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Toxicitat a llarg termini dels
tractaments antineoplastics

durant la infancia s

La supervivencia dels infants amb cancer ha millorat
de manera notable en les darreres décades, gracies
als avencos en el tractament antineoplastic. Actual-
ment, es calcula que en els infants de menys de 15
anys tractats per un cancer, la supervivéncia al cap de
cinc anys per qualsevol tipus de neoplasia supera el
80%. Aquesta millora de la supervivéncia s’ha traduit
en un increment del nombre de persones que han so-
breviscut a un cancer en la infancia o I'adolescéncia.’
No obstant aixo, aquests supervivents en I'edat adul-
ta han de fer front a les sequeles de la malaltia i als
efectes adversos a llarg termini dels tractaments an-
tineoplastics, com la radioterapia i la quimioterapia
(vegeu el quadre). Aquests efectes adversos difereixen
segons els medicaments, les posologies, els protocols
de radioterapia i els organs irradiats, i I'edat durant el
tractament, entre d’altres.>

D’altra banda, la necessitat d'informacié és frequent
en aquests pacients. La informacié sobre els possibles
efectes tardans, estils de vida saludables i el seguiment
d’aquests pacients poden ajudar a fer front a les neces-
sitats d'informacié no satisfetes.> A més, malgrat les
recomanacions, només alguns d’aquests supervivents
assisteixen a les visites de seguiment; una durada més
llarga des del diagnostic s’associa a una assisténcia
més baixa. Cal insistir en la importancia i I'eficacia de
I'atencié de seguiment a llarg termini.+

En aquest nimero revisem els principals efectes ad-
versos a llarg termini que cal tenir en compte per
fer-ne un seguiment en aquests adults.

M Els infants: una poblacié vulnerable

Atesa la curta edat en el moment del tractament, els
infants sén més vulnerables als efectes perjudicials
a llarg termini del tractament antineoplastic. La revi-
si¢ sistematica de I'Scottish Intercollegiate Guideli-
nes Network (SIGN), a partir d’estudis de cohorts i
de dades de seguiment europees i nord-americanes,
amb un total de més de 100.000 adults supervivents
d’un cancer infantil quan tenien menys de 15 0 menys
de 21 anys en el moment del diagnostic de cancer, ha
aportat dades sobre aquesta qliestié.5

Les taxes d’hospitalitzacié en supervivents d’un can-
cer en la infancia sén més elevades que en la po-
blacié general, fins almenys trenta anys després del
diagnostic primari, amb unes taxes més altes entre
els cinci els deu anys i entre els vint i els trenta anys
després del cancer primari. El sexe femeni, la ra-
dioterapia (sobretot cranial i/o de coll) i la cirurgia
s’associen a unes taxes d'ingrés més altes. En un es-
tudi holandes, la taxa mitjana d’ingressos era de 172
per 1.000 anys-persona, comparat amb 79 per 1.000
en el grup de control. Els supervivents d’un cancer
en la infancia també tenien més taxes d’ingrés per
neoplasies, trastorns endocrins, nutritius i meta-
bolics, i malalties oculars i circulatories.®

Els resultats d’una cohort de base poblacional nacio-
nal de 34.489 supervivents al cap de cinc anys d’un
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Quadre. Principals efectes adversos que cal
seguir a llarg termini en els supervivents d’un
cancer de la infancia

« Miocardiopatia per antraciclines i radioterapia.

« Esterilitat, prematuritat i complicacions de la gestacié per
citotoxics i radioterapia.

« Trastorns tiroidals per irradiacié cervical, cranial o cra-
nioespinal.

« Retard del creixement per radioterapia cranial o cranioes-
pinal.

« Osteoporosi per dosis altes de corticoides, metotrexat i
radioterapia cranial.

« Segones neoplasies per quimioterapics antineoplastics i
per radioterapia.

« Sequieles neuropsiquiatriques per radioterapia cranial.
- Toxicitat renal per sals de plati i ifosfamida.

cancer durant la infancia, durant el periode compres
entre el 1940 i el 2006, mostren que els canvis en els
tractaments antineoplastics i la vigilancia i la gestié
dels efectes tardans han reduit les morts tant per re-
cidiva com per progressié i per causes no neoplasti-
ques, entre les persones tractades més recentment.
Entre els supervivents de 60 anys o més, I'excés del
nombre de morts per causes circulatories (37%) su-
pera el de les causades per neoplasies primaries sub-
seglients (31%).

B Cardiotoxicitat

Els resultats d’una gran cohort de més de 200.000 su-
pervivents al cap de cinc anys d’un cancer diagnosticat
entre els 15 i els 39 anys, amb un seguiment prolon-
gat, mostren que I'edat en el moment del diagnostic
és un determinant important del risc de mort cardiaca
diverses décades després.? Per a tots els cancers com-
binats, la raé de mortalitat estandarditzada per totes
les malalties cardiaques combinades era més elevada
en els diagnosticats de 15 a 19 anys (4,2; 1C95%, 3,4-
5,2) i disminuia a 1,2 (IC95%, 1,1-1,3) en els de 35 a 39
anys. Els riscos absoluts i la mortalitat per cardiopa-
tia isquémica, valvulopatia cardfaca i miocardiopatia
van mostrar un patré similar. Aquest efecte de I'edat
era més evident en els supervivents d’un limfoma de
Hodgkin, els quals també presentaven el risc global
més elevat (de 3,8 vegades, en comparacié de la po-
blacié general). Entre els supervivents d’un limfoma
de Hodgkin de més de 60 anys, gairebé un 30% del
nombre total d’excés de morts observades van ser de-
gudes a cardiopaties. Els resultats de |'estudi cardfac
del projecte europeu PanCareSurFup aportaran dades
de la cohort més gran de supervivents de cancer in-
fantil amb dades sobre episodis cardiacs.®

La cardiotoxicitat associada a les antraciclines, com
ara la doxorubicina i la daunorubicina, utilitzades en
els tractaments de la leucémia limfoblastica aguda, és
una complicacié greu en infants i adults joves, que
pot donar lloc a una insuficiéncia cardiaca congestiva.
El risc augmenta amb les dosis altes acumulades, una
edat de menys de 5 anys en el moment de 'exposicid,
I'associacié amb altres substancies com la ciclofosfa-
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mida, o una irradiacié mediastinica associada.” Les
nenes també tindrien més risc.11 Diversos estudis
de seguiment a llarg termini d’infants exposats a les
antraciclines han mostrat que el risc d’insuficiéncia
cardiaca clinica augmenta amb el temps transcorre-
gut des de la quimioterapia: prop d’un 2% després de
dos anys i un 5,5% després de vint anys. Recentment,
s’han identificat algunes variants genétiques implica-
des en l'estrés oxidatiu i en el metabolisme i trans-
port de les antraciclines que predisposarien a aquesta
cardiotoxicitat. En els infants, el llindar de dosi acu-
mulada d’antraciclina a partir del qual s’ha observat
insuficiéncia cardiaca se situa al voltant de la dosi
equivalent de daunorubicina de 250 mg/m?a 300 mg/
m?2. Segons dos estudis de cohorts, en els pacients
exposats en la infancia a una dosi acumulada superior
a aquest llindar, sembla que el risc d'insuficiéncia car-
diaca congestiva es multiplica per s.

La majoria dels estudis sobre infants o adults que van
rebre radioterapia toracica durant la infancia mostren
un augment dels efectes adversos cardiovasculars
que depén de la dosi, amb una freqliéncia acumula-
da d’entre el 0,3% i el 22,8%. En alguns estudis s’ha
observat un augment de la mortalitat cardiovascular,
fins al 3,5%. Una irradiacié mediastinica en infants
amb un limfoma de Hodgkin ha estat seguida d’un
augment del risc de malaltia coronaria, infart de mio-
cardi, valvulopatia i alteracio6 del pericardi. Aquest risc
augmenta molt amb dosis de més de 30 Gy i en els
infants més joves.s

Per tant, en els supervivents d'un cancer durant la
infancia que van rebre antraciclines o radiacié tora-
cica, caldria avaluar la funcié cardiaca i fer-ne un se-
guiment a llarg termini a través d’ecocardiografia per
determinar la fraccié d’ejeccié.

M Fertilitat i gestacié

Les gonades soén sensibles als efectes de la radio-
terapia i dels quimioterapics antineoplastics. El grau
d’afectacié depén sobretot de la substancia i de la
dosi.

En els homes, els citotoxics, una irradiacié corporal
total o una irradiacié directa dels testicles poden pro-
duir esterilitat. No s’ha establert el llindar d'irradiacioé
a partir del qual es produeix azoospérmia. Els efectes
poden variar segons les dosis, si aquestes sén fraccio-
nades, o les caracteristiques individuals. A més, du-
rant el periode d’abans o després de la pubertat, els
quimioterapics antineoplastics i les radiacions poden
actuar de manera variable sobre les diferents cel-lules
de les gonades. Les cél-lules de Leydig, les quals as-
seguren la funcié endocrina del testicle, sén menys
sensibles als quimioterapics o a les radiacions que les
cél-lules de Sertoli i les cél-lules germinals.

Els alquilants, com la ciclofosfamida i la procarbazi-
na, i les radiacions ionitzants sén els més agressius
sobre el teixit de la gonada. Els tractaments de condi-
cionament previs a un trasplantament de la medul-la



ossia (sigui per quimioterapia a base d’alquilants o
per irradiacié corporal total) exposen a un risc ele-
vat d’esterilitat: un 70% dels joves adults exposats
poden esdevenir azoospérmics. Després de diversos
anys, alguns pacients presenten una espermatoge-
nesi reduida: prop d’'un 9o% dels pacients exposats
a ciclofosfamida no combinada; un 50% dels que ha-
vien rebut ciclofosfamida i busulfan o tiotepa, i un
17% dels pacients que havien rebut ciclofosfamida i
irradiacié total o toracoabdominal. Una radioterapia
a dosis altes (24 Gy) localitzada al crani abans dels
deu anys s’ha associat a una reduccié de la fertilitat.s

En les dones, la infertilitat és freqiient després de
quimioterapia a dosis altes i d’irradiacié pelviana.
Els citotoxics durant la infancia exposen a una insu-
ficiencia ovarica per alteracié de I'estoc de fol-licles
primaris que contenen els oocits. La quantitat
d’oocits afectats per la radioterapia depén de I’edat
i de la dosi. En cas d’irradiacié, s’ha descrit insufi-
ciéncia ovarica en un 97,5% de les pacients: prop del
naixement, amb 20,3 Gy; als 10 anys, amb 18,4 Gy;
als 20 anys, amb 16,5 Gy.> Un estudi de cohorts amb
5.149 dones supervivents de cancer en la infancia va
mostrar una reduccié de la taxa de gestacio, sobretot
a partir de 30 Gy en cas de radioterapia cranial, o a
partir de 5 Gy en I'Gter o als ovaris. Una quimiotera-
pia a base d’alquilants (lomustina i ciclofosfamida)
s’associa a un risc més elevat d'infertilitat.s

En un estudi de cohorts retrospectiu amb 3.390 do-
nes supervivents de cancer durant la infancia, prop
d'un 6,3% no havien tingut la menstruacié o aques-
ta s’havia aturat en els cinc anys seglents al trac-
tament, sobretot després de dosis d'irradiaci6 dels
ovaris de més de 10 Gy o d’una exposicié a la procar-
bazina o a la ciclofosfamida.s

Es poden proposar mesures per preservar la fertilitat
abans d’instaurar el tractament antineoplastic, com
la congelacié de I'esperma o dels oocits, o la recolli-
daila conservacié del teixit testicular o ovaric.™

Després d’una quimioterapia Unica a dosis conven-
cionals, habitualment la pubertat és normal. No obs-
tant aixo, una radioterapia cranial o cerebroespinal
s’associa a |la pubertat precog, sobretot en les nenes,
i és causa d'una talla definitiva baixa.?

En les dones, la radioterapia abdominopelviana du-
rant la infancia s’ha associat a un augment signifi-
catiu d’avortaments tardans, prematuritat, baix pes
en néixer, mort intrauterina, i d’hemorragies neona-
tals i del postpart. Aquest efecte és més important
en cas d’irradiacié a una edat precog. Aixi, un 50%
de les criatures de dones irradiades a la matriu (>5
Qy) durant la infancia van néixer prematurament, en
comparacié del 20% en el grup de supervivents no
irradiades, amb un risc relatiu de 3,5. La incidéncia
de baix pes en néixer va ser de 36,2%, comparada
amb el 7,6%, i la de retard del creixement intrauteri
de 18,2%, comparada amb el 7,7%. No sembla que
unes dosis més baixes s’associin a un part prematur
o baix pes en néixer.

La majoria d’estudis han mostrat que la quimioterapia
antineoplastica aplicada a les dones durant la infancia
no va afectar els resultats de la gestacid, excepte pel
que fa a un augment del risc d’avortament en cas que
hagi passat un periode curt entre I'aplicacié de la qui-
mioterapia i 'embaras.s

En tres estudis de cohorts amb un total d’'uns 9.000
infants, no es van observar diferéncies en el risc de mal-
formacions congeénites quan un dels pares havia estat
exposat a una quimioterapia citotdxica o a una radio-
terapia durant la infancia, en comparacié de la poblacié
general o el grup de control 5

En els nens, tot i que la irradiacié pelviana fa preveure
sequieles en els organs genitals (atrofia glandular, eja-
culacié retrograda, disfuncié eréctil), en general no s’ha
observat cap augment de disfuncions sexuals en super-
vivents de cancer en la infancia.s

B Trastorns endocrins

En infants amb malaltia de Hodgkin, la irradiacié cervi-
cal s’ha associat a un augment de trastorns tiroidals i
noduls de la tiroide, en comparacié dels tractats només
amb quimioterapia. Els trastorns tiroidals semblen
més frequients durant els dos primers anys després del
tractament i son reversibles. Algunes décades més tard
es pot produir un hipotiroidisme. La radioterapia cra-
nioespinal també pot produir trastorns tiroidals. Molts
dels infants exposats a irradiacions corporals totals po-
den presentar trastorns tiroidals durant els dos primers
anys després del tractament, que sén generalment
transitoris. Aquest risc sembla menys frequient en els
infants que havien rebut dosis molt fraccionades que
en el cas de protocol de radioterapia classica. Per tant,
en els supervivents d’'un cancer en la infancia que van
rebre radioterapia del coll, espinal o cranial cal contro-
lar la funcié tiroidal després d’acabar el tractament, i
de manera regular després, probablement de per vida.?

Els infants supervivents d’un cancer tenen més risc
de retard del creixement, abans, durant o després del
tractament, per la malaltia o pels efectes adversos del
tractament, sobretot per infeccid, anoréxia i vomits o
trastorns endocrins. Un hipogonadisme o un hipo-
tiroidisme també els altera el creixement. La radio-
terapia cranial o cranioespinal indueix una deficiéncia
d’hormona del creixement i de vegades pot alterar
també altres hormones hipofisaries, com la FSH, la
LH, la TSH o la corticotropina. Quan la irradiacié és
preco¢ durant la infancia, el risc de pubertat precog és
més elevat i causa una talla baixa definitiva. Diversos
estudis han mostrat que prop de la meitat dels infants
tractats per una leucémia aguda limfoblastica tenien
una deficiencia d’hormona del creixement. No obstant
aixo, la majoria van assolir una talla adulta similar a la
talla mitjana de la poblacié general. Els trastorns del
creixement sén més frequients amb dosis de 24 Gy que
de 18 Gy.2

Els infants amb un neuroblastoma sotmesos a un
trasplantament de medul-la dssia associat a una ra-
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dioterapia abdominal estan exposats a un risc més alt
de retard del creixement. No se’n pot descartar que
la quimioterapia sola produeixi retard del creixement.

Es coneixen poc les conseqliéncies dels tractaments
del cancer en la infancia pel que fa a I'aparicié de tras-
torns metabolics, com la diabetis, |'obesitat o la hiper-
tensio arterial. Un estudi amb prop de 1.700 infants
supervivents d'una leucémia aguda limfoblastica va
mostrar un augment de la freqliencia d’obesitat en els
infants exposats a una irradiacié cranial de 20 Gy o
més, sobretot en les nenes.>

B Osteoporosi i osteonecrosi

Durant la infancia, la massa ossia augmenta rapi-
dament per assolir un pic maxim als 30 anys. En els
infants tractats per un cancer durant el periode de
creixement, aquest pic es pot alterar. Alguns tracta-
ments poden reduir la densitat mineral 6ssia (DMO),
com dosis altes acumulades de corticoides (> 9 g/m?
d’equivalent de prednisona) o de metotrexat (> 25 g/
m?), o una irradiacié cranial amb dosis acumulades
de més de 24 Gy.

Els resultats d'una cohort de més de 7.000 infants
supervivents seguits durant vint-i-tres anys no han
mostrat cap augment del risc de fractures, en com-
paraci6 del grup de control. Els resultats de diversos
estudis epidemiologics en infants, cinc anys després
d'un cancer (leucémia aguda limfoblastica, limfoma
de Hodgkin, tumors solids), han estat discordants en
termes de reduccié de la DMO total o vertebral. Al-
guns estudis epidemiologics sembla que mostren un
augment de la DMO en els anys seglients de suspen-
dre el tractament.?

Un dels efectes adversos dels tractaments anti-
neoplastics és I'osteonecrosi avascular, sobretot en
malucs i genolls. Apareixen sovint durant la quimio-
terapia o en els primers anys després d’aquesta. Cur-
sen amb dolor que poden limitar —de vegades total-
ment— la mobilitat de I'articulacié afectada. No se’n
coneix el mecanisme, pero les dosis altes de corticoi-
des s6n un conegut factor de risc major.

B Segones neoplasies

Anys després d'una primera neoplasia, els infants
que havien rebut una quimioterapia antineoplastica
o una radioterapia de vegades es veuen afectats per
una altra neoplasia, histoldgicament diferent de la de
la infancia. Les segones neoplasies malignes sén un
dels efectes adversos més greus del tractament anti-
neoplastic. La freqiiéncia i el tipus de cancer secunda-
ri poden variar segons el diagnostic inicial (tipus de
cancer primari), el tractament administrat i la predis-
posicié genetica.”

Segons les dades d’estudis epidemiologics i registres
de poblacié de centres de tractament del cancer, entre
el 1940 i el 2008, amb prop de 120.000 infants, el risc
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relatiu de segon cancer després d'un cancer durant
la infancia era d’entre 2,1 i 11,2 comparat amb el de la
poblacié general. La incidéncia total, no obstant aixo,
podria ser superior. A partir de les dades recollides en-
tre el 1980 i el 2008 d’un registre alemany, el periode
mitja d’aparicié d’una segona neoplasia va ser de set
anys per als tumors solids, i de dos anys i mig per als
limfomes i les leucémies.s

Les segones neoplasies van ser, per ordre de frequén-
cia, tumors del sistema nerviés central, neoplasies de
pell diferents del melanoma, neoplasies digestives,
genitourinaries, de mama o ossies. Les neoplasies
digestives i genitourinaries han estat especialment
frequents en els supervivents de més de 40 anys. El
seguiment dels supervivents de cancer en la infancia
ha mostrat un augment del risc de segona neoplasia
més enlla dels 65 anys.

Diversos estudis epidemiologics i metanalisis han
mostrat un increment del risc de segona neoplasia
en cas d’exposicio a una radioterapia, en comparacié
de la quimioterapia antineoplastica sola. Els resul-
tats sobre els riscos de la combinacié de radiotera-
pia i quimioterapia sén contradictoris, perd semblen
sovint més frequients que els de la radioterapia sola.
Aixi, una metanalisi de 9.312 pacients de diferents
edats tractats per una malaltia de Hodgkin va mostrar
un augment significatiu del risc de segona neoplasia
després de radioterapia que després de radioterapia
i quimioterapia, i un risc més alt després de RT i QT
que després de QT sola. En els infants amb malaltia
de Hodgkin, la irradiaci6 de la regi6 del coll es va as-
sociar a un augment del risc de cancer de tiroide, en
comparaci6 dels infants tractats només amb QT. El
risc de cancer tiroidal va ser més alt i s’estima en prop
d'un1%.

La radioterapia cranial augmenta el risc de meningio-
ma, sovint benigne, perd la localitzacié del tumor pot
dificultar-ne el tractament i es pot associar a compli-
cacions greus.

El risc d’aparicié d’un segon cancer i 'augment de la
mortalitat per un segon cancer pot augmentar amb
els agents alquilants o I'etoposid, de manera propor-
cional a la dosi, en comparacié d'altres supervivents
de cancer i després d’'un seguiment de trenta anys.

M Altres sequieles:
neuropsiquiatriques, renals i fatiga

La irradiacié cranial intensa s’ha associat a trastorns
neuropsiquiatrics a llarg termini. Com més jove
és l'infant i més altes siguin les dosis acumulades
d’irradiacié cranial o d’irradiacid total, les alteracions
de les funcions cognitives i les anomalies estructu-
rals del cervell sén frequients. En una metanalisi de 18
estudis sobre |'estat neuropsicologic posttractament
d’'infants diagnosticats de cancer hematologic i trac-
tats amb quimioterapia, es van observar deficiéncies
en la capacitat d'atencid, la qual cosa té repercussions



sobre els resultats académics d’aquests infants.™ Tot i
que hi ha poques dades sobre les consequiéncies psi-
cosocials a llarg termini dels tractaments antineoplas-
tics, algunes dades indiquen una relacié amb tras-
torns psiquics, com l'ansietat o la depressié. Ateses
les possibles estratégies per pal-liar aquestes deficién-
cies, I'avaluacié neuropsicologica pot ser un aspecte
integral dels plans d’atencié6 a llarg termini dels super-
vivents de cancer infantil.

Les sals de plati (el cisplati i, en menys grau, el carbo-
plati i I'oxaliplati) tenen una toxicitat renal que depén
de la dosi i és acumulativa. La ifosfamida a dosis altes
pot causar lesions renals sovint irreversibles, de vega-
des després de la primera administracié.

D’altra banda, entre un 17% i un 29% dels supervi-
vents d’un cancer poden presentar fatiga, la qual pot
afectar la qualitat de vida. Un programa d’exercicis
estructurat i moderat, com caminar, pot ser util per
millorar la fatiga i reduir I'ansietat.’

B Conclusié

En els darrers anys, la millora dels tractaments an-
tineoplastics ha allargat la supervivéncia dels in-
fants amb cancer, i cada vegada se’n coneixen més
els efectes adversos a llarg termini. En els supervi-
vents d’'un cancer durant la infancia, la possibilitat
d’aparici6 d’aquests efectes adversos justifica que se
segueixi una vigilancia especial fins a I'edat adulta, a
fi d’adaptar la cura dels pacients i detectar i notificar
problemes encara desconeguts. L'enfocament en la
millora de la salut i la qualitat de vida és una prio-
ritat. El coneixement dels efectes adversos tardans
dels tractaments oncoldgics en els infants pot ajudar
a orientar I'eleccié cap als tractaments menys per-

judicials a llarg termini, o a buscar els mitjans per
poder-los prevenir, almenys en part.
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

B Antivirals d'accié directa en
I'hepatits C: avaluacié del risc de
reactivacio d'hepatits B i recurréncia
de carcicoma hepatocel-lular

El mes de desembre I'’Agéncia Espanyola de Medi-
caments i Productes Sanitaris (AEMPS) va informar

del risc de reactivacié d’hepatitis B i de recurréncia
d’hepatocarcinoma en pacients tractats amb antivi-
rals d'accié directa (AAD) per a I'hepatitis C, arran
de I'avaluaci6 d’aquests riscos feta pel Comité per a
I'’Avaluacié de Riscos en Farmacovigilancia Europeu
(PRAC).

S’ha conclods que hi ha dades suficients sobre el
risc de reactivacié del virus de I'hepatitis B (VHB)
en pacients coinfectats, tractats amb AAD; men-
tre que per analitzar I'impacte sobre la recurréncia
d’hepatocarcinoma sén necessaris nous estudis.
D’acord amb aixo, '’AEMPS recomana:

+ Realitzar serologia del VHB abans de I'inici del
tractament amb AAD, aixi com en els pacients
actualment en tractament. El seguiment i tracta-
ment dels pacients coinfectats amb els virus de
I'hepatitis B i C s’ha de fer segons les guies de
practica clinica actuals.

« En els pacients sense hepatocarcinoma previ,
amb fibrosi avangada (F3) i cirrosi, i resposta viral
sostinguda després d'un tractament antiviral, cal
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mantenir el monitoratge ecografic cada sis mesos caucio, es recomana considerar individualment la

per vigilar I'aparicié d’un hepatocarcinoma. relacié benefici-risc, tenint en compte la situacié
« En els pacients infectats per VHC amb un he- clinica del pacient.

patocarcinoma que hagin aconseguit una res-

posta radioldgica completa i siguin candidats a Més informacié

sotmetre’s a un tractament antiviral per aconse- Alerta seguretat referéncia 2016109

guir I'erradicacié del VHC, com a mesura de pre-
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