotoxica mas allé de los regimenes posoldgicos establecidos (ver més adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave
(Sindrome de Kostman) con citogenética anormal (ver més 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 administracion de filgrastim en los pacientes con sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim
no esta indicado en estas enfermedades. Deberé prestarse especial atencion para distinguir el diagndstico de leucemia mieloide cronica en transformacion bléstica 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 precaucién. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracion de filgrastim en pacientes menores de 55 afios y con LMA de novo con buena citogenética [(8;21), t(15;17) e
inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad dsea de todo paciente tratado con filgrastim durante mas de 6 meses que presentara una enfermedad osteoporética de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en
particular neumonia intersticial, tras la administracion de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumania pueden presentar un mayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacidn con signos
radiologicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcion pulmonar, pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se debera suspender la administracion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.
Precauciones especiales en los pacientes con cancer. Leucocitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dia (3 pg/kg/dia) se ha observado un recuento leucacitario de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna
reaccion 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 periédicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con
filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10°/1 después del nadir tedrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilizacion de PBPCs, la administracidn de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis si
el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%/1. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se deberd tener especial precaucién 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 intensificacion de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neuroldgica o dermatoldgica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterapicos utilizados). El tratamiento
con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.ej., dosis completas segtn el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia
y anemia. Por eso, se recomienda vigilar periddicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberén tomarse medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de
producir trombocitopenia grave. Se ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duracién de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Adn no se conoce el efecto de
filgrastim en los pacientes con una reduccion considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim acttia fundamentalmente sobre los precursores de los neutrdfilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podria disminuir en los pacientes con
disminucién de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. EI aumento de la
actividad hematopoyética de la médula dsea en respuesta a la terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imagenes dseas. Esto deberfa tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imagenes dseas. Precauciones
especiales en pacientes sometidos a movilizacion de células progenitoras de sangre periférica. Movilizacion. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilizacién recomendados (filgrastim en monoterapia, 0 en combinacion con
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma poblacién de pacientes. El grado de variacidn entre cada paciente asf como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34* indica que es diffcil establecer una comparacion directa entre los diferentes estudios. Es
dificil, por lo tanto, recomendar un método 6ptimo. La eleccion del método de movilizacién se deberia considerar en relacién con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposicidn previa a agentes citotdxicos. Los pacientes que han sido
sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2,0 x10° /cél. CD34*/ kg) o una aceleracion en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
Algunos agentes citotdxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes tales como melfalan, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran,
durante periodos prolongados, previos al intento de movilizacion de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administracion de melfalan, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilizacion de
las células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilizacion de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestara especial atencion al ndmero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segin el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte
de células progenitoras. Valoracidn del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atencién al método de cuantificacion para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los
andlisis de la citometria de flujo del ndmero de células CD34 varfan en funcién de la precision de la metodologfa usada, debiéndose interpretar con precaucion las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios. Los andlisis estadisticos
de la relacion entre el nimero de células CD34* transfundidas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacion es compleja pero continua. La recomendacion de un rendimiento minimo de 2,0 x 10° cél. CD34/kg se
basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitucion hematoldgica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlacion con una recuperacién mas rapida, y los inferiores con una recuperacion mas lenta. Precauciones especiales en
donantes sanos sometidos a movilizacion de células progenitoras de sangre periférica. La movilizacién de PBPC no ofrece ningtin beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio estandar para la donacion de células madre prestando especial atencion a los valores hematoldgicos y a las infecciones.
La sequridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 afios o > de 60 afios no esta establecida. Después de la administracion de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) en el 35% de los sujetos
estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaquetas < 50 x 10°/1 que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria mas de una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas
<100 x 10°%/1; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan por debajo de 75 x 10%/1. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administracidn
de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucacitos supera los 70 x 10°/1. Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de PBPC deben controlarse hasta que los indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones
citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematoldgica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes contintia en evaluacion. No se puede descartar el riesgo
de estimulacion de algtn clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento sistemético de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 afios para garantizar la seguridad a largo plazo. Se han
descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administracién de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe
realizarse una monitorizacion clinica del tamafio del bazo (por ej.: examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagnéstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.
Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunoldgicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) aguda o crénica en comparacién con el trasplante de médula dsea. Precauciones especiales en los pacientes con NCG. Hemograma. El recuento de plaguetas 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 plaguetas persistentemente <100.000/mm® debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la
dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento celular. Transformacion hacia leucemia o sindrome mielodisplasico. Conviene establecer
cuidadosamente el diagndstico de neutropenia crnica grave y diferenciarlo de otros procesos hematoldgicos como anemia aplésica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento
de plaquetas, asf como un estudio de la morfologia de la médula dsea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplsico (SMD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim.
Esta observacidn sélo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. EI SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacién 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 monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacion
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplésico o leucemia. No esté claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone hacia
anormalidades citogenéticas, SMD o transformacidn leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes examenes morfoldgicos y citogénicos de la médula dsea 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 viricas. El aumento de tamafio del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron
esplenomegalia detectable por palpacién. £l aumento del volumen del bazo, medido radiograficamente, se presenté al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendid a estabilizarse. La progresion del aumento del tamafio del bazo, disminuyd o quedd frenado al reducir
la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomfa. Se evaluard de forma regular el tamafio del bazo. Para detectar un aumento anmalo del volumen esplénico basta con realizar palpacién abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio nimero

Si el RAN permanece > 1,0 x 10%1 durante 3 dias consecutivos mas | Interrumpir el tratamiento con filgrastim




de pacientes. Es necesario efectuar con regularidad un andlisis de orina para controlar esta complicacion. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes
con infeccidn por VIH. Hemograma. EI RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden répidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento
de neutrdfilos. Se recomienda la medicién diaria del RAN durante los 2-3 primeros dias de la administracién 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 0 una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 g)/dia de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del
paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis més 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 més altas o un mayor niimero 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 sanguineo de forma regular (ver mas arriba). Infecciones y neaplasias que causan mielosupresidn. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracién
de lamédula dsea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracién de un tratamiento adecuado para dichas condiciones,
ademas de la administracién de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltracion de la médula 6sea. 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 habia administrado filgrastim. El médico deberd tener
precaucion y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administracién 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. 451 ion con otros medi y otras formas de i ion. No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No
se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicacion répida, a la quimioterapia citotoxica miglosupresora. Las evidencias preliminares provenientes
de un pequefio ndmero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de crecimiento
hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberacion de neutréfilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta interaccién pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No
existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliograffa hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no deberfa utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en animales la excrecion de filgrastim
en leche materna. La decisidn de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, debera realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones
adversas. En los estudios clinicos, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clinicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: 21/10. Frecuentes: 21/100, <1/10.
Poco frecuentes: 21/1.000, <1/100. Raras: 21/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Pacientes con cancer. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un
3%. En general, el dolor musculoesquelético responde a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalfas urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo,
filgrastim no incrementd la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia citotéxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observé la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo
nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estrefiimiento y dolor inespecifico. La administracion de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible,

dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH),

Tabla 2: Clasificacion de organos del sistema F i R ion adversa fosfatasa alcalina, dcido (drico sérico y gamma-_glutami\transfs_arasa (GGT) en
- ’ — il - . . aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, acido (rico elevado | descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presion arterial, que no requieren

tratamiento clinico. De forma esporddica también se han observado problemas

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y alteraciones del volumen de los
Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares liquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de
- - - - - auto-trasplante de médula 6sea. No se ha podido establecer una relacion causal con

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes Tos, dolor faringeo filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutanea en pacientes tratados
Muy raras Infiltracién pulmonar con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes tratados con

- - " — filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparicion del sindrome de Sweet

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Nauseas/Vmitos (dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal con

Frecuentes Estrefiimiento, anorexia, diarrea, mucositis filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecian leucemia,
condicion que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet. En algunos casos
individuales se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide. Se han notificado
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, sarpullido raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonfa intersticial, edema

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes | GGT elevada

Muy raras Sindrome de Sweet. vasculitis cuténea pulmonar y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia

! respiratoria o sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor torécico, dolor musculoesquelético ser mortales (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones

Muy raras Exacerbacion de la artritis reumatoide alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema,

urticaria, angioedema, disnea e hipotensidn, que aparecieron al inicio o durante el

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalias urinarias tratamiento, en pacientes que recibfan filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada frecuent_e_s/tras le gdm\n|stracwon W En_ algunos casos, .‘03 sintormas har_wlreaparemdo tras

: — reexposicion al farmaco, lo que sugiere la existencia de una relacion causal. Debe

Poco frecuentes | Dolor inespecifico suspenderse definitivamente el tratamiento con filgrastim, en pacientes que desarrollen

Muy raras Reaccidn alérgica alguna reaccion alérgica grave. Se han notificado casos aislados de crisis de células

falciformes en pacientes con anemia de células falciformes (ver seccion Advertencias y

precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la_movilizacion de células

Tabla 3: Clasificacién de érganos del sistema Fr i R ion adversa progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reaccion adversa comunicada mas frecuentemente fue

dolor musculoesquelético transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucacitosis (leucocitos >50 x 10%/1)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Leucocitosis, trombocitopenia en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) después de la administracion

Poco frecuentes | Trastornos esplénicos 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 glutamico oxalacética sérica) y el acido Grico en

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada | - donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clinicas. Muy raramente se ha observado exacerbacion de la

Poco frecuentes | SGOT incrementada, hiperuricemia artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con

y N donantes sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes | Cefalea raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracion de G-CSFs (ver

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético SECCié" AdTE” ?9’7055 v precia[ucione_s 95”3”?{‘” df_ emp/iao] Iver ‘a?m 3. —% Gaffe”fes con NCG, Las rfea“"‘]”fj‘s

— — - adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia

Paco frecuentes | Exacerbacin de la artritis reumatoide y tienden a reducirse con el tiempo. Las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién | Poco frecuentes | Reaccién alérgica grave dseo y el dolor musculoesquelético generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento
de tamario del bazo, que puede ser progresivo en una minorfa de casos y trombocitopenia. Generalmente en | 1801 4: Clasificacién de rganos del sistema Fr R adversa

menos del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. | Trastornos de fa sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Anemia, Esplenomegalia
También se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo

UM S A o e h . > Frecuentes Trombocitopenia

asintomatico de los niveles séricos del &cido drico, lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se - P —

han observado de forma transitoria descensos moderados de glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. Poco frecuentes | Alteraciones esplénicas

Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en | rastornos del metabolismo y de la nutricicn Muy frecuentes | Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina

menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reaccion en el lugar de inyeccion, cefalea,

hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupcion. Se ha observado una vasculitis cutanea tras el elevada, LDH elevada, hiperuricemia

empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy pocos casos de | Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

proteinuria/hematuria (ver tabla 4). £n pacientes con VIH. En los ensayos clinicos, las Gnicas reaccione - - — — —

adversas que se consideraron relacionadas con la administracion de filgrastim de un modo consistente | /r@stornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Muy frecuentes | Epistaxis

fueron dolor musculoesquelético, dolor dseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

incidencia de dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cancer. El aumento del tamafio

del bazo se estim relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. Entodos | Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia

los casos, se considerd de leve a moderado durante la exploracion fisica y el desenlace clinico fue benigno; ] = - - " )

a ningin paciente se le diagnostico hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomia, | /@stormos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutanea, dolor
Como el aumento del tamafio del bazo es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH y la mayoria de en el lugar de la inyeccion, sarpullido
los pacientes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no esté clara su relacién con el tratamiento " -~ o .

con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. La interrupcién del Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor muscg\oesqueletlco
tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, de una disminucion del 50% de los neutrdfilos Frecuentes Osteoporosis

circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacion al cabo de 1-7 dias. 5. Datos farmacéuticos. 5.1 | 7c10m0s renales y urinarios Poco frecuentes | Hematuria, proteinuria

Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solucion de cloruro sédico. Este medicamento
no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion Precauciones especiales
de eliminacidn y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plésticos, excepto cuando esta diluido como se
menciona en la seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. 5.2 P i peciales de conservacion. | Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Trastornos esplénicos
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Tras la dilucion: la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada — ” . —
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiolGgico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa | /7@stornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo | Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la solucion diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no

deberfan sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 °C, a no ser que la dilucién se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ratiograstim® se puede diluir, si es necesario, en
una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningdn caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 pg) por ml. La solucidn debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones transparentes
sin particulas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 g) por ml, debe afiadirse albimina sérica humana (ASH) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml'y Ia dosis total de filgrastim inferior a 30
MU (300 pg), deben administrarse 0,2 ml de una solucién de albimina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plésticos coma PVC, poliolefina
(copolimero de polipropileno y polietileno) y polipropilenc. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminacién microbiana, las jeringas precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposicion accidental a temperaturas de
congelacion no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminacion del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razon social y domicilio
o sede social del titular de la autorizacion: ratiopharm Espafia, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripcion y dispensacion: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml soluci6n para inyeccion
o perfusion, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccidn o perfusion, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios vélidos a Diciembre de 2008. R30/80C1P

Tabla 5: Clasificacion de organos del sistema Frecuencia Reaccion adversa




Filgrastim goes Biosimilar.
A Ratiograstim®

Como doctor, entiende la necesidad de disponer de distintas opciones terapéuticas.
Esto se aplica ahora al tratamiento de soporte. Presentamos Ratiograstim® by ratiopharm
direct. Un nuevo biosimilar comparable en eficacia y seguridad a filgrastim.
ratiopharm direct ofrece una alta calidad a un precio razonable.

Ratiograstim® — una nueva opcion para mas opciones.
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SUTENT®: | _
estandar de tratamiento en 1° linea =
del carcinoma renal metastatico!

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

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

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

e SUTENT® proporcion6 una supervivencia global de mas de 2 afios.?
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Trabajando juntos - SUTE N T
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ASUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg cépsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de gelatma con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen grénulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastésicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico (CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento
del cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CCRM). Posologia y forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una
vez al dia durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de Ia d0515 con vanacwones de 12 5mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver yp

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

6n concomitante

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

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

erupcion folicuar, rupeion papulr,erupcén prriica,

enupcitn macular-papuary enupcion en forma de psariass

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

http://www.emea.europa.euhumandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-Pl-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.





