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Introduccion

Introduccioén historica del tratamiento sistémico del
carcinoma hepatocelular avanzado

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia maligha
primaria hepatica mas frecuente. Es el sexto cancer en
frecuencia y el tercero en mortalidad en el mundo’. En la
gran mayoria de los casos el CHC aparece en el contexto de
un higado cirrético, poblacion en la cual supone la primera
causa de muerte.

En la actualidad hay tres tipos de tratamientos que se
consideran potencialmente curativos del CHC, y que pueden
aplicarse en pacientes con CHC inicial segun el sistema de

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: maria.varela.calvo@gmail.com (M. Varela).

estadificacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (30-40% de
la poblacion diagnosticada): la reseccion quirlrgica, el
trasplante hepatico y la ablacion percutanea®. Los pacientes
en estadio intermedio del BCLC (30% de los CHC diagnosticados
en nuestro medio) se benefician del tratamiento paliativo de
quimioembolizacion transarterial hepatica (TACE), con aumen-
to de la supervivencia?, mientras que en aquellos enfermos con
CHC avanzado el tratamiento de eleccion y aprobado por la
FDA (Food and Drug Administration, EE.UU.) y la EMEA
(European Medicines Agency) es Sorafenib®*.

Sorafenib: datos de la molécula

Descripcion del farmaco

El Sorafenib Tosilato (Nexavar®™) es un inhibidor multiqui-
nasas de bajo peso molecular y de gran biodisponibilidad
que se administra por via oral.
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Sorafenib actla bloqueando diferentes vias de sefializa-
cion asociadas a la hepatocarcinogénesis, en especial la via
Raf/MEK/ERK a través de la inhibicion de la Raf quinasa y
diferentes tirosinquinasas (receptor 2 del factor de creci-
miento endotelial vascular, receptor del factor de creci-
miento derivado de plaquetas, receptores c-Kit)>®. Sus
acciones fundamentales son reducir la angiogénesis y
enlentecer la proliferacién celular”.

La biodisponibilidad de Sorafenib disminuye en un 29%
cuando se administra con dietas que tienen alto contenido
graso, por lo que se recomienda su administracion en ayunas®.
Alcanza el pico plasmatico en aproximadamente 3 horas y
concentraciones plasmaticas estables en aproximadamente 7
dias. In vitro el 99,5 % circula unido a proteinas plasmaticas®.

Se metaboliza por medio de CP450 3A4 y de la via de
glucuronizacion 1A9 (el 77 % de la dosis se elimina por las
heces, y el 19 % se excreta en orina como metabolitos
glucuronizados). Sorafenib inhibe varias enzimas involucradas
en el metabolismo de los farmacos e inhibe la UGT1A1 (enzima
alterada en los pacientes con enfermedad de Gilbert); por ello
esta implicado en la aparicion de hiperbilirrubinemia aislada
sin acompanarse de deterioro de la funcion hepatica.

La vida media de eliminacion de Sorafenib es de 2548 h. No
requiere ajuste de dosis por peso, edad, sexo o funcion renal.

No hay informacion concluyente respecto a la seguridad y
a la eficacia de Sorafenib en pacientes con disfuncion
hepatica avanzada (Child-Pugh clase C), aunque existen
series con bajo nimero de pacientes que mencionan mayor
nimero de complicaciones y muertes relacionadas con
hemorragia digestiva alta; por lo cual, teniendo en cuenta
que Sorafenib se elimina principalmente por via hepatica, la
exposicion puede estar incrementada en esta poblacion, por
lo que se desaconseja su uso en estos pacientes.

Ensayos clinicos con Sorafenib

Tras los resultados positivos en estudios preclinicos, se realizo
un ensayo no controlado, fase 1, con 137 pacientes con CHC
avanzado y funcion hepatica conservada (Child-Pugh clases Ay
B). Los resultados de dicho estudio indicaron que la utilizacion
en monoterapia de Sorafenib podia tener un efecto benefi-
Cioso, con una supervivencia mediana de 9,2 meses y una
mediana de tiempo respecto a la progresion de 5,5 meses’.
Teniendo en cuenta estos datos, se realizd un estudio clinico
internacional, multicéntrico, aleatorizado, controlado y doble
ciego (Estudio SHARP) en el que se evalud el Sorafenib en dosis
de 400mg/12h respecto a placebo en pacientes con CHC
avanzado, con funcién hepatica compensada (95% Child-Pugh
clase A y 5% Child-Pugh B) y sin sintomas importantes
relacionados con la enfermedad tumoral (ECOG 0-2)3. Se
reclutaron 602 pacientes (299 en el brazo de Sorafenib, 303 en
el de placebo), administrandose el tratamiento hasta observar
progresion tumoral radiologica y sintomatica o aparicion de
efectos adversos graves. Los objetivos primarios del estudio
fueron la supervivencia y el tiempo a progresion sintomatica, y
como objetivos secundarios el tiempo a progresion radiologica
y los efectos adversos®. En el segundo analisis interino se
decidio interrumpir el estudio dado el aumento significativo de
supervivencia en el grupo de Sorafenib. Los resultados
mostraron que la supervivencia mediana fue de 10,7 meses
con Sorafenib y de 7,9 meses con placebo (razon de riesgo
[Hazard ratio, HR][HR] de 0,69; intervalo de confianza [IC] del

95%; 0,55 a 0,87; p<0,001) (fig. 1. Panel A). Dicho valor de HR,
es comparable al obtenido con otras terapias moleculares en
otros tipos de canceres que se han incorporado al arsenal
terapéutico habitual en rifién, pulmén, mama, colon, etc'®.

Por otro lado, la mediana de tiempo hasta la progresion
radiologica, evaluada mediante los criterios RECIST, fue de
5,5 meses con Sorafenib frente a 2,8 meses con placebo (HR
de 0,58; IC del 95%: 0,45 a 0,74; p<,001) (fig. 1. Panel C). El
analisis de tiempo hasta la progresion sintomatica no
demostro diferencias entre los dos grupos, probablemente
y segln los propios autores, porque los cuestionarios
empleados para evaluar los sintomas no discriminaban
adecuadamente los efectos derivados del tratamiento de
los sintomas derivados de la progresion tumoral o de la
cirrosis hepatica subyacente (fig. 1. Panel B).

Los efectos secundarios fueron frecuentes pero la mayoria
prevenibles de modo que hasta en el 90% de los casos se
pudo mantener el tratamiento ajustando las dosis. Los
efectos mas habituales en el grupo Sorafenib fueron diarrea,
pérdida de peso y reaccion cutanea mano-pie. La disfuncion
hepatica se describio en menos del 1% de los pacientes
incluidos en el brazo de Sorafenib, sobre todo como
aumento de la bilirrubina sérica de forma aislada®. No se
observaron diferencias significativas en la mayoria de
efectos adversos de grado 3 y 4 entre el grupo tratado con
Sorafenib y el grupo placebo®.

Los subanalisis realizados con posterioridad a la publica-
cién del estudio SHARP, mostraron que los efectos benefi-
ciosos obtenidos con Sorafenib en relacion a la supervivencia
se mantenian para los diferentes subgrupos de pacientes;
pacientes asiaticos>, con/sin sintomas'', con/sin invasién
vascular o con/sin extension extrahepatica'?, BCLC-B/C'?,
en pacientes que recibieron o no tratamiento previo'', en
CHC sobre cirrosis hepatica secundaria a consumo de
alcohol 3, VHC™, etc'?15.

Estos resultados se reprodujeron en un ensayo clinico con un
disefio similar realizado en Asia, en el que los sujetos
presentaban un CHC mas avanzado y la mayoria secundarios a
cirrosis por virus de la hepatitis B (VHB). A pesar de tratarse de
una poblacion con un CHC mas avanzado, Sorafenib demostrd
beneficios similares al estudio SHARP en cuanto a reduccion de
riesgo de muerte (HR de 0,68; IC del 95%: 0,50-0,93; p=0,014)
con una supervivencia mediana de 6,5 meses con Sorafenib y de
4,2 meses con placebo, y una mediana de tiempo hasta la
progresion de 2,8 meses con Sorafenib frente a 1,4 meses con
placebo (HR de 0,57; IC del 95%: 0,42-0,79; p=0,0005)4.

Recomendaciones

El tratamiento con farmacos antitumorales orales requiere
una rigurosa seleccion de pacientes y seguimiento estrecho
para lograr un control y manejo adecuado de posibles
efectos adversos asociados a estos farmacos. En este
sentido, las guias clinicas del sistema nacional de salud
recientemente aprobadas® recomiendan que el diagnéstico y
tratamiento del CHC deben llevarse a cabo en el contexto de
grupos multidisciplinares en centros de referencia.

Tipo de paciente

Sorafenib esta indicado en diferentes tipos de pacientes:
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e Pacientes con CHC avanzado segin BCLC o CHC en un
estadio anterior que no puede ser candidato a la opcion
terapéutica recomendada (p.ej.: pacientes en estadio
intermedio, BCLC-B, con contraindicacion para la TACE o
progresion tras la misma>*'®).

e Pacientes con funcion hepatica conservada: Child-Pugh
clase A y B hasta 7 puntos, que no presenten encefalo-
patia. En presencia de ascitis, esta debe ser de grado leve
y controlada con dieta y diuréticos®*'7"'® (Apéndice 1).

e Pacientes asintomaticos o con sintomas leves que no
interfieran con la actividad diaria habitual: Pacientes con
un performance status (PS) <2 (Apéndice 2).

e Pacientes con ausencia de enfermedad cardiovascular'®.

e Pacientes con ausencia de comorbilidades significativas
que a juicio del médico responsable del paciente pueda
dificultar el manejo del farmaco.

Inicio del tratamiento: consideraciones generales

Una vez identificado un paciente candidato a ser tratado
con Sorafenib de acuerdo a los criterios anteriormente

descritos, debe realizarse una valoracion inicial sobre la
idoneidad del paciente. El tiempo que requiere optimizar las
condiciones del paciente antes de iniciar el tratamiento
puede variar de 7-28 dias pero permite detectar posibles
contraindicaciones, mejorar las condiciones del paciente,
conocimiento y adherencia al tratamiento. Para optimizar la
adherencia al tratamiento se recomienda entregar informa-
cion escrita de los posibles efectos secundarios y sugerencias
antes de iniciar el tratamiento.
Se sugiere realizar las siguientes exploraciones:

e Visita clinica: historia clinica completa, registro de
sintomas basales, constantes vitales incluido el peso,
exploracion fisica con especial énfasis en descartar
patologia vascular periférica.

e Realizar una analitica que incluya amilasa, lipasa, TSH,
funcion hepatica, renal, hemograma, coagulacion y perfil
nutricional.

e Realizar una prueba de imagen (RM o TC) para correcta
estadificacion del paciente.

e Realizar un electrocardiograma basal a todos los pacien-
tes. En aquellos pacientes con factores de riesgo
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cardiovascular realizar ecocardiograma y considerar

evaluacion por parte de un especialista de enfermedades

cardiovasculares.

e Valorar posibles complicacion de la cirrosis:

O En caso de varices esofagicas: si presentd hemorragia
digestiva por varices esofagicas no iniciar tratamiento
hasta realizar adecuada profilaxis (secundaria), o
erradicarlas.

O En caso de ascitis leve, iniciar dieta hiposoddica y
tratamiento diurético.

e Profilaxis de posibles efectos secundarios:

O Control de tension arterial durante al menos una
semana previo al inicio del tratamiento y en caso de
hipertension arterial (HTA), iniciar u optimizar el
tratamiento antihipertensivo.

O Iniciar tratamiento preventivo con cremas topicas y
remitir al paciente al podologo en caso de hiperque-
ratosis plantar.

O En caso de hiporexia, anorexia o desnutricion, realizar
comidas mas frecuentes con menos volumen, utilizar
estimulantes de apetito (megestrol) y/o remitir al
servicio de dietética para evaluacion.

O Interrogar sobre el ritmo evacuatorio: en caso de
estrenimiento o diarrea (enfermedad celiaca o ma-
labsorcion intestinal) optimizar el tratamiento para
regular el ritmo evacuatorio y remitir al servicio de
dietética para su evolucion.

O Valorar el grado de depresién reactiva y de deterioro
del estado general. Si se detecta depresion reactiva
remitir al servicio de psicoterapia para realizar
controles conjuntos.

e Informar al paciente y a la familia sobre el pronéstico de
la enfermedad, beneficios esperados con Sorafenib y
efectos adversos mas frecuentes. La informacion propor-
cionada en este momento es de vital importancia para
asegurar un buen cumplimiento terapéutico a pesar de
los efectos adversos iniciales, que suelen aparecer
durante las primeras 4-6 semanas de tratamiento?®2".

e Preparar psicologicamente al paciente sobre las caracte-
risticas del tratamiento, resaltar la importancia del
cumplimiento al tratarse de un tratamiento oral e
informar sobre los efectos secundarios que puede
experimentar tras iniciar el tratamiento. El apoyo
psicologico sera proporcionado tanto por el hepatodlogo,
equipo de enfermeria del servicio y cuando sea necesario
por el servicio de psiquiatria.

Un resumen de estas consideraciones a tener en cuenta
al inicio del tratamiento con Sorafenib se muestra en la
tabla 1.

Seguimiento del tratamiento

Se recomienda realizar un control clinico y analitico cada
4-6 semanas, que el paciente tenga acceso al centro de
atencion médica de forma directa (contacto telefonico —
hospital de dia) e instruir al paciente sobre pautas de alarma
para poder detectar precozmente los efectos secundarios y
realizar tratamiento sintomatico o modificaciones de dosis.

La severidad de los efectos secundarios (ES) se clasifica
segun la version 3.0 de National Cancer Institute’s Common

Terminology Criteria for adverse events (CTCAE). Segln la
gravedad de los ES se modifica la dosis de Sorafenib y/o se
sugiere tratamiento sintomatico. De forma resumida, un ES
grado 1 es leve y no interfiere con la vida diaria; un ES grado
2 es moderado, interfiere con la vida diaria y generalmente
se recomienda disminuir la dosis de Sorafenib; un ES de
grado 3 es grave, altera la calidad de vida del paciente y
obliga a la suspension temporal de la medicacion; por
ultimo, un ES de grado 4 es muy grave, con riesgo vital y/o
invalidez permanente.

Manejo de las reacciones cutaneas

Los tratamientos moleculares inhibidores multiquinasas
como el Sorafenib se asocian frecuentemente con manifes-
taciones dermatologicas?®2* (21-40%) durante el inicio del
tratamiento, tales como xerosis cutanea, alopecia, decolo-
racion de la piel, sindrome mano-pie, dermatitis seborreica,
prurito, eritema, estomatitis, edema de cara y erupciones
acneiformes o psoriasiformes. Aunque estas reacciones no
parecen afectar de forma directa a la supervivencia, si
afectan a la calidad de vida del paciente y, a veces,
conllevan una disminucion de dosis, o incluso la suspension
temporal o total del tratamiento, con lo que puede mermar
la eficacia del mismo??. Por ello, debe prepararse la piel
para evitar la aparicion de toxicidad cutanea®®. Para
prevenir el eritema y el rash debe aplicarse factor de
proteccion solar elevado y cubrir las zonas expuestas al sol
(cabeza, brazos, cuello). También se recomienda el uso de
crema o spray tipo aftersun sobre el eritema si este aparece.
A veces es pruriginoso, con pequefnas pustulas o se
acompana de fiebre. El tratamiento antitérmico y anti-
histaminico asociado a las lociones cutaneas resuelve la
situacion en la mayoria de los casos y no es necesario
modificar la dosis de Sorafenib.

El sindrome mano-pie se caracteriza por diferentes grados
de severidad (fig. 2). Sin embargo, para prevenirlo y ayudar
a reducir la gravedad de sus sintomas se pueden seguir
sencillas medidas como: 1) reducir la friccion y la exposicion
al calor de las manos y los pies (ej.: evitar la exposicion
prolongada al agua caliente, aplicar procedimientos de
enfriamiento para proporcionar alivio temporal del dolor y
la sensibilidad en pies y manos, etc.); 2) hidratar pies
y manos al menos 2 veces al dia (uso de emolientes);
3) eliminar areas de hiperqueratosis en las plantas de los
pies que podrian empeorar con el tratamiento; 4) uso
rutinario de calcetines de algodon, plantillas, calzado
comodo y de suela gruesa; 5) aliviar el dolor mediante
analgésicos suaves (paracetamol, hasta 3g al dia), y 6)
tomar vitamina B6 (piridoxina).

Estas simples medidas evitan que aparezcan las lesiones
cutaneas y en aquellos casos en que aparezcan, ayudan a
que remitan con mas prontitud. Pese a todo, en ocasiones es
necesario reducir la dosis al 50% (400mg/24h en toma
nocturna) durante un periodo corto de tiempo hasta su
resolucion. A veces, la recidiva de las lesiones cutaneas tras
su reintroduccion a dosis plenas obliga a una reduccion de
dosis o suspension temporal o definitiva.

Las lesiones cutaneas que obligan a suspender de manera
cautelar el tratamiento son las de grado 3 (fig. 2): dolor
intenso palmo-plantar que impida realizar la vida normal,
cerrar la mano para sujetar objetos e incluso caminar, la
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Tabla 1  Check-list previo al inicio del tratamiento con sorafenib

Contraindicacion

Considerar resolver la complicacion o consultar Iniciar

con especialista antes de iniciar Sorafenib Sorafenib

1. Antecedentes:
Fallo cardiaco o >NYHA clase 2 o NYHA clase 1 e Ausente
Angina inestable ® Presente e Ausente
Claudicacion intermitente e Severa o Moderada-leve e Ausente

Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Fibrilacion auricular
tratada con Sintrom® o
digoxina

Infarto de miocardio hace
Accidente cerebrovascular

2. Examen Fisico
Pulso radial
Pulso pedio
Piel

Pies
Abdomen

Encefalopatia
Performance status
Tension arterial

3. Endoscopia
Varices esofagicas

Gastropatia de
hipertension portal
Sangrado activo

® <6 meses
® <6 meses

e Ausentes
® Acro-cianosis

e Ascitis a tension

e Grado IlI-IV
e 34

® Signos rojos

® Presente o en los ultimos 30

dias

4. Laboratorio y calculo de Child-Pugh
Debe solicitarse como minimo
Tiempo de protrombina, bilirrubina, albimina, funcion renal, sodio, potasio, hemograma, plaquetas, amilasa y lipasa

Child-Pugh (puntos)

5. Valoracion cardioldgica
Arritmia tratadas con

Ecocardiograma
Fraccion de eyeccion
Electrocardiograma

6. Si el paciente es diabético o hipertenso conocido

Fondo de ojo

e C-B (8-9)

e Antiarritmicos diferentes a
betablo-queantes o digoxina

o <50%

e Descontrolada o controlada con dos farmacos

e Descompensada

e Controlada
e Compensada

® Presente e Ausente

® >6 meses e Ausente

® >6 meses e Ausente

o Irregular e Regular

e Débil e Bueno

e Deshidratada °
Normohidratada

e Hiperqueratosis o Sin lesion

® Ascitis moderada -Leve o Sin ascitis o
ascitis
controlada con
diuréticos

e Grado I-lI e No presenta

o2 e 0-1

e >150-90 o 140-80

e Grandes-mediana

e Grave-moderada

e Pequenas o
ausentes

e Leve o
ausente

e Ausente

e B (7) o A

e Betabloqueantes o digoxina e No tiene
arritmia
conocida

e 50-60% o >60%

e Irregular o Sinusal

e Retinopatia moderada o severa e Sin
retinopatia

aparicion de ampollas, heridas o Ulceras o la hiperqueratosis
intensa. En estos casos debe suspenderse el tratamiento con
Sorafenib hasta que las lesiones regresen a toxicidad grado 1
(hormigueo y eritema que no interrumpe la vida normal) o
desaparezcan del todo. Una vez resueltas, se debe reiniciar
el farmaco a mitad de dosis.

Manejo de sintomas gastrointestinales

Los sintomas gastrointestinales también pueden presentarse
desde el inicio del tratamiento: alteracion del ritmo
evacuatorio, pérdida de peso, hiporexia-anorexia, Yy
menos frecuentemente estomatitis, nauseas y vomitos. La
alteracion del ritmo evacuatorio puede presentarse como
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Sindrome mano pie Mano

Grado |
eritema, molestias

Grado Il

eritema intenso,
hinchazon,

dificultad para flexionar las
articulaciones o apoyar
las plantas de los pies, Vi
dolor leve, hiperqueratosis

Grado Ill

aparicion de ampollas

y Ulceras dolorosas,
incapacidad para caminar,
dolor intenso

Pie Modificaciéon
Sorafenib/conducta

* No modificar
Sorafenib

« Tratamiento sintomatico

* Pautas de alarma

* Reducir a 400 mg/d
* Tratamiento sintomatico

» Pautas de alarma

» Suspender Sorafenib

 Tratamiento sintomatico

Grado IV
necrosis cutanea,
dolor insoportable

» Suspender Sorafenib

* Tratamiento sintomatico

Figura 2 Manejo del sindrome mano-pie.

estrefiimiento, tenesmo rectal, aumento del nimero de
deposiciones sin diarrea, o diarrea. Las recomendaciones
respecto a su manejo se detallan en la tabla 2.

Aunque es poco probable que la intensidad de la diarrea
conlleve riesgo de deshidratacion es aconsejable que los
pacientes tomen liquidos en cantidad suficiente, fuera de las
comidas. En raros casos la diarrea obliga a reducir o
suspender la toma de Sorafenib. En algunos casos, el
paciente puede confundir un aumento del peristaltismo
intestinal con episodios de diarrea. Es importante instruir
adecuadamente al paciente al respecto.

Durante las primeras semanas de tratamiento se puede
observar pérdida de peso sin anorexia para lo cual se sugiere
control nutricional y modificar la dosis de Sorafenib. La
hiporexia-anorexia se presenta en fases tardias del trata-
miento (22%)3, en gran medida resultado de la enfermedad
tumoral en estado avanzado. Debe insistirse en la impor-
tancia de mejorar el estado nutricional, o al menos evitar su
deterioro rapido. Se aconseja la distribucion de la dieta en
comidas de poco volumen, alto contenido calérico, mas

frecuentes y agregar suplementos nutricionales. También
puede valorarse la posibilidad de utilizar estimuladores del
apetito (megestrol, etc.).

En un 10-15% de los pacientes se observan nauseas y
vomitos, que deben tratarse de modo sintomatico, regulando
la dieta y recurriendo a metoclopramida. La presencia de
estomatitis es poco frecuente y puede mejorar con enjua-
gues bucales de nistatina o sales de bicarbonato.

Manejo de sintomas cardiovasculares

Los efectos secundarios cardiovasculares varian a lo largo
del tratamiento. Durante las primeras semanas puede
observarse un aumento de la tension arterial, en general
leve y de facil manejo'®. En un 10-15% de los casos se ha
observado hipertension (HTA). Se recomienda la monitori-
zacion estrecha de la TA durante las primeras 3-4 semanas
de tratamiento utilizando un diario de paciente. Ademas de
una dieta pobre en sal, se utilizaran hipotensores segun la
practica clinica comin?® (fig. 3). Si la HTA sigue incontrolada
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Tabla 2

Recomendaciones en el manejo de los sintomas gastrointestinales

Alteracion ritmo evacuatorio

Recomendacion sintomatica

Dosis de Sorafenib

Estrenimiento o tenesmo rectal

Aumento del niUmero de deposiciones sin diarrea

Diarrea:
<5 deposiciones/d

<5 deposiciones/d
no cede

>5 deposiciones/d

Lactulosa - optimizar la dieta
Agregar fibra a la dieta

® Dieta astringente
® Loperamida 2 mg
O (max 4-6 comp/d)

Pautas de alarma
® Dieta astringente
® | operamida 2 mg
O (max 4-6 comp/d)
® Formadores de masa fecal (MF)

Pautas de alarma
® Dieta astringente
® |operamida 2 mg
O (max 4-6 comp/d)
® Formadores de masa fecal (MF)

Pautas de alarma

No modificar dosis
No modificar dosis

No modificar dosis
Control en 7 dias

Reducir a 400 mg/d
Control en 7 dias
Si se controla: Sorafenib 800 mg/d

Suspender Sorafenib
Control en 7 dias
Si OK: Sorafenib 400 mg/d

Hipertension arterial (SHARP 5% - grado 11l 2%)

« Control ambulatoria 2-3 veces por semana

« Pautas de alarma: > TA 160/90 mmHg - sintomas

« Dieta hiposddica

« En ausencia de mayor evidencia sobre el mecanismo fisiopatolégico de HTA inducida por Sorafenib,

seguir las guias “Joint Nacional Comité 7”

HTA
Recibe B-bloqueantes No tiene indicacion
de recibir B-bloqueantes
Agregar < 55 afos > 55 afios
calcioantagonista IECAo ARAIl Calcioantagonistas
o diurético (tiazida)

3.* 0 4.° farmaco: calcioantagonista o tiazida/evaluacion por cardiélogo

Figura 3 Manejo de la HTA. Adaptado de Chobanian AV, JAMA 2003; 289 (19): 2560-72.

a pesar de estas medidas, y dependiendo del grado de
severidad debera considerarse la reducciéon de dosis de
Sorafenib o suspension temporal del tratamiento hasta su
normalizacion.

Se ha descrito la aparicion de alteracion del ritmo
cardiaco en forma de fibrilacion auricular o bradicardia a
lo largo del tratamiento, la media de aparicion es 93,5 dias
(29-530)"°, por lo cual se aconseja control de signos vitales
en todas las consultas y ante la presencia de alteracion del
ritmo cardiaco, valorar causas desencadenantes como
trastorno de electrolitos. Ha de realizarse una valoracion
por cardiologia y suspender transitoriamente el Sorafenib

hasta definir la causa desencadenante. Ante la ausencia de
otra causa y en presencia de ritmo cardiaco sinusal reiniciar
el tratamiento con 400mg/d y realizar controles clinicos
frecuentes.

A pesar de que la presencia de isquemia cardiaca o infarto
en el estudio SHARP fue similar en los pacientes que recibian
placebo o Sorafenib (1 vs 3%)® se recomienda control de
pulsos periféricos, descartar la presencia de claudicacion
intermitente e interrogar sobre sintomas sugestivos
de angina de pecho en cada visita, especialmente en
los pacientes que reciben tratamiento prolongado con
Sorafenib. La mediana de aparicion de eventos isquémicos
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o trombosis es 290 dias (37-607)"°. En caso de que estos
aparezcan, se recomienda suspender el Sorafenib y realizar
consulta al Servicio de Cardiologia o Cirugia Vascular.

Manejo de las complicaciones de la cirrosis durante el
tratamiento

Durante el tratamiento con Sorafenib se ha descrito
desarrollo de ascitis (22%), hemorragia digestiva (7%),
disfuncion hepatica (11%) y encefalopatia, pero ninguna de
estas complicaciones fue significativamente mas frecuente
en el grupo tratado con Sorafenib que en el grupo que
recibi6 placebo’.

Sin embargo se ha observado que los pacientes Child-Pugh
clase B desarrollan con mas frecuencia encefalopatia y
ascitis que los pacientes Child Pugh clase A". Los trabajos
que describen mayor incidencia de hemorragia digestiva y
disfuncion hepatica que la mencionada en el estudio SHARP
son series descriptivas que iniciaron tratamiento en pacien-
tes Child-Pugh clase B o C'7:18:26:27,

Es por ello que se recomienda continuar con los controles
habituales de los pacientes cirroticos y descartar causas
desencadentes de las complicaciones de la cirrosis (tabla 3)
antes de modificar el tratamiento.

Otros efectos secundarios y manejo
El efecto antiangiogénico de Sorafenib puede producir retraso
en la cicatrizacion de heridas; si el paciente tiene que
someterse a algln procedimiento quirdrgico se sugiere
suspender el tratamiento de 3 a 7 dias antes del procedimiento
y reinciar el tratamiento una vez resuelta la cicatrizacion.
Ante la presencia de dolor abdominal se sugiere descartar
pancreatitis, peritonitis bacteriana espontanea en pacientes

Tabla 3 Manejo de las complicaciones de la cirrosis

con ascitis y presencia de hemoperitoneo. Si el dolor es
colico puede ser de origen intestinal y en algunos casos se
debe reducir dosis de Sorafenib y optimizar la dieta. Si el
dolor es constante y se asume de origen tumoral, se debe
optimizar el tratamiento del dolor.

Ante la presencia de deterioro del estado general, valorar
perfil tiroideo, depresion reactiva y reducir Sorafenib a
mitad de dosis. Si no resuelve suspender Sorafenib y
reevaluar en 7-14 dias.

Existen acontecimientos adversos de menor relevancia
clinica que no conllevan reduccion de dosis pero que deben
ser comunicados al paciente para minimizar la ansiedad,
como son: alopecia, cambios de voz, sensacion de cuerpo
extrafo en la garganta, protrusion de los pezones, epistaxis,
gingivorragia, disminucion de la produccion de saliva y
sensacion de ojo seco. Todos estos efectos adversos son de
facil manejo con medidas sintomaticas.

Manejo de dosis

La dosis habitual de Sorafenib es de dos comprimidos de
200 mg, dos veces al dia. Los comprimidos han de ingerirse
enteros, sin partir ni masticar, con ayuda de un vaso de agua
y fuera de las comidas o con una comida baja en grasas. Si el
paciente tiene previsto tomar una comida rica en grasas, se
recomienda la administracion de los comprimidos 1 hora o 2
antes o después de la comida.

La presencia de efectos secundarios obliga a establecer
unas medidas terapéuticas especificas y a efectuar ajustes
de la dosis (fig. 4). Para ver la gradacion de los efectos
secundarios puede consultarse la pagina:

Complicacion Valorar-descartar

Recomendacion

Desarrollo de ascitis o
aumento del grado de esteroideos
ascitis preexistente ® Consumo de dieta con sal
® Infeccion

® Otro desencadente de ascitis

Encefalopatia ® Estrenimiento

e Consumo de medicacion concomitante o

productos de homeopatia
® Melenas

® Consumo de antiinflamatorios no

® |eve: dieta, diuréticos. No modificar sorafenib

® Moderada: dieta, diuréticos, reducir a 400 mg/d
sorafenib y control en 7 dias

® Grave: suspender sorafenib

® En todos los casos pautas de alarma y contacto si
aumenta la ascitis a pesar del tratamiento

® Suspender sorafenib hasta resolver la
encefalopatia

® Si no hay desencadenante conocido reiniciar
sorafenib a mitad de dosis

Hemorragia digestiva ® Presencia de varices esofagicas o gastricas  ® Suspender sorafenib si se confirma la

® Gastropatia de la hipertension portal

® |esiones en colon

hemorragia digestiva

o No modificar dosis si presenta sangrado
secundario a hemorroides sin repercusion
hemodinamica

® |niciar a 400 mg/d si tiene varices esofagicas
erradicadas.

Disfuncion hepatica

e Minimizar el uso de medicacion
concomitante

® Sj recibe dicumarinicos, valorar la dosis. La
interaccion con sorafenib aumenta su nivel
plasmatico

Si se confirma la disfuncion hepatica grado lIl,
suspender sorafenib de forma transitoria y
valorar en 7 dias

Grado I-ll: control estrecho; si se mantiene
estable no modificar la dosis de sorafenib
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Grado | (leve)

Grado Il (moderado)

Grado Il (grave)

|

|

Tratamiento
sintomatico (TS)

Reducir sorafenib a mitad
de dodis y TS

Suspender sorafenib y TS

4

No precisa ajuste
de dosis

Reevaluar (7-14 dias)

Reevaluar (7-14 dias)

Cuando se resuelve o redice un grado

Cuando mejore hasta grado |

Iniciar a dosis plenas

Iniciar a mitad de dosis (400 mg/d).
Si presenta buena telerancia subir
a dosis plenas a los 7 dias

Si aparece de nuevo el efecto secundario repetir el mismo esquema

Figura 4 Algoritmo para el ajuste de dosis de Sorafenib seglin la gravedad de los efectos secundarios.

http://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_
applications/docs/ctcaev3.pdf.

Cuando son de grado 1 (leves) no es necesario modificar la
dosis de 800mg/d. Ante efectos adversos de grado 2
(moderados) conviene reducir la dosis a 400mg/d (en una
Unica toma, preferiblemente con la cena). Esta reduccion de
dosis debe mantenerse durante 7-28 dias. Transcurrido este
tiempo se reevaluara la sintomatologia: si ha desaparecido, se
administrara la dosis completa (800 mg/d). Por el contrario, si
persiste se interrumpira el tratamiento, al menos durante 7
dias. Segun la persistencia/resolucion de los sintomas se puede
reiniciar con una dosis de 400mg/d. Si la remision se
mantiene, se intentara aumentar hasta la dosis completa.

Los efectos adversos de grado 3 (graves) obligan a
interrumpir temporalmente el tratamiento durante un minimo
de 7 dias. Transcurridos los mismos se reevaluara al paciente.
Si los sintomas persisten se debe considerar la suspension del
tratamiento. Si por el contrario, hay disminucion de los
sintomas adversos se reiniciara el tratamiento con 400 mg/d.
La resolucion de la sintomatologia, tras una nueva reevalua-
cion del enfermo a los 7-15 dias, permite aumentar el farmaco
hasta la dosis completa (800 mg/d)?®2°,

Valoracion radioldgica de la respuesta al Sorafenib

En el seguimiento y valoracion de la eficacia del Sorafenib es
importante tener en cuenta que la respuesta radiologica
definida como medicion unidimensional de los cambios del

tamano tumoral tras el tratamiento, que es la base de los
criterios World Health Organization (WHO) y response
evaluation criteria in solid tumors (RECIST) utilizados en
oncologia, no es util con las terapias moleculares. Esto se
debe a que por su mecanismo de accion citostatico y
antiangiogénico la falta de respuesta radioldgica no implica
necesariamente la ausencia de beneficio clinico (y por tanto
no es motivo de suspension del tratamiento).

Los criterios RECIST, disenados originalmente para evaluar
la necrosis celular inducida por quimioterapia citotdxica,
solo cuantifican unidimensionalmente los cambios morfolo-
gicos o de tamano de la lesion diana, pero no siempre hay
buena correlacion entre la extension de la necrosis y la
respuesta objetiva. Para superar esta limitacion se reco-
mienda incluir una estimacion del «tumor viable», definido
como la captacion tumoral de contraste en la fase arterial
de una técnica radioldgica dinamica. Para estandarizar los
criterios de respuesta radiologica con terapias moleculares
en oncohepatologia se han propuesto recientemente los
criterios RECIST modificados'®° (tabla 4).

Interacciones farmacolégicas

El tratamiento con Sorafenib puede presentar interacciones
farmacologicas que deben tenerse en cuenta':

e Interaccion con fdrmacos anticoagulantes como warfa-
rina y fenprocumona ya que se pueden ocasionar cambios
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en el INR medio®’. Esta interaccion requiere una
monitorizacion mas estrecha de la coagulacion.

e Posible interaccion con la administracion concomitante
de neomicina u otros antibioticos que causen alteracio-
nes ecologicas importantes de la microflora intestinal,
pudiendo originar una disminucion de la biodisponibilidad
de Sorafenib. En estos casos se debe valorar la necesidad
real de su prescripcion.

e Posible interaccion con inductores de enzimas metabdlicos:
rifampicina, Hierba de San Juan, fenitoina, carbamacepina,

Tabla 4 Criterios RECIST modificados de evaluacion de
respuesta al tratamiento

Ausencia completa de captacion de
contraste en todas las lesiones diana
Disminucion del >30% en la suma de los
didametros de las lesiones diana viables
(aquellas con captacion de contraste en fase
arterial), tomando como referencia la suma
de diametros en la exploracion basal de las
lesiones diana

Aumento >20% en la suma de los diametros
de las areas con actividad tumoral de las
lesiones diana tomando como referencia el
diametro menor del area de captacion basal
previa al tratamiento

Cualquier lesion de nueva aparicion >10 mm
con patron radiologico tipico de CHC o con
crecimiento progresivo en sucesivas
exploraciones

Lesion(es) que no cumplen criterios de
respuesta parcial ni de progresion

Respuesta
completa

Respuesta
parcial

Progresion

Enfermedad
estable

fenobarbital y dexametasona, que pueden incrementar el
metabolismo del Sorafenib, y reducir asi las concentraciones
plasmaticas del farmaco. Valorar la necesidad de prescri-
birlos asi como sus posibles alternativas de substitucion.
Posible interaccion con sustratos de CYP P2B6 y CYP2C8
como bupropiona, ciclofosfamida, efavirenz, ifosfamida,
y metadona o paclitaxel, amodiaquina y repaglinida.
Posible interaccion con la digoxina y el litio, aumenta las
concentraciones plasmaticas de ambos farmacos y por
ello se requiere una monitorizacion mas estrecha de sus
niveles plasmaticos.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, como las
estatinas, pueden potenciar los efectos citotoxicos del
Sorafenib33, por lo que es necesario valorar la necesidad
real de su prescripcion.

Existe muy escasa bibliografia sobre la interacciéon con
fdrmacos anti-HIV, por lo que se recomienda realizar un
seguimiento conjunto con el infectologo.

La interaccion con otros agentes antineoplasicos (gemci-
tabina, oxaliplatino) no ocasiona modificaciones farma-
cocinéticas®*.

Ante la falta de evidencia de la interaccion con
omeprazol, se recomienda indicarlo Unicamente si es
necesario.

Papel de Enfermeria en el tratamiento del CHC
avanzado con Sorafenib

EL

papel de Enfermeria en el tratamiento de estos pacientes

se enmarca en el ambito de la consulta especifica de CHC y
en el Hospital de dia, y tiene como objetivos principales:
ofrecer apoyo a los pacientes reforzando la informacion
previamente comunicada por el hepatélogo; establecer un

Decision de tratar al paciente
con sorafenib

Preparacion del paciente
para el tratamiento

o

T

Inicio tratamiento Seguimiento tratamiento

o

—Indicacién en pacientes:
* CHC avanzado o en estadio no
tratable con otros tratamientos.
« Funcién hepatica compensada.

—Exploraciones previas al inicio del
tratamiento:
« Visita clinica.
« Analitica completa.

—Dosificacion:
Dos comprimidos de 200 mg,
dos veces al dia. (800mg/dia)

—Manejo Efectos Adversos:
« Toxicidad cutanea
(Rash/eritema/Sindrome mano-pie)

« Ausencia sintomas severos.

* Ausencia enfermedad cardiovascular
activa/severa.

* Ausencia comorbilidades
significativas.

—Considerar las posibles
contraindicaciones del paciente

« Prueba de imagen (RM o TC).
- ECG

—Tratamientos preventivos en caso de:
« HTA, Ascitis leve, Hiperqueratosis
plantar, Varices.

—Remision a especialista en caso de:
« Pacientes con factores de riesgo
cardiovascular.

« Hiporexia, anorexia o desnutricion.

« Hiperqueratosis plantar.

—Proporcionar informacion al paciente
y su familia

—Preparacion psicolégica del paciente

« Diarrea
—Forma de administracion: * Anorexia
Oral, ingerir comprimidos enteros, sin « Estrefiimiento
partir ni masticar, con ayuda de un «HTA

* Estomatitis
* Retraso cicatrizacion heridas
« Alteraciones bioquimicas

vaso de agua y fuera de las comidas
o con una comida baja en grasas.

—Considerar posibles interacciones
con otros farmacos:

« Anticoagulantes
« Neomicina u otros antibiéticos
« Inductores de enzimas metabolicos
« Sustratos CYP P2B6 y CYP2C8
« Digoxina
« Inhibidores HMG-CoA reductasa
« Farmacos anti-HIV
* Omeprazol.

—Manejo dosis:
EA Grado 1:
No necesaria modificacion dosis

EA Grado 2:

Reduccion a 400mg/d

Reevaluacion sintomas a los 7-28 dias:

Si desaparicion: 800mg/d

Si persistencia: Interrupcion tto

Reevaluacion a los 7 dias: reinicio dosis
400mg/d hasta dosis completa.

EA Grado 3:
Interrupcién tratamiento
Reevaluacion sintomas a los 7 dias:
Si desaparicién: 400mg/d
Reevaluacion 7-15 dias: 800mg/d
Si persistencia: Suspension tto

—Valoracion radiologica

—Acciones de educacion especifica
e individualizada

Figura 5 Resumen de recomendaciones para el uso de Sorafenib en pacientes con CHC avanzado.
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«nexo de union» entre los miembros del equipo multidisci-
plinar dedicado al tratamiento del CHC con el enfermo y su
familia; y ofrecer apoyo psicologico al paciente y a su
familia (a través de un diagnostico inicial de la situacion de
las necesidades del paciente y su familia; mediante
desarrollo de intervenciones como charlas, ayuda psicolo-
gica, resolucion de problemas socio-familiares; etc.).
Ademas es prioritario el papel del Servicio de Enfermeria
en la educacion sanitaria especifica sobre los posibles
efectos adversos de Sorafenib, y su manejo a lo largo del
tratamiento.

Conclusiones

Sorafenib es el tratamiento de eleccion de los pacientes
con CHC avanzado. La seleccion rigurosa de los
pacientes candidatos a ser tratados con Sorafenib, de
acuerdo a los criterios descritos en este manuscrito,
junto con un adecuado seguimiento del tratamiento e
informacion al paciente y su entorno, permiten maximizar
los beneficios y minimizar los efectos secundarios del
tratamiento.

Un resumen de las recomendaciones basicas para el
manejo del paciente con CHC avanzado con Sorafenib se
muestra en la figura 5.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Tabla A1 Child-Pugh

Apéndice 1

Ver tabla Af1.

Apéndice 2

Ver tabla A2.

Tabla A2 ECOG Performance Status scale®”

Escala de estado funcional de la ECOG

Grade ECOG

0 Completamente activo, capaz de hacer todo lo que
hacia antes de la enfermedad sin restricciones

1 Restringido en caso de actividad de esfuerzo, pero

ambulatorio y capaz de hacer trabajos ligeros o de
naturaleza sedentaria como, por ejemplo, el trabajo
ligero en casa o en la oficina

2 Ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo pero
incapaz de realizar cualquier actividad laboral.
Despierto y activo mas del 50% de las horas diurnas

3 Capaz de cuidar de si mismo de forma limitada,
permanece en la cama o en la silla mas del 50% de las
horas diurnas

4 Completamente incapacitado. No puede cuidar de si
mismo. Totalmente limitado en la cama o en la silla

5 Exitus

La clasificacion modificada Child-Pugh de severidad de enfermedad hepatica se realiza de acuerdo al grado de ascitis, las
concentraciones plasmaticas de bilirrubina y albumina, el tiempo de protrombina, y el grado de encefalopatia

Parametros Puntos asignados
1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dl </=2 2-3 >3
Albimina, g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina

Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6

INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encelopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Una puntuacion total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B (compromiso funcional
significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad descompensada). Estos grados se correlacionan con una sobrevida del paciente al

ano y a los 2 anos.

Grado Puntos Sobrevida al ano (%) Sobrevida a 2 anos (%)
A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35

Clasificacion pronéstica de la hepatologia®®.
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