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@ ¢ Qué es la quimioterapia?

NUCLEO DE QUITO

« Eluso de agentes farmacolégicos cuya finalidad atacar a las células neoplasicas
» Afectar la historia natural de las mismas al inducir la muerte celular

« Contribuir a la posibilidad de curacion de los pacientes con cualquier tipo de
neoplasia

Antineopldsica (contra el cancer) Terapia citotoxica (que destruye las células)

https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-v-efectos-secundarios/tipos-de-tratamiento/quimioterapia.html
DeVita, Hellman and Rosenbergs, Cancer, principles and Practice of Oncology, 10ma edition



https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/tipos-de-tratamiento/quimioterapia.html
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HISTORIA

NUCLEO DE QUITO

Descubrimiento incidental
Médico y microbiélogo efectos en la médula dsea

aleman Paul Ehrlich y a la hipoplasia linfoide
en personas expuestas al

“padrede la gas mostaza durante la

quimioterapia” Primera y la Segunda

Guerra Mundial

Desarrollada desde principios del siglo XX

DeVita, Hellman and Rosenbergs, Cancer, principles and practice of Oncology, 10ma edition

En 1942 Louis Goodmany
Alfred Gilman publicaron
los primeros resultados de
la mostaza nitrogenada en
pacientes con linfoma
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NUCLEO DE QUITO

\ Mostaza nitrogenada para tratar linfomas (micloretamina
un alquilante)

P Antifolatos
I 'Vctotrexato

5 Fluoracilo

Mercaptopurina

Actinomicina D

Combinaciéon de quimioterapia genera curacion en leucemias y
enfermedad de Hodgkin en nifos

DeVita, Hellman and Rosenbergs, Cancer, principles and practice of Oncology, 10ma edition
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Sidney y Farber

NUCLEO DE QUITO THIPZRERIGGEICE o 1048
en LLA infantil

Comienza
programa nacional

de quimioterapia [ikg 1955
NCI

Roy Hertz y Min

Chu Li e 1958

metotrexato
coriocarcinoma

FDA aprueba

ciclofosfamida ¢ 1959

DeVita, Hellman and Rosenbergs, Cancer, principles and practice of Oncology, 10ma edition
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NUCLEO DE QUITO

* Diversos agentes quimioterapéuticos para el tratamiento de numerosas neoplasias, con diversos \
mecanismos de accidn citotoxica. |

« Estos agentes lograron cambiar la historia natural del cancer en diversos aspectos, como son la
enfermedad metastasica, la enfermedad localizada, la enfermedad localmente avanzada.

 Todo ello permite obtener un beneficio en la supervivencia global, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia libre de progresidn, asi como en el beneficio clinico (disminucidn del
dolor, calidad de vida)

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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NUCLEO DE QUITO

Sociedad Espanola
de Oncologia Médica

ENFERMEDAD LOCALIZADA

Dabrafenib +
‘ Cirugias menos extensas Trametinib

Ganglio centinela Nivolumab

q Interferén alfa

|

1990

7 Pembrolizumab ]

1970

1980 2000 2010 2015

2020

I ’ Tebentafusp-tebn melanoma
Atezolizumab + | d e
Vemurafenib et uveal avanzado HLA-A®02:01-
: positivo (Aprobacién FDA)
Cobimetinib
| Dabrafenib I

‘ Decabezine Interleukina-2 Encorafenib + Nivolumab + Relatlimab-rmbw

Dabrafenib + Trametinib Binimetinib (Aprobacién FDA)

Pembrolizumab

Vemurafenib +

Nivolumab Cobimetinib
ENFERMEDAD AVANZADA B
+ Nivolumab

https://seom.org/los-avances-en-melanoma



oL

NUCLEO DE QUITO

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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de Platino y EGFR lirsea ROS51
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b L Afatinib ! Ceritinib en 1*y 2° 11 Y
Generacén |[Terapimsorgidmcontmalll 1 1 —T—T— J ) _ .
................................. J dianas moleculares: ; T - lﬂﬂﬂ_mmml MF sidn mﬂm 1° lirwea en ALK
Eriotinib, Bevacirumab Muevas Tecnologias linea en ALK
para ¢l estudio del ! ¥ |
perfil genamice: .
Quimicterapla Adyuvante NGS, Biopsias Brigatinib en D matanih &0 Pralsetinib en CNMP
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¥ | Quimicterapiay | ¥ L
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https://seom.org/los-avances-en-cancer-de-pulmon
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NUCLEO DE QUITO

« Técnicas moleculares de analisis de ADN de las células normales y neoplasicas

* |dentificar los mecanismos criticos por los que la quimioterapia induce la muerte
celular

 Genes especificos asociados a resistencia a la quimioterapia.

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-qguimioterapia



https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia

90 L!C“v
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Sobre la sintesis y funciéon de las macromoléculas. Este es el principal mecanismo de accién N
de la gran mayoria de los antineoplasicos, cuando se interfiere con la sintesis, ésta muere.

Sobre la organizacién citoplasmatica.

Sobre la sintesis y funcion de la membrana celular.

Sobre el entorno de la célula cancerosa en crecimiento.

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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\@ICI.O CELULAR
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CITOQUINESIS

Fase G1 producen las enzimas
necesarias para la sintesis de
ADN, ARN y otras proteinas.

Fase S sintesis de ADN, luego la
célula tumoral entra en el
periodo premitotico.

Fase G2 se sintetiza ARN y
proteinas

Fase M tras la cual, tiene lugar la
division fisica, que lleva a la
formacion de dos células hijas

GO son relativamente inactivas

respecto a la sintesis de macromoléculas,
por lo que son insensibles a
quimioterapia

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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Microtubule inhibitors

6oL » + Taxanes
« Vinca alkaloids

|
NUCLEO DE QUITO Bortezomib — — —

Bleomycin —

. s . Mitosis
Se agrupan en funcion a si o ETE—
dependen o no de que la ety
célula esté en una fase Topoisomerase inhibitors Interphase [ ojicate
distinta a GO o no, o si la + Etoposide & cellular content
.. - Teniposide
actividad es mayor en alguna . Irinotecan ONA syihess
de las fases del ciclo celular. * lopotecan TN

Antimetabolites Cell cycle-independent drugs

. Cladribil.ﬂe - Platinum compounds
- Cytarabine ‘ - Alkylating agents:

» S5-fluorouracil o Anthracyclines

- Hydroxyurea ° Busulfan

- Methotrexate o Dactinomycin

- Pentostatin > Nitrogen mustards
» Thiopurines

o Nitrosoureas
o Procarbazine

DeVita, Hellman and Rosenbergs, Cancer, principles and practice of Oncology, 10ma edition



Fundamentos basicos en

- N
Células residuales tras la cirugia o la

radioterapia pueden causar una
recurrencia incurable (micrometastasis)
tratamiento adyuvante.

N

- N
Una dosis determinada mata a una

fraccion constante de células, con
independencia de la cantidad de células
expuestas

Una de sus consecuencias mas
importante es que es improbable que
un solo ciclo de quimioterapia pueda

resultar curativo.

o
https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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Los tumores que mejor responden a la
guimioterapia y que ésta los puede curar, son
los que tienen una fraccion de crecimiento
mas elevada, como los tumores germinales

- J
e N
Las células en reposo cinético son mas
resistentes a la citotoxicidad de la
guimioterapia que las que se encuentran en
fase de division.

- J
4 N
La combinacidn de diferentes modalidades
terapéuticas citorreductoras ofrece mayor
probabilidad de curacién que su uso aislado.

- J

Toxicidad: mayores
tasas de recambio
celular

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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e Respuestas en mas del 50% de los casos y respuestas
completas en el 15-20%

ONINIEENNIIES o Cancer de mama, cancer ovario

y
\
e Curarse con la quimioterapia
- : . . . . ’
Quimiocurables Linfoma de Hodgkin, el carcinoma de testiculo
y
. : )
e Menos de la mitad de los casos se consigue una
respuesta con la quimioterapia
OUIGIEIR-SHENIES o Melanoma, cancer de rindn y

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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NUCLEO DE QUITO

 Insuficiente transporte al interior celular
« Metabolismo intracelular acelerado

* Incremento de la capacidad de reparacion del dafo
producido al ADN

« Activacién de vias de sefalizacion de supervivencia
de la célula, inhibicion de vias de sefializacion de
muerte celular programada (apoptosis), etc.

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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% RESPUESTA A

NUCLEO DE QUITO
‘ L

S. Baleato-Gonzalez, R. Garcia-Figueiras, Criterios especificos de respuesta tumoral,Radiologia,Volume 60, Supplement 1, 2018, Pages 64-81



Tipos de
Quimioterapia
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SEGUN LA FINALIDAD DE LA
ADMINISTRACION

SEGUN LA VIA DE ADMINISTRACION

CATEGORIAS DE FARMACOS




SEGUN LA FINALIDAD DE LA

Adyuvante Neoadyuvante Conversion

e Después de un e Disminuye carga tumoral e Lograr convertir la
tratamiento principal para mejorar los enfermedad en operable,
para disminuir la resultados de la cirugia y cuando inicialmente no
incidencia de recurrencia de la radioterapia lo era

https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/pruebas-y-procedimientos/quimioterapia-1/tipo-de-quimioterapia



https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/pruebas-y-procedimientos/quimioterapia-1/tipo-de-quimioterapia
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Concomitante Paliativa

e Se administra de forma e Cuando la finalidad del tratamiento
concurrente o a la vez con la no sea curativa.
radioterapia con el fin de potenciar
el efecto de la radiacién

https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/pruebas-y-procedimientos/quimioterapia-1/tipo-de-quimioterapia
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La eleccidén de la via de administracion depende del tipo de cancer, de su localizacion y
especialmente de los farmacos de quimioterapia que se vayan a emplear.

Catéter implantable (via)

v’ Viaoral

Vena cava
superior

Corazén

‘b

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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v’ Via intratecal Mitomici
itomicina

Male bladder

Melfalan

Sitio de la inyeccion

Chemphar sy
Heservair

Thompsan
Ariracior

Quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
Oxaliplatino

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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Categorias de farmacos
\ de quimioterapia




Agente alquilante une a bases de ADN

G *——-A;e”o olqulonte

G *——knéf’e siquilonte

’
ONA \ { : ent i } e
G Ao Alguiiocion e
Q DNA a'ocode por ,oa
{ (\ ogente olquilonte

Puente formado G \
. Emparejomiento " Q
enrdneo de c:::e:_ G
DNA frogment DJC /
Fragmentar ADN que quiere repararse  Puentes o enlaces con el ADN Apareamientos incorrectos de
bases de ADN (Guanina-
timina)

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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AGENTES AL

Ciclofosfosfamida, ifosfamida,
mitomicina C, nitrosureas (carmustina)
dacarbazina, temozolamida

Leucemias cronicas, linfomas de
Hodgkin y no Hodgkin, mieloma
multiple y cancer de ovario

Temozolamida es un analogo estructural

de la dacarbazina, que tiene una rapida

absorcion gastrointestinal y atraviesa la
barrera hematoencefalica

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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DERIVADOS D

* Colunma vertebral
Azlcar-
Fostato

Adecwra

Par de Bases Uraoly ==

GUanng e

Coara

Acido Ribonucleico
(ARN)

Acido Deoxyrribonucleico
(ADN)

El ADN danado dispara mecanismos de reparacion, lo
que acaba generando la apoptosis celular cuando esta
reparacion resulta imposible

Los farmacos mas importantes de este grupo son:
cisplatino, carboplatino y oxaliplatino.

Oxaliplatino es un analogo de tercera generacion del
cisplatino, se une a proteinas nucleares vy
citoplasmaticas.

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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ANTIMETABOLI

Los antimetabolitos son especificos al ciclo celular.

3

. M"z 4

MTX(GIth:
DMHFR

‘ F"‘ 5NH fH‘
FH: CN_.FH‘ MTHFR
&
5 e dUMP wintesis

de Pumnas

) “.‘

palais

‘ :’\A’D“' \ \3 ~ 3‘ - =
LS s 1 | o &
: 'J?!\‘.‘.’A’))""n‘a faz;

Inhiben la accién de las
enzimas relacionadas con la
sintesis de  purinas vy
pirimidinas, deplecion celular
de éstas y en la alteracion de
la sintesis de los acidos
nucleicos.

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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- Antifolatos (metotrexate, raltitrexed, pemetrexed)

- Analogos de pirimidinas (5-fluorouracilo, fluoropirimidinas orales, arabindsido de
citosina, gemcitabina)

« Analogos de las purinas (6-mercaptopuring, tioguanina),

- Analogos de la adenosina (fludarabina, pentostatina, cladribina).

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia



https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia

foo é" -

NUCLEO DE QUITO

- Metotrexate puede administrarse via oral, pero presenta un perfil de absorcion erratico
y saturable con dosis superiores a 25 mg/m?. También se puede administrar por \
inyeccion intramuscular.

« Entre las fluoropirimidinas orales destacan capecitabina

« Capecitabina es un profarmaco de 5-fluorouracilo (5-FU), que se administra via oral y se
absorbe por las células intestinales. Por medio de varios pasos enzimaticos se

transforma en 5-FU

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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AGENTES QUE INTE

TOPOISOMERASAS
« Las topoisomerasas son enzimas que desempefian un w
. Ny your back-bone
papel fundamental en los procesos de replicacion, and let yourself
unwind..."

transcripcion y reparacion del ADN.

« Modifican la estructura terciaria de doble hélice del ADN
sin alterar la secuencia de nucledtidos.

« Tres tipos de topoisomerasas (I, Il 'y I11).

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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- Antraciclinas: (adriamicina, daunorrubicina, analogos de adriamicina [4-epirrubicina, \
idarrubicina], doxorubicinas liposomales, mitoxantrona)
« Podofilotoxinas: (etopodsido, teniposido) topoisomerasa Il (Fase G2)

- Derivados de la camptotecina ("arbol de la felicidad®) (Camptotheca acuminata)
(irinotecan, topotecan) son inhibidores potentes de |la topoisomerasa |

 Actinomicina D

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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Antraciclinas

Son antibidticos derivados de una actinobacteria

Inhibicion de la topoisomerasa Il, generacién de
radicales libres y alteracion de las membranas
celulares.

Cardiotoxicidad (la dosis acumulada de adriamicina
a la que existe riesgo de cardiotoxicidad es por
encima de 400 mg/m?; para epirrubicina es de 900
mg/m?2)

Muy vesicantes si se extravasan durante

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia



https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia

AGENTES QUE INTERACCIO

MICROTUBULOS
Misrotdhules polares Polimeros proteicos en el citoplasma de las
Cortrasoms células forman parte del huso mitético que
permite la migracion de los cromosomas
e osmles\ durante la mitosis, previamente a la division

celular.

Alcaloides de la vinca (vincristing,
vinblastina), Taxanos (paclitaxel, docetaxel y
los nuevos taxanos) Analogos de las
Centrémero epoti|0nas.

Cromdtida

Microtubulo cinetocénico
Cinetocoro

Lifeder.com

https://seom.org/157-informacion-al-publico-guia-de-%20tratamientos/que-es-como-funciona-y-tipos-de-quimioterapia
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LOS ALCALC

Irritacién en el lugar de
la inyeccidn, por lo que
se requieren infusiones
rapidas; también
pueden provocar
neurotoxicidad, incluido
fleo paralitico.

Compuestos naturales
derivados del arbusto

Unidn a la tubuling,
induciendo la rotura del

Vinca rosacea huso mitoético.
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MISCELANE

- Bleomicina: mezcla de antibidticos citotoxicos sintetizados por la bacteria Streptomices
verticillus.

* Provoca laformacidn de radicales libres que rompen el ADN.
« Latoxicidad limitante de este farmaco es la fibrosis pulmonar

« También puede provocar: fiebre en las 48 horas siguientes a la infusion,
hiperpigmentacion, descamacién cutanea, mucositis, etc.
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NUCLEO DE QUITO

L-asparaginasa: es una enzima natural presente en muchas plantas vy
microorganismos, reduce los niveles plasmaticos de L-asparagina, que es un aminoacido
esencial para la sintesis de proteinas y la viabilidad celular. Se emplea para el
tratamiento de leucemia linfatica aguda en nifios.

Hidroxiurea: actua inhibiendo la enzima ribonucléotidoreductasa, que interviene en la
conversion de ribonucledtidos en desoxirribonucledtidos, precursores imprescidibles de la
sintesis y reparacion del ADN. Se utiliza para el tratamiento de neoplasias hematolégicas,
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Efectos
secundarios




¢COMO SE EVALUA LA TOX

La toxicidad asociada al tratamiento es un aspecto muy importante, principalmente por la
influencia negativa que ejerce sobre la calidad de vida de los pacientes, asi como el riesgo
vital que puede suponer en algunas circunstancias.

Severidad, frecuencia y duracion,
dos dimensiones una subjetiva y La toxicidad debe evaluarse a corto

otra objetiva. y a largo plazo

Los criterios comunes de toxicidad (CTC) son un sistema ordenado
segun la severidad y la afectacion de los diferentes 6rganos o
sistemas, NCI, OMS
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Tabla 1.- Clasificacion de la toxicidad en funcién del momento de aparicion.

TOXICIDAD TOXICIDAD PRECOZ TOXICIDAD RETARDADA TOXICIDAD TARDIA
INMEDIATA Dias-semanas tras QT Semanas-meses tras QT Meses-afios tras QT
(Horas-dias tras QT)
Vomitos Alopecia Ototoxicidad Hipogonadismo/esterilidad
Fl_ebre | _ Aplasia medular: Anemia Lfaucemlas agudas
Hiper/Hipotension leucopenia, anemia, Aspermia Linfomas
Flebitis trombopenia Pigmentacion cutanea Encefalopatia
Insuficiencia renal Fibrosis pulmonar Cataratas

Mucositis P . R
aguda Neuropatia periférica Carcinogéenesis
Reacciones alérgicas | Diarrea Cardiotoxicidad Menopausia precoz
Rash cutaneo fleo paralitico Fibrosis del conducto Fibrosis hepatica/cirrosis
Cistitis hemorragica Hiperglucemia lagrimal Osteoporosis
Necrosis tisular Iocal | |- 05 Ataxia cerebelosa

Retencion hidrica Dafio hepatocelular

Sindrome pseudogripal

Fenomeno de Raynaud
Sindrome hemolitico-
urémico
Hiperpigmentacion cutanea
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X TOXICIDADE

NUCLEO DE QUITO

- Esimportante sefialas que no todas las personas experimentan todos los efectos
secundarios, ni en el mismo grado

« La prevencion de los efectos secundarios, por medio de la informacion y de los
tratamientos de soporte logra minimizar su gravedad

« La mayoria de los efectos secundarios desaparecen gradualmente después de que
termina el tratamiento, aunque en ocasiones pueden producir daios permanentes.
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NUCLEO DE QUITO

Los efectos secundarios mas
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ﬁ Toxicidad Gastr

NUCLEO DE QUITO

« Aguda: primeros minutos de la quimioterapia hasta las 24 horas después del tratamiento. El pico de
maxima incidencia y severidad es en las primeras 4-8 horas. \

« Diferidos o tardios: 24 horas de administracion, incluso con un tratamiento correcto en la fase
aguda aparece en cerca de un 40% de los pacientes, su incidencia y severidad maxima aparece
entre las 48 y 72 horas, pudiendo durar hasta 6-7 dias.

» Anticipatorios: Aparecen en pacientes que han presentando nausea y/o vomitos severos durante
ciclos previos de quimioterapia, casi un 30% de pacientes en tratamiento quimioterapico los
presenta.
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& Clasificacién del

NUCLEO DE QUITO

« Riesgo alto: mas de 90% de incidencia si no administramos un tratamiento antiemético \
esquemas con cisplatino.

« Riesgo moderado: 30-90% de los pacientes, Carboplatino, Oxaliplatino

« Riesgo bajo: 10-30% de los pacientes. Paclitaxel, Docetaxel, Etoposido, Topotecan,
Pemetrexed, Gemcitabina...

« Riesgo minimo: Menos del 10% si no reciben un tratamiento adecuado. Bevacizumab,
Erlotinib, Gefitinib, Cetuximab, Vinorelbina.
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NUCLEO DE QUITO

Los criterios de toxicidad del NCI (National Cancer Institute) valoran la gravedad de las nauseas y de los vémitos inducidos.

Nauseas: \

GRADO 1 Pérdida del apetito sin alteracion en los habitos alimentarios

GRADO 2 Disminucidn de la ingesta oral sin pérdida significativa de peso,
deshidratacion o desnutricion; e indica la administracion de liquidos
via IV <24 hrs

GRADO 3 Consumo calorico oral o liquido inadecuado; liquidos administrados

via IV, alimentacion por sonda, o indicada via TPN 224 hrs

GRADO 4 Consecuencias potencialmente mortales
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Vomitos:

GRADO 1 1 episodio en 24 hrs

GRADO 2 2-5 episodios en 24 hrs; se indica la administracion de liquidos administrados via
IV <24 hrs

GRADO 3 26 episodios en 24 hrs; se indica la administracion de liquidos via IV, o TPN 224
hrs

GRADO 4 Consecuencias potencialmente mortales
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MUCOSI
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NUCLEO DE QUITO

« Mucositis por toxicidad directa de los quimioterapicos sobre las células de la capa basal
epitelial de las mucosas, segunda y tercera semana del tratamiento.

« Mucositis por toxicidad indirecta, producida por el efecto citotéxico de la quimioterapia
sobre la médula ésea. Coincide con el nadir de la quimioterapia (7-14 dias), se asocia a
neutropeniay su recuperacion va asociada al aumento de las cifras de leucocitos.
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‘é Grado 0 No mucositis

NUCLEO DE QUITO

Grado1l Eritema, dolor moderado, ulceras no dolorosas

Grado 2 Eritema con edema vy ulceras dolorosas pero que permiten la ingesta oral

Grado 3 No es posible la ingesta oral

Grado 4 Requiere nutricidon enteral o parenteral

Suele autolimitarse en el tiempo, siendo la duracion media de 14 dias.
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DIARREA

Su severidad se evalua en funcion del numero de deposiciones/ dia, la presencia de
deposiciones nocturnas, la necesidad de tratamiento intravenoso y la presencia de moco
y/0 sangre en las heces. \

GRADO O No diarrea

GRADO 1 Aumento del numero de deposiciones sin exceder 4
episodios/dia

GRADO 2 Aumento del numero de deposiciones entre 4-6
episodios/dia, presentacion nocturna

GRADO 3 Mas de 7 deposiciones/dia, incontinencia, signos de
deshidratacion, necesidad de hidratacion intravenosa

GRADO 4 Signos de deshidratacion severa con repercusion

hemodinamica
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ESTRENIMIE

« Consiste en la disminucion del numero de deposiciones (menos de dos veces a la \
semana), asociado a mayor dureza de las heces.

« Se da con mayor frecuencia en mujeres, uso de tratamiento analgésico con opiaceos y
con los farmacos habitualmente empleados para prevenir o tratar la nausea y vomitos.

« La disminucién del ejercicio fisico y las deficiencias nutricionales también favorecen a la
aparicién de estrefimiento.
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REACCIONES ALERGICAS

« Aparecen durante la infusion del tratamiento y consisten en la aparicion de fiebre y
escalofrios, asociandose en ocasiones a nausea, vomitos, cefalea, dolor en la zona tumoral,
rigidez, disnea, rash y astenia.

* Frecuentes durante la infusion de Anticuerpos monoclonales, Rituximab y medicamentos
como paclitaxel, suelen aparecer entre los 30 y los 120 minutos del inicio de la infusion y se
resuelven disminuyendo la velocidad de la perfusion o interrumpiéndola.
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NUCLEO DE QUITO

- Exantema: pequefias papulas que van confluyendo hasta formar placas generalizadas, \
resolucion rapida

- Eritema fijo pigmentario: Placa eritematosa redondeada, que a las pocas horas
evoluciona a una ampolla central que se rompe. Cura en 2-3 semanas, dejando una
pigmentacidn violacea persistente.

- Urticaria: Papulas eritematosas y edematizadas o habones, asociadas a prurito intenso,
asociando el paciente dificultad respiratoria aguda.

- Anafilaxia: Aparicion de disnea (sensaciéon de ahogo), flushing (enrojecimiento facial) y
dolor toracico.
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TOXICIDA

« Flebitis: Consiste en la inflamacion de la pared interna de una
vena, puede acompafarse o no de la trombosis de la misma.

- Pueden pasar varias semanas antes de que las irregularidades

de la venay la sensacion de dolor desaparezcan por completo. -

1. FLEBITIS

« En funcion de los farmacos administrados las medidas locales,
como el calor o el frio pueden aliviar las molestias.
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- Extravasacion: farmacos entran en contacto directo con los tejidos circulantes durante su ,
infusion intravenosa, la gravedad el cuadro depende del farmaco y de su concentracion. \

 En los casos de extravasacion se interrumpira la administracion de quimioterapia, aspirara la
medicacion que quede en el catéter y procedera a su retirada.

« Se aplicara frio local (excepto los alcaloides de la vinca que mejoran con el calor local) y los
antidotos recomendados en funcién del farmaco extravasado.

« Ante lesiones persistentes o con necrosis o ulceracion se recomienda consultar con los servicios
de dermatologia y cirugia plastica.
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Alopecia

« Se produce en toda la superficie corporal y sobre el 90% del vello en fase de crecimiento.

« Comienza a las 2-3 semanas del tratamiento, siendo maxima a los dos meses y
recuperandose a partir de los 3-6 meses del cese de la quimioterapia.

« El grado de alopecia dependera del esquema quimioterapico empleado, las dosis de los
farmacos y la via de administracion.

« Lainformacién previa, el apoyo psicoldgico, la no utilizacidon de tintes ni secadores, y evitar
la exposicion solar
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ERUPCIONES CUTANEAS AC

« Incidencia aumentada desde la introduccion de nuevos tratamientos, principalmente los \
anticuerpos monoclonales como el Cetuximab 'y los inhibidores de |la
tirosinkinasa Gefitinib y Erlotinib.

« El espectro de toxicidad cutanea es variado, la forma mas comun de presentacion es la
llamada reaccién papulopustular o rashacneiform

« Erupcion dermatologica confinada fundamentalmente a zonas ricas en glandulas sebaceas
como son: cara, cuello, zona retroauricular, espalda, etc.
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La cronologia de esta toxicidad pasa por distintas fases:
1. Alteracién sensitiva con eritema y edema (semana 0-1) en las zonas afectas.
Erupcién papulopustular (semanas 1-3)

2
3. Fase de costra (semanas 3-5) y
4

Zona de eritemato-telangiectasia
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La escala empleada para categorizar esta toxicidad es la
del NCI-CTC V3. Se ha graduado su severidad en:

Grado 0: no existe toxicidad.

Grado 1. cuando afecta la cara y no se acompafa de
sintomas

Grado 2: igual que en 1 pero asociado a prurito y
afectando un area inferior al 50% de la superficie
corporal,
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Grado 3: cuando la erupcidon se extiende ademas de la
cara, al térax y la espalda o a mas del 50% de la
superficie corporal, o el desarrollo de lesiones
confluentes,  dolorosas, = maculares,  papulares,
vesiculares descamativas

Grado 4: en forma de una dermatitis exfoliativa
generalizada y/o con presencia de ulceras.
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TOXICIDAD RENAL

- El farmaco que se asocia principalmente a la insuficiencia
renal aguda es el Cisplatino.

« Cerca del 35% de los pacientes desarrollan una insuficiencia
renal leve y reversible tras el primer ciclo de quimioterapia
con cisplatino.

« La incidencia y severidad puede incrementarse en los ciclos
posteriores.

« Prevenir: analiticas previas que confirmen una buena
funcion renal previa a la quimioterapia. 2 litros de liquidos
durante los 2 dias siguientes a la quimioterapia y mas de 1
litro la semana posterior.

https://seom.org/guia-actualizada-de-tratamientos/toxicidad-de-los-tratamientos-oncologicos



https://seom.org/guia-actualizada-de-tratamientos/toxicidad-de-los-tratamientos-oncologicos

foo é" <

NUCLEO DE QUITO

Metrotexate a dosis altas, requieren controles exhaustivos con hidratacion forzada vy \
alcalinizacion de la orina para impedir que precipiten y provoquen una necrosis tubular y una
insuficiencia renal severa y una vez administrado el farmaco monitorizar sus niveles en sangre.
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TOXICIDAD VE

 (istitis, presentado los pacientes hematuria (orina con sangre),
disuria (escozor o dolor al orinar).

« Son caracteristicas las cistitis hemorrdgicas asociadas a farmacos
como la Ciclofosfamida o la Ifosfamida.

« Su tratamiento es la suspension de la quimioterapia, hidratacion,
analgeésicos y antiespasmodicos, cediendo el cuadro a los pocos
dias.

 Mesna (Uromitexan®), antidoto especifico que inactiva los
metabolitos toxicos de los quimioterapicos impidiendo que se
acumulen en la vejiga.
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HIPERTENSION

« Todos los inhibidores de la angiogénesis, tanto de los anticuerpos monoclonales como de los \
inhibidores de la Tirosin-Kinasa.

La hipertension grado 3-4 (segun el criterio de toxicidad de la NCICTC), producida por

Bevazucimab, se estima, en un 8-18 %, siendo la incidencia de hipertension grado 4 secundaria
a Bevacizumab menor al 1 %.
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MIOCARDIOPATIAS

« Las antraciclinas son el ejemplo mas claro de esta toxicidad.

« Producen un dafio miocardico que es dosis dependiente, lo que lleva a un fallo cardiaco
(insuficiencia cardiaca congestiva, ICC) con el incremento de dosis.

« Aparece insuficiencia cardiaca en el 7,5% de los pacientes que han recibido una dosis
acumulada de doxorrubicina de 550 mg/m?2.
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« Cardiotoxicidad aguda. durante el tratamiento o pocas horas después de su administracion y
taquicardia, hasta un 40% de los pacientes no son dependientes de la dosis ni estan relacionados
con el desarrollo de miocardiopatia posterior.

« Cardiotoxicidad crénica. Puede aparecer después de la administracion de la ultima dosis hasta
30 meses mas tarde, con un pico a los 3 meses de su Ultima administracién, por una
miocardiopatia degenerativa dependiente de la dosis y que puede culminar en un fallo cardiaco
congestivo (ICC).
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- Cardiotoxicidad tardia. descompensaciones tardias de enfermos que se han recuperado
de una cardiotoxicidad subaguda o fallos cardiacos de novo, pueden aparecer 6 a 20 afios
después del tratamiento.

- Pueden aparecer arritmias graves, incluyendo taquicardias y fibrilaciones ventriculares y
bloqueos de segundo y tercer grados.
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ARRITMIAS CARDIACAS Y P

 Fibrilacion auricular, bradicardias y cambios electrocardiograficos.

« Cambios en el electrocardiograma hasta en el 60% de los pacientes, produce vasoespasmo de los
casos coronarios, con aparicién de dolor toracico, taquicardia, disfuncién cardiaca y de forma
excepcional infarto de miocardio y fallo cardiaco.

- Aparece en las primeras doce horas del fin del ciclo de quimioterapia, siendo mas frecuente en el
segundo ciclo.

- Desaparece espontaneamente y responde a tratamiento farmacologico
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TOXICIDAD PULM

« Tos, disneay febricula que aparecen inmediatamente a la administracién de quimioterapia hasta
meses después de haber finalizado.

« Este cuadro se engloba dentro de las llamadas Pneumonitis intersticiales inflamatorias.

* Inhibidores de la Tirosin-Kinasa, tanto Gefitinib como Erlotinib.

« El Trastuzumab, puede producir una pneumonitis con rapida progresion de los infiltrados
pulmonares y fallo respiratorio tras la primera dosis o tras 6 semanas de tratamiento
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TOXICIDAD HE

Al actuar sobre los distintos mecanismos de la division celular, afectan también a las células sanas,
especialmente a las que tiene una gran capacidad de replicacién o renovacion.

Esquema quimioterapico, edad,
estado nutricional, funcionamiento
de la médula, tratamientos previos.
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Grados de toxicidad hematolégica NCI

I e S

Hemoglobina

Leucocitos
USRI Normal-3000/mm3 3000-2000/mm3 2000-1000/mm3 < 1000/mm3

Neutréfilos
Normal-1500/mm?3 1500-1000/mm?3 1000-500/mm3 < 500/mm3

Plaquetas
(Trombopenia)

Normal-75000/mm3 75000-50000/mm3 50000-25000/mm3 < 25000/mm3
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* Neutropenia febril a la existencia de temperatura mayor de 38,5° C durante mas de una hora
y con un recuento absoluto de neutroéfilos menor de 500 mm3.

« Enun 48-60% de los pacientes que presentan neutropenia febril existe una infeccion.

« Se trata de una situacion amenazante para la vida del paciente, por el alto riesgo de
infecciones agresivas y la deficiente respuesta defensiva que puede desarrollar el paciente.
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Los principales factores de riesgo para el desarrollo de infecciéon cuando el

recuento de neutrofilos es bajo (neutropenia febril) son:

Edad >60 anos.

- Enfermedades
concomitantes.

El tipo de cancer, Tipo e

intensidad de la - Sexo femenino.

quimioterapia. - Mal estado nutricional.

- Pacientes
hospitalizados

https://seom.org/guia-actualizada-de-tratamientos/toxicidad-de-los-tratamientos-oncologicos

Cancer no controlado o
en progresion.

- Neutroéfilos <
100/mm3.

- Neumonia asociada u
otras infecciones graves.

- Transplante de células
madre reciente.

- Alteracién hepatica o
renal.

- Deshidratacién y/o
hipotension.
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 Profilaxis Primaria en pacientes con alto riesgo de desarrollar neutropenia febril o en aquellos
que en caso de desarrollarla tienen riesgo de presentar complicaciones severas (edad \
avanzada, tratamiento previos, mal estado general). Riesgo del Esquema de

tratamiento

- La Profilaxis secundarios a se realiza en pacientes que desarrollaron neutropenia febril en ciclos
previos.

« En la neutropenia febril se usan junto con el tratamiento antibidtico en pacientes en los que se

prevea una alto riesgo de complicaciones asociadas a la infeccion y tengan factores de mal
pronostico

Dosis de 5 mcg/ Kg/ dia por via subcutanea, 24-72 horas
después de finalizar el ciclo de quimioterapia. Se suele
mantener el tratamiento hasta que se alcanza un recuento de
neutrofilos de 10.000/ mma.
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FARMACO INDICACION NADIR EFECTOS ADVERSOS
A VINCRISTINA LLA, LH, LNH, Neuroblastoma, 7-10d  Alopecia. Estrefiimiento. Citopenias. Dolor
L rabdomiosarcoma, Ewing, Wilms, MM, LLC, abdominal. N/V. Mucositis. Diarrea.
c Ca tiroides. Neuropatia periférica.
| VINBLASTINA LH, LNH, testicular, mama, pulmonar, CyC, 5-10d  Citopenias. Astenia. N/V. Neuropatia
L vejiga, Kaposi, micosis fungoide, periférica. Estrefiimiento. Diarrea.
0 coriocarcinoma. PTI. Alopecia. Mucositis. Alt gusto. Cefalea.
I:I) Depresion. HTA.
== VINORRELBINA Pulmén no microcitico, mama, ovario, LH. 7-10d  Citopenias. Vesicante. N/V. Debilidad
S muscular. Estrefiimiento. Alopecia.
Neuropatia periférica. Diarrea.
v
= | DOCETAXEL Mama, pulmén no microcitico, estdmago, Citoenias. Edemas. Neuropatia periférica.
G prostata (MTX) N/V. Diarrea. Mucositis. Alopecia. Astenia.
E Mialgias/atralgias. Hipertransaminasemia.
T Rash.
f‘ PACLITAXEL Mama, ovario, pulmon, vejiga, prostata, @ Citopenias. Alopecia. Artralgias/mialgias.
E melanoma, esofago. Kaposi Neuropatia periférica. N/V. Diarrea.
s Mucositis. Hipersensibilidad. Edemas.
Hipertransaminasemia.
BLEOMICINA
TRETINOINA (ATRA)

https://www.preventcancerinfections.org/es/health-tip-sheet/neutropenia-y-nadir

, sarcoma, mama, endometrio,

), CyC, LH, LNH, HepatoCa,

oma, MM, Waldenstrom,

itoma, ovario, microcitico pulmaén,
timoma, tiroides, Wilms,

y LPA.

mbocitemia esencial, PV, CyC,
3, ovario (refractario).

Pulmén no microcitico, melanoma, sarcoma,
testicular, ovario, LH, LNH

Leucemia promielocitica aguda

10-14d

10d

?

N/V. Citopenias. Alopecia. Mucositis.
Infertilidad. Insuficiencia cardiaca. Orinas
oscuras.

Orinas oscuras. Citopenias. N/V.
Mucositis. Alopecia. Diarrea. Infertilidad.
Rash.

Alopecia. N/V. Diarrea. Mucositis.
Engrosamiento cutaneo.

Fiebre. N/V. Hipersensibilidad. Anorexia.
Dolor abdominal. Neurotoxicidad central.
Mucositis. Pancreatitis.
Hipertransaminasemia. Coagulopatia.

Fiebre. Rash. Engrsamiento cutaneo.
Alopecia. N/V. Mucositis. Flebitis.
Neumonitis.

Cefalea, fiebre, xerosis, xerostomia, dolor
6seo, N/V, rash. Mucositis. Pseudogripe.
Arritmias. Flushing. Edemas.



HEMORRAGIAS

« Los antiangiogénicos actuan sobre el VEGF (Factor de crecimiento del endotelio vascular) que tiene
un papel fundamental en mantener la integridad de los tejidos y la reparacion de las heridas

« Debido al retraso producido por Bevacizumab en el proceso de cicatrizaciéon de las heridas, no debe
usarse dentro de los siguientes 28 dias de realizacion de cirugia mayor.

- El tratamiento con Bevacizumab aumenta el riesgo de hemorragia, habitualmente se trata de
episodios de hemorragia menor (grado 1) como epistaxis, que aparecen en un tercio de los
pacientes tratados.

» Sin embargo, en determinados pacientes puede aparecer hemoptisis masiva.
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Toxicidad
Tardia
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En las Ultimas décadas se ha producido un aumento de la supervivencia global de
algunas neoplasias, alcanzando tasas de curacion impensables pocos afios antes.

Efecto tardio Agentes causantes Signos y sintomas

Déficit cognitivo Cisplatino, Ifosfamida, 5_FU, Alteraciones del comportamiento. Pérdida de
Metrotexate, Taxanos, Interferon, memoria, alteraciones de concentracién y atencion.
Interleukina. RT Demencia
Pérdida de vision BCNU, Cisplatino. RT Pérdida progresiva de agudeza visual, cataratas
Alteraciones enlas  5-Fluoruracilo. RT Disminucion de la produccién de lagrimas: ojo seco,
glandulas lacrimales irritado.
Fibrosis del conducto lacrimal: lagrimeo

https://seom.org/guia-actualizada-de-tratamientos/toxicidad-de-los-tratamientos-oncologicos
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Pérdida de Cisplatino, carboplatino. RT Pérdida de audicion de frecuencias altas bilateral
audicion

Fibrosis o cirrosis Metrotexate Ictericia, alteraciones de coagulacidn, varices

hepatica esofagicas, encefalopatia

Cardiomiopatia Antraciclinas, dosis altas de Fatiga, tos, disnea de esfuerzo, edemas en
ciclofosfamida extremidades

Fibrosis pulmonar  Bleomicina, Busulfan, BCNU, Fatiga, tos, disnea de esfuerzo, mala tolerancia al
Mitomicina-C, Ciclofosfamida, ejercicio
Ifosfamida.

Insuficienciarenal Cisplatino, carboplatino Fatiga, anemia, disminucién de orina, edemas

Enteritis Actinomicina D, Doxorrubicina Dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso

https://seom.org/guia-actualizada-de-tratamientos/toxicidad-de-los-tratamientos-oncologicos
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Osteonecrosis

Osteopenia

Oligoespermia,
azoospermia

Insuficiencia
ovarica

Esteroides, bifosfonatos

Esteroides, antiestrogenos

Ciclofosfamida, CCNU, BCNU,
Procarbazina, Busulfan,
Ifosfamida

Melfalan, Clorambucilo,
Busulfan, Mitomicina,
Cisplatino, Etopdsido,
Procarbacina, Tamoxifeno,
Anastrozol, Letrozol,
Exemestano, Goserelina,
Leuprolina

Dolor en articulacion afectada

Fracturas, dolor

Atrofia testicular (mas blandos y pequefios),
infertilidad

Amenorrea (ausenta de menstruacion), acné,
sofocos, sequedad vaginal, dispareunia (dolor
durante el coito), disminucion de la libido,
infertilidad



SEGUNDAS NEOPLASIAS

Los factores que influyen en el desarrollo de segundas neoplasias estan relacionados no sélo con el
tipo de tratamiento recibido (tanto quimioterapia como radioterapico), sino que se considera que \
existe una susceptibilidad en el paciente, principalmente debida a mutaciones genéticas.

Los quimioterapicos con mayor riesgo de inducir segundas neoplasias son:

1. Alquilantes: Nitrosureas (CCNU, BCNU), clorambucil, ciclofosfamida, melfalan y busulfan.
2. Inhibidores de la topoisomerasa Il: Etoposido, irinotecan

3. Antraciclinas: Doxorubicina, epirubicina, daunorubicina, actinomicina D.
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Los tumores con mayor frecuencia de segundas neoplasias son:

Linfoma de Hodgkin Leucemias agudas no linfociticas, linfoma no Hodgkin, leucemia mieloide, cancer de vejiga.

Linfoma No Hodgkin Cancer de vejiga, leucemia mieloide aguda

Leucemia mieloide aguda, melanoma, linfoma no hodgkin, tumores sélidos
Cancer colorrectal, mama, vejiga, leucemias

Cancer en mama contralateral, endometrio, leucemias (si trasplante de médula)
Linfomas, leucemias, cancer de tiroides, tumores cerebrales
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Agentes biologicos dian

Se trata de farmacos que reconocen las caracteristicas especificas de las células tumorales,
actuando directamente sobre proteinas o mecanismos implicados en la proliferacion

Entre estos se incluyen: imatinib (Gleevec), trastuzumab (Herceptin), rituximab (Rituxan),
erlotinib (Tarceva), bevacizumab (Avastin), cetuximab (Erbitux) y sorafen



Toxicidad mas frecu

FRECUENCIA EFECTOS ADVERSOS

Hipomagnesemia

Aumento de las transaminasas
Reacciones cutaneas

Reacciones infusionales leves o moderadas

Deshidratacion

Hipocalcemia

Cefalea

Conjuntivitis
Gastrointestinales
Reaccidnes graves de infusion
Blefaritis, Queratitis

TVPy TEP
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PRINCIPAL T(

AA (dosis 50 mg) Todos los grados|Grado 3, n(%)
(%)
DIARREA 83,3

EXANTEMA/ACNE 72,6 13,2

ESTOMATITIS 52,8 5,1

ALTERACION UNGUEAL 33,5 4,1
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EFECTOS ADVE
ANGIOGENESIS

S| S| S| S| S| S|
S NO S S S| S|
S| S S S S| S|
TROMBOTICOS

S S S S S| S|
S S S S S| S|
S S S S| S| S|
NO S| S| S S| S|
_ NO S| S| S S| S|
NO NO S| S| S| S|
NO S S S NO S|
CARDIACA
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Basicos para
Iniciar

guimioterapia
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Funcion Renal

‘Plaquetas

‘Hemoglobina

. V4 (]
Neutrofilos
Funcion Hepatica

Proteinas (albumina)
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CONCLUSIONES

1. La quimioterapia cambid la historia natural del cancer.

2. Sibien es cierto sigue siendo el estandar en algunos tratamientos, pero la evolucion de los
tratamientos a la terapia personalizada, con mayores tasas de respuesta, menores toxicidad sobre
todo en los estadios avanzados, ha dejado un papel secundario a la quimioterapia.

3. Uno de los principales efectos de la quimioterapia sobre la célula tumoral es en el ciclo celular
afectando a las macromoléculas.

4. Existen diferentes modalidades de quimioterapia, en dependencia del objetivo del tratamiento, la
modalidad y la administracion.

5. La toxicidad gastrointestinales es de las mas comunes y se puede presentar de manera aguda
6. Conocer cuales son los efectos secundarios, identificar su grado y sus factores de riesgo nos permitiran

prevenirlos y disminuir el abandono de tratamiento y el impacto negativo sobre la calidad de vida del
paciente.






