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PRESENTACION

En 2015 tuve el honor de presentar y coordinar un tomo del libro de Resi-
dentes de los Servicios de Farmacia de Castilla La Mancha, tutelados por
FEAS de sus Servicios para ahondar en la Formacién de residentes permi-
tiendo ser autores de una publicacion de capitulos de libros, avalados por
el SESCAM y la SCMFH.

Hoy, siete afios después, repito con gusto en la coordinacién, impresion y
presentacion del libro de residentes de Farmacia Hospitalaria de la region
de Castilla La Mancha, en este caso con el tema de El Farmacéutico Hos-
pitalario en Oncologia Médica.

El abordaje de la farmacoterapia en Oncologia requiere formacion especi-
fica para adquirir capacidades técnicas, bioéticas y habilidades de comuni-
cacion, que resultan complejas e imprescindibles, asi como un reto para el
profesional sanitario, —el Farmacéutico Hospitalario— en aras de una calidad
asistencial en el proceso de humanizacion de la toma de decisiones clini-
cas. Este proceso requiere actualizacion constante, como se refleja en cada
uno de los capitulos del libro, que se presenta para a una optimizacion de
la farmacoterapia prescrita por el médico, que incluye areas diferentes que
ponderan la valoracion de los ensayos clinicos, de los Informes de Posicio-
namiento Terapéutico, de publicaciones... es decir, de cumplir la no Malefi-
ciencia (Principio Bioético) y también la opinion del paciente informado para
lo que es una herramienta muy Util los Patient Reported Outcomes (PROSs),
que nos permitira aplicar los principios de Autonomia y Beneficiencia.

Sin duda en un mundo actual globalizado y con limitacion de recursos en
el ambito sanitario, la eficiencia necesitara su valoracién, para que el prin-
cipio de justicia prevalezca, no haya discriminaciones en razén de variabi-
lidad en la practica clinica o en un Hospital u otro que se aplica y se realicen
con criterios de transparencia, lo que enriquece y corrige la decision indivi-
dualizada del caso clinico.

Solo me queda agradecer a los autores, residentes, FEAS y coordinadores,
su esfuerzo. A la coordinadora nacional de GEDEFO (Grupo de Farmacia
Oncoldgica de la SEFH) su disponibilidad para realizar el prélogo del libro
favoreciendo la formacion y la docencia que desde el Grupo de Bioética y
Etica Clinica de la SEFH se impulsan.

DoLORES BARREDA HERNANDEZ

Jefe de Servicio de Farmacia. G.A.l. de Cuenca
Coordinadora Nacional de Grupo ETHOS de la SEFH
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PROLOGO

El cancer es un problema de salud importante en nuestra sociedad. En los
tltimos aflos hemos asistido a importantes progresos en la prevencion,
diagnéstico y tratamiento del cancer. Hablamos de medicina personalizada,
tratamientos dirigidos o individualizacion del tratamiento, sin olvidarnos que
la incorporacion de estos tratamientos deben mejorar la calidad asistencial
y asegurar la sostenibilidad del sistema.

El farmacéutico oncoldgico tiene como objetivo proporcionar la mejor aten-
cion farmacéutica a todos los pacientes oncolégicos, independientemente
del tipo de tratamiento que reciben o del entorno asistencial. La optimiza-
cion de la farmacoterapia, proporcionar la informacién y cubrir las necesi-
dades que requiere el paciente oncolégico nos obliga a una actualizacién
constante. No so6lo tenemos que conocer los Ultimos avances que se pro-
ducen en estas patologias, tenemos el reto de valorar otros aspectos que
son importantes para el paciente y que pueden influir en el éxito final del
tratamiento.

La formacién y docencia son una de las lineas estratégicas del grupo
GEDEFO (Grupo de Farmacia Oncolégica de la SEFH). Todo esto hace
gue este libro de residentes de Farmacia Hospitalaria de Castilla la Mancha
de Farmacia Clinica y Terapéutica, focalizado este afio en la patologia on-
coldgica, sea una buena herramienta de formacion.

Agradezco a los autores la seleccion de los temas y el esfuerzo de sintesis.
Este libro debe ayudarnos a mejorar la asistencia a los pacientes, los re-
sultados en salud que obtenemos sin olvidarnos de la calidad de vida.

Ma ESTELA MORENO MARTINEZ

Coordinadora Nacional
del Grupo GEDEFO de la SEFH






Céancer de Mama

1. Cancer de Mama

Autores: Angel Manuel Yuste Gutiérrez, Elvira Martinez Ruiz, Gema Isabel Casarrubios
Lazaro, Ana Codonal Demetrio, Inés Mendoza Acosta.

Hospital General Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres. En Espania,
se diagnosticaron en 2020 hasta 32.952 nuevos casos.!

FACTORES DE RIESGO.?

- Factores personales: sexo femenino, edad avanzada, historia fami -
liar de cancer de mama.

- Factores hormonales: exposicion prolongada a estrégenos y pro-
gesterona enddgenos (menarquia precoz, menopausia tardia, ausen-
cia de embarazo), anticonceptivos orales combinados y tratamiento
hormonal sustitutivo.

- Radioterapia de la mama: exposicién previa a irradiacion.

- Factores ambientales y habitos dietéticos: obesidad, consumo de
grasas saturadas y alcohol.

- Factores genéticos: mutaciones en genes como BRCA1 y BRCA2
(encargados de la reparacion del ADN), representa el 5-10% de todos
los diagnosticos. El sindrome de Li-Fraumeni (mutacion de p53) y de
Cowden (mutacion de PTEN) aumentan el riesgo de cancer de mama.

PATOGENIA

La estadificacion del cancer de mama segun el American Joint Committee
on Cancer (AJCC) esta basado en el sistema TNM (T, indica el tamafio del
tumor; N, la afectaciéon ganglionar, y M, la presencia de metéastasis).>

—-11 -



Céancer de Mama

T1 NO MO 1A
TO N1 MO 1A
T1 N1 MO
T2 NO MO
TO N2 MO 1A
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Cualquier T N3 MO Inc
Cualquier T Cualquier N M1 v

Tabla 1. Estadificaciéon anatdémica TNM de la AJCC

CLIiNICA

El sintoma mas comun es la deteccién de una masa o bulto por parte de la
paciente. Normalmente no es doloroso, aunque en algunos casos mas
avanzados pueden aparecer retraccion o secrecion del pezén, entre otros.2

DIAGNOSTICO

El diagnostico esta basado en una exploracion clinica, examen radiol6gico
y estudio anatomopatolégico del nédulo mamario. Las técnicas utilizadas

—-12 -



Céancer de Mama

para el diagnostico son: mamografia, ecografia mamaria, resonancia mag-
nética (RM) y biopsia con aguja gruesa (BAG). Si la biopsia confirma el
diagnéstico, se realizara un estudio de extension donde se emplean técni-
cas como radiografia de térax o ecografia abdominal, entre otras.?

La mamografia es una técnica de imagen fundamental para detectar cam -
bios en la mama. Se recomienda el cribado anual en mujeres a partir de
los 50 afios ya que ha demostrado reducir la mortalidad.*> Ademas, en mu-
chos casos la mamografia se suele complementar con ecografia mamaria ,
especialmente en mujeres con mayor densidad del tejido mamario.® En al-
gunas situaciones como, mutacion BRCA positivo o familiar de primer grado
con mutacion BRCA, se recomienda la realizacion de una resonancia mag-
nética junto con una mamografia. 5*

Pacientes con mamografia anormal deberan someterse a biopsia, siendo
la BAG la mas utilizada para estudiar el tejido mamario.>%® Segln el resul-
tado de la biopsia, los carcinomas se clasifican en®:

- Carcinomas in situ 0 no invasivos:
¢ Ductal in situ (CDIS) y
¢ Lobulillar in situ (CLIS).

- Carcinomas invasivos:

¢ Ductal invasivo: mayoritario y de peor pronéstico. Algunos subtipos
histoldgicos tienen mejor pronéstico como: tubular, mucinoso, me-
dular o papilar.

¢ Lobulillar invasivo

Por otro lado, las guias de la European Society for Medical Oncology
(ESMO) recogen cuatro subtipos definidos por la histologia e inmunohisto-
quimica de gran utilidad para el pronéstico y orientacion del tratamiento’
(Tabla 2).

—-13-—



Céancer de Mama

Subtipo Inmunohistoquimica

RE (+), HER2 (-)  Crecimiento rapido

Luminal B Independiente del
RE (+), HER2 (+) e
crecimiento

Triple negativo.

Alto grado
Tipo basal (amayoria) RE() O Presenanun
HER2 (-), RP (-) Crecimiento rapido ~ Peor p

Tabla 2. Clasificacion del cancer de mama segln su inmunohistoquimica

Peor pronostico
que luminal A

2. TRATAMIENTO

2.1) TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA EN ESTADIOS PRECOCES
(1, 1Y 1187

A) Tratamiento locorregional

Actualmente, la tendencia es realizar cirugias conservadoras con linfade-
nectomia si el examen ganglionar preoperatorio es positivo o se realizara
la técnica del ganglio centinela si este examen es negativo.

La radioterapia es el tratamiento estandar tras una cirugia conservadora en
todos los pacientes con tumor invasivo, se considera obligatoria si existen
al menos 4 ganglios afectos y recomendable si hay entre 1 y 3 ganglios
afectos.

B) Tratamiento sistémico

B.1) TRATAMIENTO HORMONAL
En pacientes con receptores hormonales positivos (luminal Ay B).

¢ Mujeres premenopausicas: tamoxifeno (TMX) durante 5 afios aumen-
tando a 10 afios en aquellas pacientes que permanezcan pre o peri-
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menopausicas. En aquellas pacientes que alcanzan la menopausia du-
rante el tratamiento con tamoxifeno se prefiere el uso de inhibidores de
aromatasa (lA) otros 5 afios mas.

¢ Mujeres postmenopausicas: se recomienda el tratamiento con IA du-
rante 10 afios. En el caso de pacientes que tengan contraindicado
IA, se recomienda tamoxifeno durante 5-10 afios.

1. TAMOXIFENO

Tiene propiedades agonistas y antagonistas sobre los receptores de
estrégenos. Actlla como agonista en tejido éseo, lipidico y endome-
trio y como antagonista en tejido mamario y mucosa vaginal.

2. INHIBIDORES DE AROMATASA (IA)

Inhiben la conversion de los andrégenos a estrogenos (resulta en
una disminucion de mas del 90% de los estrogenos circulantes en
pacientes postmenopausicas).

3. SUPRESION OVARICA
Puede ser definitiva (ooferectomia, irradiacion ovarica) o reversible
(anadlogos LHRH).

B.2) TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIANEOADYUVANTE/ADYUVANTE
1. ANTRACICLINAS

Las antraciclinas, han demostrado beneficios frente a esquemas tipo
CMF (ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo), demostrando una
reduccion del riesgo anual de recaida.

Los esquemas mas utilizados son FAC (5-FU, adriamicina, ciclofos-
famida) o FEC (5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida). La duracion es
de 6 ciclos administrados cada 21 dias.

Para prevenir la cardiotoxicidad es importante no superar las dosis
maximas (300 mg/m? para la adriamicina y 720 mg/m? para la epi-
rrubicina).

2. TAXANOS

Estos agentes estabilizan la polimerizacion de los microtibulos y
bloquean a las células en fase G2/M del ciclo celular.

B.3) TRATAMIENTOS BIOLOGICOS

1. TRASTUZUMAB

El estudio HERAX incluyé pacientes tras la cirugia y tras tratamiento
quimioterapico adyuvante o neoadyuvante con o sin radioterapia

- 15—



Céancer de Mama

gue se aleatorizaron a recibir trastuzumab cada 3 semanas durante
1 afio 0 dos, o0 a la rama de observacion. Las pacientes que recibie-
ron trastuzumab durante un afio después de la quimioterapia, pre-
sentaron una SLE a los 2 afios del 86% comparado con 77% en
pacientes que no recibieron trastuzumab.

2. PERTUZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado que bloquea
el dominio extracelular del HER2 inhibiendo la heterodimerizacion
de otros miembros de la familia HER2.

El bloqueo dual con trastuzumab y pertuzumab en combinacion con
la quimioterapia como terapia de primera linea, proporciona un be-
neficio sustancial en términos de Supervivencia Global (SG). El en-
sayo APHINITY es el primer estudio de pertuzumab en adyuvancia.

3. TRASTUZUMAB EMTANSINA (TDM-1)

Es un conjugado anticuerpo-farmaco cuyo objetivo es buscar selec-
tividad en la liberacion de la emtansina, un potente agente antimi-
crotibulo. De este modo, tras la unién de trastuzumab al receptor
HER2, la emtansina es liberada en el interior de la célula tumoral, lo
que crea una ventana terapéutica mas favorable y menos téxica.

TDM-1 fue aprobado por la EMA en 2013 como agente Unico en pa-
cientes con cancer de mama HER2(+) con enfermedad metastasica
0 con una recidiva durante o antes de los 6 meses tras finalizacion
de la adyuvancia, previamente tratadas con taxanos y trastuzumab.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE (PRIMARIO O PREOPERATORIO)

Se ha convertido en el tratamiento estandar para las pacientes con tumores
localmente avanzados inoperables, y constituye una opcién a tener en
cuenta en estadios operables.

Las combinaciones de antraciclinas y taxanos se han convertido en el tra-
tamiento estandar. Del mismo modo parece que la mayor eficacia de pacli-
taxel neoadyuvante, se obtiene con su administracién semanal.

En pacientes HER2(+), la adicion de trastuzumab a la quimioterapia preo-
peratoria incrementa de forma significativa la tasa de respuesta completa
patoldgica (ensayo NOAH).

Dos ensayos en fase Il (NeoSphere y TRYPHAENA) llevaron a la aproba-
cién de pertuzumab en neoadyuvancia. En el ensayo NeoSphere, pertuzu-
mab se combiné con trastuzumab/docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA,

—_ 16—



Cancer de Mama

se combiné pertuzumabl/trastuzumab con un régimen de quimioterapia con
o sin antraciclinas. Por el mecanismo de accion de pertuzumab y antraci-
clinas, se aumenta el riesgo de toxicidad cardiaca, aunque esto no se ha
observado en el ensayo TRYPHAENA.

2.2) TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA RECURRENTE/METASTASICO
(CMM)®

Los dos objetivos principales del tratamiento son mejorar la supervivencia
y optimizar la calidad de vida.

En pacientes con una recaida o una enfermedad metastasica se reco-
mienda realizar una biopsia, ya que pueden haber cambiado las caracte-
risticas del tumor respecto al primario y realizar un estudio de extension
completo.

En funcion de la extension de la recidiva (local, locoregional o sistémica)
se valoraran diferentes opciones:

|| Bajriesgo | Aloriesgo |

Sobreexpresion de HER-2

N° metastasis Bajo Alto

Afectacion 6rganos vitales No Si

A) Recidiva local

Reaparicién del tumor en el territorio previamente tratado con cirugia con o
sin RT.

» Tratamiento inicial con tumorectomia + RT: tratar recidiva con mas -
tectomia total + estadificacion de los gangliosaxilares.°

 Tratamiento inicial con mastectomia y sin RT previa: tratar con re-
seccion quirdrgica + RT. 12

17—
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 Tratamiento inicial con mastectomia + diseccion axilar y RT pre -
via: reseccién quirdrgica siempre que el tamafio de la lesién lo per-
mita.!

En caso de recidiva local de gran tamafio y rapido crecimiento es recomen-
dable iniciar tratamiento sistémico y valorar cirugia radical posterior.?

B) Recidiva locorregional

Reaparicion de la neoplasia en ganglios de axila, supraclavicular y mamaria
interna. Si es abordable, se realizara la extirpacién quirlrgica, seguida de
RT en caso de no haberse administrado RT previamente. En caso de reci-
divas axilares no operables, se recomienda tratamiento sistémico y poste-
rior valoracion de cirugia de rescate.

En cualquiera de los casos se recomienda valorar una «segunda adyuvan-
cia» con QT = HT.

C) Recidiva sistémica
Para seleccionar el tratamiento hay que valorar cinco aspectos:
1) Estatus de los RH
2) Sobreexpresion o amplificacion de HER2
3) Crecimiento y la progresién del tumor
4) Localizacién de las metastasis
5) Intervalo libre de enfermedad o progresion (ILE).

|| Bajpriesgo | Aloriesgo

Presencia de RH + .

ILE > 2 afios < 2 afios

Hueso,
partes blandas

Tabla 3. Categoria de riesgo en mujeres con CMM

Localizacion de las metastasis Visceral

—-18 —
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PACIENTES CON CRITERIOS DE BAJO RIESGO:
12Linea:

HORMONOTERAPIA (HT)

 Debe considerarse como primer procedimiento en pacientes con ca-
racteristicas de hormonosensibilidad: RH positivos; ILE prolongado y
respuesta a tratamiento previo con HTIA de tercera generacion: anas-
trozol, letrozol (1A no esteroideos, NSAI) y exemestano (lA esteroideo,
SAl).1

* Fulvestrant: tienemejor SLP que el anastrozol (18 frente a 13 meses)
sin diferencias en la SG en pacientes sin exposicion previa a HTI.*®

En mujeres pre o perimenopausicas la HT se debe combinar con supresion
ovarica quirurgica, radica o quimica (analogos de LHRH).

La mediana de SLP con HT se situaba en 11-12 meses, hasta la llegada
de los inhibidores de ciclinas, los cuales en combinacién con HT consiguen
duplicar la SLP (28 meses).

INHIBIDORES DE CICLINAS (IC): palbociclib (ensayo PALOMA), riboci-
clib (ensayo MONALEESA) y abemaciclib (ensayo MONARCH).
Indicacion
CMM o localmente avanzado, RH positivo y HER-2 negativo:

* En combinaciéon con un IA;

« En combinacién con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hor-

monoterapia previa.

En mujeres pre/perimenopéusicas la HT se debe combinar con un agonista
LHRH.

23 inea:

Dependera del farmaco que se haya utilizado como primera linea. Fulves-
trant se recomienda en pacientes tratadas previamente con IA. La combi-
nacion de IC + fulvestrant ha demostrado ser mejor que fulvestrant solo en
pacientes que hayan progresado a IA, con aumento de la SLP.*>7 La com-
binacién del inhibidor de mTOR (everolimus) con HT (exemestano) des-
pués de la progresion a un IA puede ser otra opcién de tratamiento.

—19 -
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ALPELISIB (ensayo SOLAR) 18

Indicacién

En combinacion con fulvestrant para el tratamiento del cancer de mama lo-
calmente avanzado o metastasico en mujeres posmenopausicas y hom-
bres, con RH positivo, HER- 2 negativo, con una mutacion PIK3CA, tras
progresion de la enfermedad después de terapia endocrina en
monoterapia.®

En el ensayo SOLAR-1 (fase Ill) se evalud la eficacia y seguridad de alpe-
lisib + fulvestrant en pacientes con CMM RH+/HER2- pretatadas con HT.
Se incluyeron 2 cohortes: tumores con mutacion PIK3CA y tumours wild-
type(wt). En la cohorte PIK3CA-mutado se observ6 una mediana de SLP
de 11 meses (IC95%7,5-14,5) en el brazo de alpelisib-fulvestrant vs 5,7
meses (1C95%3,7-7,4) en brazo placebo-fulvestrant (HR 0.65; 1C95%0,5-
0,85; p<0,001). Por el contrario, en la cohorte PIK3CA-wt no se observaron
diferencias significativas en la SLP con la administraciéon de alpelisib (7,4
vs 5,6 meses; HR 0,85; 1C95%0,58-1,25).

Reacciones adversas mas relevantes

Aumento de glucosa plasmatica (79,2%), aumento de creatinina, diarrea,
aumento de GGT y ALT, erupcion, linfopenia, nauseas, anemia, fatiga.
PACIENTES CON CRITERIOS DE ALTO RIESGO*:

Seran candidatas a recibir QT. Los grupos mas usados son taxanos y an-
traciclinas en combinacion para pacientes con enfermedad visceral muy
agresiva, especialmente en primera linea. La monoterapia secuencial
puede considerarse en segundas y posteriores lineas.

Sobreexpresion de HER-2
12 Linea

Son pacientes de alto riesgo, casi siempre con afectacion visceral y, por
tanto, candidatas a recibir QT con independencia del estatus de los RH. La
adicién de tratamientos anti-HER2 es beneficiosa.

- Docetaxel/trastuzumab/pertuzumab: tratamiento estandar de primera
linea (ensayo CLEOPATRA).

- Trastuzumab emtansina (TDM-1) en monoterapia o asociada a per-
tuzumab: alternativa (ensayo MARIANNE).

—_20-—
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22 Linea

- T-DM1 (ensayo EMILIA)

- Pertuzumab, trastuzumab y QT: segunda linea en pacientes no ex-
puestos previamente a pertuzumab.

- Lapatinib y capecitabina: adecuadas si se utilizé T-DM1 como primera
linea o si est4 contraindicado.

Triple negativo

12 Linea

- Pacientes no tratados previamente con QT, antraciclinas o taxanos,
solos o en combinacién.®

- Pacientes con resistencia a antraciclinas, dosis acumulada o toxicidad
alas mismas, la terapia de eleccion se basa en taxanos, preferiblemente
como agente Unico. En pacientes tratados previamente con taxanos y
antraciclinas adyuvantes, también estan disponibles vinorelbina y cape-
citabina.

Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF humanizado,
mejora la SLP y la tasa de respuesta global (TRO), pero no la SG,
cuando se combina con taxanos o capecitabina en pacientes con
CMM HERZ2 negativo y puede considerarse en pacientes seleccio-
nados con enfermedad agresiva o sintomatica. En ausencia de bio-
marcadores predictivos, este beneficio debe sopesarse con su
perfil de toxicidad (hipertensién, proteinuria y eventos hemorragi-
cos).

Carboplatino y gemcitabina combinacién activa en pacientes resis-
tentes a antraciclinas y taxanos, opcién aceptable en pacientes jéve-
nes con enfermedad sintomatica agresiva.

22 Linea

- Pacientes tratados previamente con antraciclina y taxano, y que no
necesitan combinacién de QT, la capecitabina como agente Unico, la
vinorelbina (oral o intravenosa) y la eribulina son las opciones prefe-
ridas.

- Olaparib, atil en pacientes con mutaciones germinales en BRCA1/2 'y
gue ya han recibido tratamiento previo con antraciclina y taxano o no
son aptos para estos tratamientos.
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3. CASO CLINICO

Antecedentes Personales:

* No alergias a medicamentosas conocidas.

* Hipertension arterial y dislipemia: hipercolesterolemia leve en trata-
miento.

* Intervenciones quirdrgicas: cirugia conservadora mama (2009) + mas-
tectomia y linfadenectomia izquierda (2019)

Evolucién, tratamiento y manejo del paciente:

Mujer de 55 afios que acudié en mayo de 2009 a consulta de ginecologia
en el contexto de revision de mioma uterino y se observé area de sospecha
en mama izquierda en mamografia. Realizada biopsia por aspiracién al
vacio con diagnoéstico de: Carcinoma Ductal In Situ Ca intraductal de
MAMA IZQUIERDA, receptores hormonales positivos. Se inicia trata-
miento con cirugia conservadora, radioterapia y tamoxifeno (2009-
2014). Ademas BAG de nédulo en CIE mama izquierda: Benigno.

Seguimiento por ginecologia. Las Ultimas revisiones hasta 2019 fueron
anuales.

En enero de 2019: Acude a urgencias por aumento del volumen de miembro
superior izquierdo con ligero enrojecimiento sin edema.

Se realiza mamografia: en cola axilar izquierda se aprecia un area pseu-
donodular de 15x 9 mm, de margenes irregulares, con categoria BI-RADS®
ecografico 4B (moderado). Se realizé BAG con diagnéstico de carcinoma
ductal infiltrante Luminal B, HER-2 negativo y Ki-67 del 40%, estadio
pT1cNxM1 (afectacion pleural, 6sea, implante en pectoral desde el
diagnostico).

En marzo de 2019, se realiza mastectomia radical modificada de mama iz-
quierda con linfadenectomia izquierda y biopsia selectiva de ganglio centi-
nela, previa radioterapia.

Inicia tratamiento con primera linea en CMM: palbociclib + letrozol desde
mayo de 2019 hasta mayo de 2020 con respuesta parcial y disminucién de
marcardores tumorales.

En mayo de 2020 se objetiva progresion éseay pleural en TAC con au -
mento de derrame pleural izquierdo.

Se determina PI3K apareciendo mutada.

En mayo de 2020, comienza con nueva linea de tratamiento con fulves-
trant + denosumab vy en julio de 2020 se le suma alpelisib solicitado con
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uso compasivo. Se explica nuevo tratamiento en consulta de Farmacia On-
colégica (CFO), explicando las principales reacciones adversas, sin inte-
raccion con su tratamiento concomitante (metformina, sitagliptina y
cetirizina (profilaxis prurito alpelisib).

En enero de 2021, se realiza TAC-TAP con resultado de estabilidad. Acude
a CFO no presentando toxicidad relevante, salvo mucositis leve (se dis-
pensa férmula magistral de solucion de aftas).

En febrero de 2021, acude a CFO, desapareciendo la mucositis pero con
aumento de la glucemia postpandrial por lo que se le prescribe metformina
y sitagliptina y comienza seguimiento por Endocrinologia. La hiperglucemia
se ha detectado en casi un 80% de los pacientes en el estudio SOLAR.

En marzo de 2021, acude a consulta de Oncologia, apareciendo aumento
de marcadores tumorales (Ca 15.3=128.7, previo 103, 108). Presenta dolor
leve en region lumbar izquierda con lo que se realiza interconsulta a reha-
bilitacién. En la CFO se revisa su tratamiento habitual: rosuvastatina, met-
formina, sitagliptina, cetirizina, carbonato calcico, colecalciferol y omega 3.
No presentando interacciones relevantes.

Tras realizacion de PET-TAC (en abril) se observa estabilizacion de la en-
fermedad.

Pregunta: ¢cémo se justifica la prescripcion de alpelisib como se -
gunda linea de tratamiento en esta paciente?

En el momento de prescripcion de alpelisib en esta paciente no se encon-
traba aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA). Para su
uso se incluy6 a la paciente en el programa de uso compasivo del labora-
torio y se consiguio la medicacion a través del programa de medicamentos
en situaciones especiales de la Agencia Espafiola del Medicamento
(AEMPS).

Tras la aprobacién de alpelisib por la EMAy AEMPS en combinacién con
fulvestrant para el tratamiento de mujeres post-menopadusica, y hombres,
con RH positivo, con cancer de mama localmente avanzado o metasta-
sico con HER 2 negativo con mutacién PIK3CA tras la progresién de la
enfermedad después de recibir un tratamiento endocrino como monote-
rapia.?®

Hay que tener en cuenta los siguientes factores a la hora de su utilizacion:

* Es el Unico inhibidor de PIK3CA que ha demostrado un buen perfil de
efectividad y seguridad.

* Actualmente se encuentra pendiente de financiacion por el Ministerio
de Sanidad.
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 Segun la indicacion aprobada en ficha técnica alpelisib se deberia
usar solamente tras progresion a tratamiento endocrino en monote-
rapia. Sin embargo, las guias clinicas posicionan su uso tras progre-
sién a un tratamiento con inhibidores de ciclinas.

» Seria necesario a la publicacion del Informe de Posicionamiento Terapéu-
tico de alpelisib para establecer el papel en la terapéutica de alpelisib.
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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmdn es la principal causa de muerte por cancer en el
mundo, tanto en hombres como en mujeres. Cada afio se diagnostican
27.000 nuevos casos y mas de 22.000 personas mueren por este tipo de
cancer, de los que el 79% son hombres y el 21% mujeres."?*

1.2 CLASIFICACION CLINICA: 3

Se clasifican en dos grandes grupos: carcinoma de pulmon microcitico
(CPM) y carcinoma de pulmon no microcitico (CPNM).

* CPM: 13-17% de todos los casos de cancer de pulmon (CP). Es el
mas agresivo si no se trata. Muy relacionado con el tabaco. Son fre-
cuentes los sindromes paraneoplasicos. Son sensibles a la quimio-
terapia (QT) y radioterapia (RT).

* CPNM: 85% de los CP Suelen ser de crecimiento lento. Son mode-
radamente sensibles a la radiacion y presentan baja sensibilidad a
la QT convencional®45.

El CPNM se subdivide en tres tipos:

- Carcinoma epidermoide: suele ser de crecimiento mas lento, es de
localizacion central y, por lo general, cavitado.

- Adenocarcinoma: ha ido aumentando en los Ultimos afios y se ha con-
vertido en el mas frecuente, sobre todo en mujeres y en personas no
fumadoras. Es de localizacién periférica y tiene mayor probabilidad
de diseminacion a distancia.

- Carcinoma de células grandes: suele ser de crecimiento mas rapido.
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1.3 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

- Tabaco: principal factor de riesgo. Hasta en el 90% de los hombres y
en el 85% de las mujeres esta relacionado con el tabaco.®

- Radon
- Asbesto
- Exposicién ocupacional

Otros factores a tener en cuenta son los aspectos genéticos y moleculares.
El cancer de pulmdn presenta multiples mutaciones y alteraciones epige-
néticas®*:
- Moleculares: resultan de la activacion de oncogenes e inactivacion
de genes supresores de tumores y reparadores de ADN.

- Cromosomicas: la mas frecuente es la mutacién del factor de creci-
miento epidémico (EGFR).

- Marcadores moleculares: EGFR, KRAS, ERRC1/RRM1, VEGF, ALK
y MET.&12

Algunas mutaciones llevan consigo la posibilidad de utilizar biomarcadores
que permiten predecir la respuesta a un tratamiento dirigido determinado.
En el caso de CPNM no escamoso metastasico, es imprescindible la de-
terminacion de las siguientes mutaciones: EGFR, ALK, ROS1,

- Mutaciones en EGFR: activan la ruta, llevando a un incremento de la

proliferacion celular, motilidad e invasion. La frecuencia en CPNM es
del 10-15%. Es mas frecuente en mujeres.
La mutacién T790M se encuentra en el 60% de los pacientes que de-
sarrollan resistencia a erlotinib, gefitinib o afatinib y también puede
ocurrir sin tratamiento basado en ITK. Las mutaciones de KRAS y
EGFR son mutuamente excluyentes.

- ALK: La frecuencia en CPNM es del 4-8%. El resultado de la mutacion
resulta en un oncogen de fusion EML4-ALK, que es un precursor in-
dependiente de proliferacion celular. Esto conduce a la inhibicidon de
la apoptosis. Las caracteristicas clinicas incluyen histologia de ade-
nocarcinoma (97%), no fumadores y edad joven (mediana de edad:
52 afios).812

1.4 Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes que presentan signos o sintomas clinicos tie-
nen una enfermedad avanzada’. Las manifestaciones mas frecuentes son:
tos (45-75%), pérdida de peso (0-68%), disnea (37-58%), dolor de pecho
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(27-49%), bronquitis con hemoptisis (20-49%) y afonia (20%).

Las localizaciones mas frecuentes de las metastasis son: ganglios linfaticos,
higado, glandulas suprarrenales, huesos y cerebro.?

- Alteraciones de laboratorio: hipercalcemia, anemia, leucocitosis, trom-
bocitosis.

1.5 DIAGNOSTICO

El diagnodstico precoz es complicado, se suele detectar en fases sintomati-
cas, cuando la enfermedad ya se encuentra en estado avanzado?.

Tras conocer la historia clinica del paciente, se debe realizar una explora-
cion fisica, buscando signos y sintomas que puedan corresponder a la en-
fermedad.

- Biopsia de tejido: la obtencion de tejido para examen microscépico es
necesaria para el diagnéstico y estadificacion. Es fundamental un diag-
noéstico histoldgico para poder orientar el tratamiento®. Es necesario tam-
bién detectar en la muestra las mutaciones de ALK, ROS1, EGFR Yy la
expresion del ligando de muerte celular programada PD-L1.

Debido a que la muestra disponible para el diagndstico anatomopatologico
suele ser escasa, es muy importante seguir los algoritmos disponibles para
priorizar las pruebas.

2. TRATAMIENTO

2.1. CANCER DE PULMON MICROCITICO

A pesar de que la respuesta inicial al tratamiento suele ser muy buena, la
mayoria de los pacientes recaen en un corto periodo de tiempo y la super-
vivencia a 5 afos es del 10-13% en el estadio limitado y de 1-2 % en estadio
extendido'14,

ENFERMEDAD LIMITADA

La intencion del tratamiento en este caso es curativa, aunque la tasa de
curacion es del 20%. El tratamiento de eleccién es una combinacion de QT
y RT concomitante. El esquema de QT de eleccidn es cisplatino y etopdsido
durante 4-6 ciclos. Con este esquema se pueden obtener tasas de respues-
tas entre el 70-90%'3'4. En los pacientes no candidatos a recibir cisplatino
se puede administrar carboplatino.
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ENFERMEDAD EXTENDIDA

La intencion del tratamiento en este contexto es paliativa y se trata sola-
mente con QT. El tratamiento estandar se basa en la combinacion de cis-
platino o carboplatino + etopdsido durante 4-6 ciclos'®'4. La asociacion de
platino con irinotecan no ha demostrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas en tasa de respuesta ni en supervivencia global (SG), en com-
paracion con cisplatino-etopdésido por lo que puede utilizarse también en
primera linea.®

La combinacion de QT con inmunoterapia: carboplatino + etopdsido + ate-
zolizumab 4 ciclos, y posteriormente atezolizumab de mantenimiento pre-
sentd un aumento en la mediana de SG de 2 meses.

A pesar de la alta sensibilidad a la QT, la enfermedad acaba progresando
al tratamiento. El tratamiento de eleccion para la 22 linea depende del
tiempo transcurrido desde la 12 linea:

« Si es >6 meses, se emplea el tratamiento inicial. En el caso de que
fuese atezolizumab + QT, se repetiria el esquema de QT sin atezo-
lizumab.

* Si es <6 meses, se puede emplear tratamiento en monoterapia con
topotecan, paclitaxel, gemcitabina, vinorelbina, etopdsido, ciclofos-
famida-adriamicina-vincristina.'®'® También se podria usar lurbinec-
tedina.'®

2.3 CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

TUMORES RESECABLES (ESTADIO |, II, lIA)

La cirugia es el tratamiento de eleccion con intencion curativa'. El objetivo
de la cirugia es la extirpacion total del tumor, los ganglios linfaticos cercanos
al tumor y los mediastinicos. Se pueden extirpar los I6bulos afectos (lobec-
tomia) pero en ocasiones es necesario extirpar todo el pulmén (neumonec-
tomia)'4. Los pacientes con estadios | o Il, en los que no puede llevarse a
cabo la cirugia por presentar comorbilidad o limitacién de la reserva respi-
ratoria, son candidatos a tratamiento radioterapico con intencién cura-
tiva.13.16

La QT adyuvante es beneficiosa en pacientes con estadio II-IlIA. La indicacion
en pacientes con estadio IB debe individualizarse. El esquema de eleccion
son 4 ciclos de cisplatino-vinorelbina. Otras alternativas son carboplatino-pa-
clitaxel, carboplatino-vinorelbina, carboplatino-gemcitabina.’®'® En caso de
adenocarcinoma se puede asociar pemetrexed a carboplatino o cispla-
tino.
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ENFERMEDAD IRRESECABLE (l11B, llIA IRRESECABLE-N2 BULKY)

El tratamiento estandar es la QT-RT concomitante. Los regimenes de QT
utilizados son cisplatino/etopésido, cisplatino/vinorelbina y carboplatino/pa-
clitaxel.®

La terapia de consolidacién con durvalumab durante un maximo de 12
meses ha sido aprobada y financiada en pacientes con enfermedad local-
mente avanzada o irresecable no candidatos a cirugia, que hayan recibido
al menos 2 ciclos de quimioterapia con platino, sin progresion de la enfer-
medad tras tratamiento radical con QT-RT concomitante que no hayan re-
cibido antes anticuerpo anti PD-1 6 anti PD-L1, cuando el tumor exprese
PD-L121%.13"

ENFERMEDAD METASTASICA (ESTADIO 1V)

El tratamiento depende de si el tumor expresa mutaciones frente a las
que haya un tratamiento dirigido (mutaciones “driver”) y a la expresion
del PDL-1. En la actualidad, la terapia dirigida es el tratamiento de pri-
mera linea para aquellos pacientes que presentan mutaciones molecu-
lares (EGFR, ALK, ROS1, BRAF). Si no se encuentran mutaciones
procesables, se puede evaluar el estado de PD-L1 para considerar tra-
tamiento con inmunoterapia.

La inmunoterapia libera aquellos mecanismos de control de la respuesta
inmune que el tumor bloquea para evitar que se desencadene dicha res-
puesta inmune. Esto se produce mediante el uso de anticuerpos monoclo-
nales que bloquean distintos puntos de control de la regulacién inmune
como PD-1, PDL-1 y CTLA-4. Ha demostrado ser eficaz tanto en tumores
€SCamos0s COMOo en No escamosos’™.

* Tratamiento del CPNM con mutaciones moleculares (EGFR, ALK,
ROS1, BRAF) 1419
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TIPO DE
MUTACION TRATAMIENTO COMENTARIOS

2. Erlotinib - EGFR-ITK 12 generacion, beneficio en

SLPy SG respecto a quimioterapia
basada en platinos en 12 linea?

4. Gefitinib - EGFR-ITK 12 generacion, en comparacion
con erlotinib aumenta menos SLP aunque
tiene menor toxicidad.

Reordenamiento gen 1. Alectinib - Inhibidor de ALK, en comparacion con
ALK (receptor tirosin crizotinib aumenta SLP, mejor actividad
quinasa del linfoma en SNC y retrasa tiempo de progresion
anaplasico) de enfermedad.?®

3. Ceritinib - Aumenta SLP respecto a quimioterapia.
Actividad mas débil en SNC que alectinib®

Reordenamiento 1. Crizotinib - También es eficaz en mutaciones ROS1,
gen ROS1 duracion de respuesta y SLP altas.?”

BRAF V600E positivo 1. Dabrafenib - Inhibidor BRAF e inhibidor MET. Tasa de
+trametinib  respuesta y SLP altas en pacientes no
tratados previamente.?
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La mayoria de los pacientes progresan de 9 a 13 meses después de la pri-
mera linea. Para mutacién EGFR se utilizaria osimertinib, erlotinib en se-
gunda linea 3. Para pacientes que progresan con mutacion ALK se usaria
lorlatinib.®

Para la tercera linea, de los agentes dirigidos a dianas moleculares espe -
cificas, gefitinib y erlotinib han sido los mas estudiados. Solo erlotinib, ha
demostrado superioridad frente a placebo, aumentando de forma significa-
tiva tanto la SLP y SG, mejorando los sintomas y la calidad de vida.'

* CPNM sin mutaciones moleculares (EGFR, ALK, ROS1, BRAF):
— Con expresion de PDL-1250%:

Primera linea de tratamiento: pembrolizumab en monoterapia es el trata-
miento de eleccion porque ha demostrado superioridad en respuesta, SLP
y SG en comparacion con la QT basada en platino.3°

En caso de que el paciente no sea candidato a pembrolizumab, la QT en
pacientes con CPNM avanzado ha demostrado aumentar la supervivencia
y mejorar los sintomas y la calidad de vida'®. La combinacion de cisplatino
con vinorelbina, gemcitabina, docetaxel o paclitaxel es la QT de eleccién
en los pacientes con CPNM en estadio IV y un buen estado funcional.

La adicion de bevacizumab a la QT estandar de primera linea ha demos-
trado una mejor SLP. No estéa indicado en pacientes con histologia esca-
mosa, metastasis cerebrales o antecedentes de hemoptisis.3?3

— Con expresion de PDL-1 <50%:

En primera linea: Si la expresion es <50% o no conocida, se puede emplear
pembrolizumab asociado a QT.

Atezolizumab en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino,
esta indicado para el tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso
metastasico en pacientes adultos con expresion de PDL-1<50%34.

Una estrategia de tratamiento que se emplea en el CPNM es la terapia de
mantenimiento en pacientes que hayan respondido al tratamiento o que
alcancen la estabilizacién de la enfermedad. Entre las opciones terapéuti-
cas encontramos:

 Continuar con el regimen de QT inicial.

 Continuar con un farmaco en monoterapia usado en el régimen ini-
cial. Se puede usar pemetrexed como agente unico en pacientes
con histologia no escamosa. También se ha observado mejoria es-
tadisticamente significativa con bevacizumab en monoterapia, pe-
metrexed y bevacizumab, pembrolizumab, atezolizumab, hasta
progresion o mala tolerancia'334.
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* Introducir un farmaco nuevo en la terapia como pemetrexed para
histologia no escamosa.’

Segunda linea independientemente del PD-L1:

Si el paciente no ha recibido inmunoterapia en 12 linea, podria recibirla en
segunda linea independiente de la expresion de PD-L1 y de la histologia:

Nivolumab ha demostrado un beneficio significativo de la SG frente a do-
cetaxel con una menor toxicidad tanto en el CPNM no escamoso como en
el escamoso e independientemente de la expresion de PDL-13. Pembroli-
zumab esta aprobado para CPNM localmente avanzado o metastasico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 21% y que hayan recibido al menos
un tratamiento de quimioterapia previo.3® Atezolizumab también puede ser
una alternativa en los pacientes que han progresado a una terapia sistémica
previa.®*

Si ha recibido inmunoterapia en 12 o sucesivas o0 no es candidato, tras la
QT basada en derivados del platino, es importante evaluar el Performance
Status (PS) en el momento de la progresion, ya que solo se iniciara 22 linea
de tratamiento en pacientes con un PS <2. Docetaxel demostré una mejora
estadisticamente significativa en la SG, el tiempo de progresion y la calidad
de vida, comparado con el mejor cuidado de soporte o monoterapia con vi-
norelbina o ifosfamida. Se puede emplear en monoterapia o en combina-
cion con nintedanib. Pemetrexed mostré la misma eficacia que docetaxel
pero con menos toxicidad.

El CPM es un tumor muy sensible a la RT y la QT. Este tipo de cancer se
disemina rapidamente, por lo que la cirugia solo esta indicada en tumores
pequefos y sin adenopatias mediastinica.'

ENFERMEDAD LIMITADA

El tratamiento de eleccién es una combinacion de QT y RT. La RT debe ini-
ciarse de forma precoz, preferentemente con el 1° o 2° ciclo de QT. En
cuanto a la QT, el esquema mas utilizado es la asociaciéon de etoposido y
cisplatino durante 4-6 ciclos. Con este esquema se pueden obtener tasas
de respuestas entre el 70-90%"'3'4. En los pacientes que no toleren el cis-
platino se puede administrar carboplatino.

ENFERMEDAD EXTENSA

Se trata con QT con finalidad paliativa. El tratamiento estandar sigue siendo
la combinacion de cisplatino o carboplatino y etopdsido durante 4-6 ci-
clos''. La asociacion de platino con irinotecan puede utilizarse también
en primera linea.

34—



Cancer de Pulmén

La combinacion de QT con inmunoterapia es mas efectiva que la QT en
monoterapia, en pacientes que no han recibido tratamiento previo. Los pa-
cientes que responden al tratamiento deben continuar con inmunoteria de
mantenimiento después de completar 4 ciclos de quimioterapia combinada.

A pesar de la alta sensibilidad a la QT, casi todos los pacientes acaban pro-
gresando. Actualmente, topotecan se considera el estandar de segunda
linea para la QT. En caso de contraindicacion se puede utilizar ciclofosfa-
mida-adriamicina-vincristina (similar eficacia pero mayor toxicidad).

La inmunoterapia ha demostrado ser efectiva tanto en la enfermedad me-
tastasica como en la refractaria a los tratamientos previos'. En este sen-
tido, las guias NCCN recomiendan el uso de nivolumab o nivolumab mas
ipilimumab en los pacientes con PS 0-2, que han recaido tras 6 meses o
menos después de la terapia inicial.

3. CASO CLINICO
MOTIVO DE INGRESO

Varon de 67 afos que acude a consulta de Traumatologia en 2017 por au-
mento de volumen y dolor en el antebrazo derecho tras someterse a una
cirugia de mano.

Se le realiza RMN de codo donde se objetiva una tumoracion litica 6sea en
el humero compatible con metastasis (MTS). Se le realiza un TAC corporal
donde se evidencia una masa de 6 cm en el |6bulo superior izquierdo (LSI)
sugerente de lesion primaria que se confirma con biopsia como CPNM.

ANTECEDENTES PERSONALES:

* Ex-fumador

* Hipertension arterial.

* Dislipemia.

* Hiperplasia benigna de prostata.

EVOLUCION CLINICAY TRATAMIENTO

Se trata de un adenocarcinoma pulmonar de LS| estadio IV (cT3 N3 M1b)
con metastasis pulmonares bilaterales, pleurales, ganglionares cervicales
y mediastinicas. Ademas presenta metastasis osea litica en codo derecho.
Las mutaciones EGFR/ALK fueron negativas y la expresion de PDL-1: 98%.

Recibe tratamiento sistémico con QT de primera linea con caboplatino
(AUCSG6) + pemetrexed 870 mg x 6 ciclos desde el 12/06/2017 hasta el
25/09/2017.
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Se realizé un TAC de control tras 3 ciclos (07/08/2017) con respuesta par-
cial y otro TAC de control tras 6 ciclos (02/10/2017) con progresién pulmo-
nar y ganglionar mediastinica.

Se decide cambio de tratamiento a segunda linea con pembrolizumab 2 mg/Kg
cada 3 semanas. El paciente completa 35 ciclos durante 2 afos (26/10/2017
- 16/10/2019) con respuesta parcial mayor sostenida.

En octubre de 2019 pasa a revisiones sin recibir tratamiento. Hasta la ac-
tualidad se le han realizado cuatro TAC de control donde se evidencia en-
fermedad estable.

DISCUSION

El tratamiento estandar se basa en las terapias dirigidas frente a las muta-
ciones “driver” de los receptores del EGFR o BRAF o las translocaciones
de ALK y ROS1. En ausencia de estas dianas, el tratamiento era la combi-
nacion de QT basada en platino. Sin embargo, en los ultimos afios, la in-
munoterapia ha cambiado el paradigma del tratamiento mediante la
inhibicion del PD-1/PD-L1 con farmacos como nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab y durvalumab.

Se trata de un paciente sin mutaciones “driver”, con afectacion 6sea y ade-
nopatica, que tras fracasar una primera linea con doblete de platino, recibe
inmunoterapia con pembrolizumab alcanzando una respuesta parcial mayor
que mantiene tras mas de dos afios.

- ¢, Qué beneficios tiene la inmunoterapia?

La inmunoterapia es un tratamiento dirigido contra el tumor que utiliza la
capacidad natural del propio sistema inmune para combatir el tumor. Los
inhibidores del PD-1/ PD-L1 han demostrado un beneficio significativo en
supervivencia global en segunda linea frente a QT en pacientes con CPNM,
algunos de ellos alcanzando respuestas duraderas siendo denominados
largos supervivientes.

Estos pacientes denominados largos supervivientes son aquellos que viven
mas de dos afios tras el diagnodstico. Este grupo representa el 8-16% de
los pacientes tratados. Los datos de largos supervivientes de varios estu-
dios se exponen en la tabla:
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. . . Supervivencia
Estudio Fase Poblaciéon Farmaco P
a largo plazo

CA209-003 (n=129) | Pre-tratada ampliamente Nivolumab 16% (a 5 anos)
Checkmate 017 Il CCNP escamoso Nivolumab 16% (a 3 anos)
(n=222)
Checkmate 057 Il CCNP no-escamoso Nivolumab 18% (a 3 afos)
(n=240)
Keynote-001 (n=550) II/lll  No tratados Pembrolizumab 26.4% (a 3 afios)
Tratados previamente 19% (a 3 afos)
Keynote-010 (n=47) Il Tratados previamente Pembrolizumab 30,1% (a 2 afios)
POPLAR (n=144) Il Tratados previamente  Atezolizumab  19% (a 3 afios)
OAK (n=425) Il Tratados previamente ~ Atezolizumab  28% (a 2 afios)
ATLANTIC (n=265) 1] Pre-tratada ampliamente Druvalumab 22% (a 2 afos)

Resultados a largo plazo en pacientes con CCNP tratados con inhibidores del checkpoint
(adaptada de Nadal E et al. Immunotherapy with checkpoint inhibitors in non-small
cell lung cancer: insights from long-terms survivors).

Este caso clinico expone la necesidad de desarrollar biomarcadores pre-
dictivos de respuesta duradera para identificar aquellos pacientes que van
a obtener beneficios a largo plazo.

BIBLIOGRAFIA

1. AEACaP. Decalogo sobre el cancer de pulmon. [Internet] Espafa. AEACap. 2021
[citado 17 marzo 2021]. Disponible en: http://afectadoscancerdepulmon.com/de-
calogo-sobre-el-cancer-de-pulmon/#3

2. American Cancer Society [Internet]. [Citado 17 marzo 2021]. Disponible en:
https://www.cancer.org/cancer/lung-cancer/about/key-statistics.html

3. Touris M, Bernardez B. Curso farmacia oncoldgica. Médulo 5, cancer de pul-
moén. 2019 Ediciones Mayo.

4. Maestu Maiques |, Martin Ureste M. Master propio en Oncologia Farmacéuti-
ca. Unidad 2, cancer de pulmoén. 72 edicién, 2018.

5. Karl W Thomas, MD, Michael K Gould, MD, MS. Overview of the initial evalua-
tion, diagnosis, and staging of patients with suspected lung cancer [Internet]. Up
To Date. 2021 [citado 20 marzo 2021]. Disponible en: https://www-uptodate-
com.sescam.al?.csinet.es/contents/overview-of-the-initial-evaluation-diagnosis-
and-staging-of-patients-with-suspected-lung-cancer?search=cancer%20de%20
pulmoné&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&dis-
play_rank=1#H83904980

6. Aecc.es [Internet]. Espafa. Aecc. [citado 15 Mar 2021]Disponible en:
https://www.aecc.es/es/todo-sobre-cancer/tipos-cancer/cancer-pulmon

_37-—



Cancer de Pulmoén

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Nazario AM, Alvarez D, Castillo L et al. Algunas especificidades en torno al can-
cer de pulmoén. Revista Cubana de Medicina Militar. 2021;50(1):e0210725.

Eberhard DA, Johnson BE, Amler LC et al. Mutations in the epidermal growth
factor receptor and in kras are predictive and prognostic indicators in patients
with non-small-cell lung cancer treated with chemotherapy alone and in combi-
nation with erlotinib. J Clin Oncol. 2005; 23(25): 5900-9.

Gainor JF and Shaw AT. Emerging paradigms in the development of resistance
to tyrosine kinase inhibitors in lung cancer. J Clin Oncol. 2013; 31(31): 3987-96.

Rosell R, Molina MA, Costa C et al. Pretreatment egfr t790m mutation and brca1
mrna expression in erlotinib-treated advanced non-small-cell lung cancer pa-
tients with egfr mutations. Clin Cancer Res. 2011; 17(5): 1160-8.

Massarelli E, Varella-Garcia M, Tang X et al. Kras mutation is an important predictor
of resistance to therapy with epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhi-
bitors in non-small-cell lung cancer. Clin Cancer Res. 2007; 13(10): 2890-6.

Martelli MP, Sozzi G, Hernandez L et al. Eml4-alk rearrangement in non-small
cell lung cancer and non-tumor lung tissues. Am J Pathol. 2009; 174(2): 661-70.

Seom https://seom.org/info-sobre-el-cancer/cancer-de-pulmon?showall=1Nih:
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pulmon/pro

https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/sociosyprofs/colectivos /gru-
pocooperativo/2006/oncosur/guia_clinica_oncosur_cancerpulmon.pdf

Le Pechoux C, Dunant A, Senan S et al. Standard-dose versus higher-dose
prophylactic cranial irradiation (pci) in patients with limited-stage small-cell lung
cancer in complete remission after chemotherapy and thoracic radiotherapy (pci
99-01, eortc 22003-08004, rtog 0212, and ifct 99-01): Arandomised clinical trial.
Lancet Oncol. 2009; 10(5): 467-74.

Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, Biesma B et al. Phase Il study comparing
cisplatino plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-
naive patients with advanced-stage non small cell lung cancer. J clin Oncol
2008;26:3543-51.

Sandler A, Gray R, Perry MC, et al.: Paclitaxel-carboplatin alone or with bevaci-
zumab for non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 355 (24): 2542-50, 2006.

Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, et al.: Phase lll trial of cisplatin plus gemcita-
bine with either placebo or bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous
non-small-cell lung cancer: AVAIl. J Clin Oncol 27 (8): 1227-34, 2009

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al.: Pembrolizumab versus Che-
motherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 375
(19): 1823-1833, 2016.

Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S et al. Pembrolizumab plus chemothe-
rapy in metastatic non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018; 378(22):
2078-92.

— 38—



Cancer de Pulmén

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J et al. Osimertinib in untreated egfr-mutated
advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2017.

Zhou C, Wu YL, Chen G et al. Erlotinib versus chemotherapy as first-line treat-
ment for patients with advanced egfr mutation-positive non-small-cell lung cancer
(optimal, ctong-0802): A multicentre, open-label, randomised, phase 3 study.
Lancet Oncol. 2011; 12(8): 735-42.

Sequist LV, Yang JC, Yamamoto N et al. Phase iii study of afatinib or cisplatin
plus pemetrexed in patients with metastatic lung adenocarcinoma with egfr mu-
tations. J Clin Oncol. 2013; 31(27): 3327-34

Urata Y, Katakami N, Morita S et al. Randomized phase Ill study comparing ge-
fitinib with erlotinib in patients with previously treated advanced lung adenocar-
cinoma: Wjog 5108I. J Clin Oncol. 2016; 34(27): 3248-57.

Wu YL, Cheng Y, Zhou X et al. Dacomitinib versus gefitinib as first-line treatment
for patients with egfrmutation-positive non-small-cell lung cancer (archer 1050):
A randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017; 18(11): 1454-66.

Hida T, Nokihara H, Kondo M et al. Alectinib versus crizotinib in patients with alk-
positive non-small-cell lung cancer (j-alex): An open-label, randomised phase 3
trial. Lancet. 2017; 390(10089): 29-39.

Shaw AT, Kim DW, Nakagawa K et al. Crizotinib versus chemotherapy in advan-
ced alk-positive lung cancer. N Engl J Med. 2013; 368(25): 2385-94.

Soria JC, Tan DSW, Chiari R et al. First-line ceritinib versus platinum-based che-
motherapy in advanced alkrearranged non-small-cell lung cancer (ascend-4): A
randomised, open-label, phase 3 study. Lancet. 2017; 389(10072):917-29.

Planchard D, Smit EF, Groen HJM et al. Dabrafenib plus trametinib in patients
with previously untreated brafv600e-mutant metastatic non-small-cell lung can-
cer: An open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2017; 18(10): 1307-16.

Gandhi L, Rodriguez-Abreu D, Gadgeel S et al. Pembrolizumab plus chemothe-
rapy in metastatic non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018; 378(22):
2078-92.

Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, Biesma B et al. Phase Il study comparing
cisplatino plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-
naive patients with advanced-stage non small cell lung cancer. J clin Oncol
2008;26:3543-51.

Reck M, von Pawel J, Zatloukal P, et al.: Phase lll trial of cisplatin plus gemcita-
bine with either placebo or bevacizumab as first-line therapy for nonsquamous
non-small-cell lung cancer: AVAIl. J Clin Oncol 27 (8): 1227-34, 2009.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al.: Pembrolizumab versus Che-
motherapy for PD-L1-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 375
(19): 1823-1833, 2016.

—39-—



Cancer de Pulmoén

34. Socinski MA, Jotte RM, Cappuzzo F et al. Atezolizumab for first-line treatment
of metastatic nonsquamous nsclc. N Engl J Med. 2018; 378(24): 2288-301.

35. Brahmer J, Reckamp KL, Baas P et al. Nivolumab versus docetaxel in advanced
squamous-cell non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2015; 373(2): 123-35.

36. Herbst RS, Baas P, Kim DW et al. Pembrolizumab versus docetaxel for pre-
viously treated, pd-11-positive, advanced non-small-cell lung cancer (keynote-
010): A randomised controlled trial. Lancet. 2016; 387(10027): 1540-50.

—_ 40—



Cancer Colo-Rectal

3. Cancer Colo-Rectal

Autores: Andrea Portela Sotelo, Javier Alfonso Buendia Moreno, Jaime Fernandez-Bravo
Rodrigo, Violeta Lafarga Lapieza, Inmaculada Martin Nifio, Dolores Barreda
Hernandez.

Gerencia de Atencion Integrada de Cuenca.

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIAY ETIOLOGIA

El cancer colorrectal (CCR) es el segundo tumor mas frecuente, represen-
tando el 10% y constituyendo la cuarta causa de muerte relacionada con el
cancer a nivel mundial."? En Espafa, fue el tumor con mayor incidencia
en 2020, con un total de 44.231 casos y representa el segundo cancer con
mayor mortalidad.?

El riesgo de desarrollar CCR depende de factores: 246
» Modificables: estilo de vida, dieta.

» No modificables: edad, enfermedades predisponentes (pdlipos, enfer-
medad de Crohn, colitis ulcerosa), herencia genética (sindrome de
Lynch, poliposis adenomatosa familiar [PAF]).

1.2. CLINICA

Los sintomas y signos mas frecuentes del CCR son:"%
* Alteraciones del habito intestinal.
* Dolor abdominal.
* Debilidad y pérdida de peso.
* Hemorragia y anemia.

1.3. ANATOMIA PATOLOGICA

Alrededor del 65% de los tumores se localizan en el colon izquierdo, el 35%
en el derecho y el 20% en el recto®. Mas del 90% son adenocarcinomas,
seguido del adenocarcinoma coloide o mucinoso (10%).5

Las principales metastasis (CCRm) se hallan en los ganglios linfaticos (GL)
(40-70%), seguidos de higado, cavidad peritoneal y pulmoén. Cerca del 25%
tienen metastasis al diagndstico y mas del 50% acabaran desarrollandolas®.
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1.4. BIOMARCADORES

El principal biomarcador es el antigeno carcinoembrionario (CEA). A pesar
de ser inespecifico e insensible en el cribado y diagndstico, nos puede in-
dicar un peor pronostico, presencia de tumores avanzados y metastasis
viscerales. Resulta util en el seguimiento de la enfermedad.*¢ Otro marca-
dor de interés, menos especifico, es el antigeno carbohidrato (CA) 19.9.5

Los biomarcadores moleculares “predictivos” tienen relevancia en identifi-
cacion, diagnéstico, pronostico y tratamiento:”

» Mutacion RAS (KRAS, NRAS): resistencia al tratamiento con anticuer-
pos monoclonales que bloquean el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (anti-EGFR).

» Mutacion BRAF: peor prondstico y resistencia a anti-EGFR.

» Mutacion en genes reparadores de ADN o inestabilidad de microsaté-
lites (MSI): respuesta positiva a inmunoterapia en CCRm pero peor
prondstico y quimiorresistencia.

» Mutacién PIK3CA en el exdén 20: resistencia a anti-EGFR.

1.5. PREVENCION Y DETECCION

La prevencion y deteccion cobran un importante papel en el diagnéstico
temprano de la enfermedad®® (Tabla 1).

e PRUEBA INTERVALO

Test de sangre oculta en heces Anual

Test inmunoquimico fecal Anual

Edad > 50 afios Test de ADN fecal 3 afios
Colonoscopia 10 afos
Sigmoidoscopia flexible 3-5 afios

Colonoscopia Anual
PREVENCION

Estilo de vida saludable.
Dieta rica en fibra y baja en grasas.

Complementos de calcio.
Uso de AINES: sulindaco o AAS.

Tabla 1. Recomendaciones de cribado en CCR4%
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1.6. DIAGNOSTICO
Se debe realizar un estudio completo, que incluye:
« Historia clinica y exploracion fisica.
- Tacto rectal.

* Pruebas de laboratorio: hemograma, bioquimica y niveles séricos de
CEA".

« Colonoscopia o rectoscopia completa:'® confirmacién del diagndstico
y evaluacion de la extension.

« Biopsia: resercion endoscopica en bloque.?®
 Exploraciones radiolégicas:

- Colonografia por Tomografia computarizada (TC): evaltua la mu-
cosa colonica.

- TAC axial: nivel toracico, abdominal y pélvico, evalta presencia de
metastasis.'®

- Resonancia magnética (RM): clarificar lesiones ambiguas y eva-
luar la relacion de tumores localmente avanzados con las estruc-
turas circundantes.#

- Otros: enema opaco, ecografia abdominal o adbominopélvica.
* Otras:

- Tomografia por emision de positrones: deteccidén de metastasis y
ayuda en la diferenciacion de lesiones dudosas.>®

- Gammagrafia 6sea®.

- Laparoscopia.

1.7. ESTADIFICACION Y FACTORES PRONOSTICO

El principal factor pronéstico es el estadio al diagndstico segun el sistema
TNM*8 (Tabla 2 y 3).
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T - Tumor Primario

X No evaluable.

TO Sin evidencia
Tis “Cancer in situ o precancer”. Invasion de lamina propia.

T1 Invasién submucosa.
T2 Invasion capa muscular propia.
T3 Invasién capa subserosa, tejidos perirrectales o pericdlicos

no peritonealizados.
T4 Invasién de otros 6rganos o estructuras pudiendo incluir
perforaciones del peritoneo.
» T4a: perforacion del peritoneo visceral.
» T4b: invasion de 6rganos o estructuras.

N - Ganglios Linfaticos

NX No evaluable.
NO Sin metéastasis en GL
N1 Metéstasis en 1-3 GL:
*Nla: 1 GL.
¢ N1b: 2-3 GL.
e Nlc: satélites tumorales.
N2 Metastasis =2 4 GL
* N2a: 4-6 GL.
*N2b: 27 GL
MO Sin metastasis
M1 Presencia de metastasis:
e Mla: un érgano sin metastasis peritoneales.
e M1b: >1 6rgano sin metastasis peritoneales.

e M1c: peritoneo incluyendo o no afectacion de otros
6érganos.

Tabla 2. Clasificacion TNM del CCR 48

_44 —



Cancer Colo-Rectal

TN
Y
T1, T2
Estadio Il
e [IA
* |IB
lIC
Estadio Il
« A - N1/N1lc
N2a
* llIB - N1/N1lc
- N2a
- N2b
N2a
- N2b
N1-N2

Estadio IV
* IVA
* VB
* IVC

Tabla 3. Estadificaciéon del CCR 48

Otros posibles factores prondstico:®

 Grado histolégico: carcinomas poco diferenciados presentan menor
tasa de supervivencia.

* Localizacion anatomica: neoplasias rectales peor prondstico que co-
I6nicas y colon-derecho peor que colon-izquierdo.

+ Obstruccion o perforacion intestinal: peor prondstico con independencia
del estadio.
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* Cromosoma 18: pérdida del alelo del cromosoma 18q conlleva peor
pronéstico.

* Elevacion preoperatorio del CEA: desfavorable.
* Biomarcadores apartado 1.4.

2. TRATAMIENTO

El tratamiento del CCR debe ser valorado por un comité muldisciplinar, cuyo
objetivo es seleccionar la mejor estrategia individualizada, teniendo en
cuenta, estado del paciente (escala Eastern Cooperative Oncology Grupo
[ECOQG]), y sus preferencias. Se distingue: cirugia (Unico tratamiento cura-
tivo aceptado universalmente®), quimioterapia (QT), inmunoterapia, terapia
dirigida, radioterapia (RT) y tratamiento de soporte.

Se establece ECOG=2 para ser candidato al tratamiento antineoplasico.
Se recomienda determinacion de la enzima dihidropirimidina deshidroge-
nasa (DPD) previo inicio de fluoropirimidinas con pruebas TagMan, resul-
tando coste-efectiva, ya que una deficiencia de DPD produce mayor riesgo
de toxicidad."'2

El tratamiento se valora a través de criterios RECISTv1.1 (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumours) con técnicas de imagen.'® Para evaluar
los eventos adversos, se emplea la clasificacion CTCAEv5.0 (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events), escala de cinco grados de leve a
grave.™

2.1. TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD LOCALIZADA

2.1.1. CANCER DE COLON

Las recomendaciones de tratamiento son (Tabla 4):

« Estadio (0-ll): cirugia*'® (extirpar con bordes amplios y aumentar al ma-
ximo la linfadenectomia regional®).

* Estadio Il: QT adyuvante basada en fluoropirimidinas, especialmente
en alto riesgo (pT4 con <12 GL y multiples factores riesgo), y segun
tolerancia afiadir oxaliplatino’4. Recomendable determinar valores de
MSI, condicionando la QT adyuvante."*

« Estadio IlI: Terapia combinada de fluoropirimidinas (5-FU/capecitabina)
y oxaliplatino (FOLFOX/CAPOX), como alternativa fluoropirimidinas en
monoterapia.* El folinato célcico se utiliza en la modulacién bioquimica
de 5-FU para aumentar su actividad citotdxica." En alto riesgo (pT4
y/o N2), la duracién recomendada es 6 meses, pero en bajo riesgo (T1-
T3) considerar 3 meses por toxicidad (neuropatia periférica senso-
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rial)"'7. Existen estudios que demuestran la no inferioridad de CAPOX-
3m versus CAPOX-6m, mientras que FOLFOX-3m versus FOLFOX-
6m es inferior en supervivencia libre de progresién (SLP).* La
combinacion con oxaliplatino en >70 afios no demostré beneficios cli-
nicos o lo hace en menor medida que la poblacion mas joven, presen-
tando mayor toxicidad."4

La neoadyuvancia con FOLFOX/CAPOX solo debe considerarse prioritaria
a cirugia en enfermedad bulky nodal o T4b4 habiéndose demostrado po-
tencial beneficio en supervivencia global (SG) frente a adyuvancia, sin au-
mento de morbilidad en cirugia.'®

C cemeomae s Gy

Alto riesgo Cualquier riesgo

Adyuvancia X X 5-FU 5-FU/Capecitabina
FOLFOX FOLFOX
CAPOX CAPOX
Bulky nodal o T4b
Neoadyuvancia X X X FOLFOX
CAPOX

Tabla 4. Tratamientos cancer de colon localizado 141318

2.1.2. CANCER RECTAL

En neoplasias tempranas (T1NO sin complicaciones) es apropiada la esci-
sion local trans-anal como Unica opcion terapéutica® demostrando superio-
ridad frente a reseccién local’®?° (Tabla 5). En T1-2NO la reseccion
transabdominal y observacion es lo indicado.™®

Estadio II-11l (T3-4, NO-N1 o superior M0) existen tres enfoques?' (Tabla 5):

» Reseccion laparoscopica: beneficio en la recuperacion postquirdrgica
frente a laparostomia.’®?!

 Quimioradioterapia neoadyuvante mejores resultados y menos toxici-
dad que adyuvante.#2223

* RT corta neoadyuvante: 25Gy durante 5 dias, disminucién de recurren-
cias locales frente a cirugia sola.?"?3 No obstante, produce mas toxici-
dad por lo que pacientes T3NO pueden ser mas adecuadamente
tratados con cirugia y quimioterapia adyuvante.®
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Los esquemas recomendados son 5-FU/capecitabina con RT seguido
de FOLFOX/CAPOX o viceversa. FOLFIRI-3-4m se considerara en
T4N+MO0 seguido de 5-FU o capecitabina o RT corta. Las infusiones con-
tinuas de 5-FU o capecitabina durante la quimioradioterapia neoadyu-
vante son preferibles a bolos de 5-FU&1°,

La terapia multimodal (quimioradioterapia neo y adyuvante, y cirugia) du-
rante 6 meses, es la mas recomendable para la mayoria de pacientes®. Si
han recibido quimioradioterapia neoadyuvante, la QT adyuvante debe va-
lorarse en riesgo de metastasis.?!

oo tedol st Esaden
v

v X X
Cirugia+QT
Adyuvante

Terapia
multimodal

(6 meses)

*T4N + MO

Tabla 5. Tratamientos cancer de recto localizado 814.19.21-23

2.2. TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD METASTASICA

2.2.1. CANCER DE COLON
Se diferencian tres posibles escenarios?*:
» Enfermedad metastasica resecable:

El objetivo es asegurar una reseccion quirdrgica completa o menor en-
fermedad residual. La seleccion del tipo de tratamiento y su secuencia
se apoya segun el riesgo del paciente, riesgo bajo (<3 factores) o alto
(=3 factores)?* 25;
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- Tumor primario en estadio T4.

- 24 metastasis hepaticas.

- 25cm en la metastasis hepatica de mayor tamafio.
- CEA sérico 25ng/ml.

La administracion de QT neoadyuvante aumenta la SG en pacientes de
alto riesgo, reduce el tumor primario obteniendo menor volumen residual
y eliminacion de micrometastasis, disminuyendo el riesgo de recidivas?*25,

En metastasis hepaticas el esquema de eleccién es CAPOX?7-3, Res-
pecto a metastasis pulmonares, la reseccion depende de localizacion
y extension, para mantener una funcionalidad adecuada. Existen abor-
dajes no quirurgicos, como tratamientos ablativos locorregionales en
metastasis confinadas en un érgano (principalmente higado) o intra-
peritoneal como quimioembolizacion transarterial, ablacién térmica o
radiofrecuencia y radioembolizacién, proporcionando ventajas frente
a terapia convencional al tener efecto potente y localizado-2427:31,

Enfermedad metastasica potencialmente resecable:

Las metastasis inicialmente no resecables, pueden serlo tras realizar terapia
de conversién. Basada en doblete o triplete de QT, combinando fluoropirimi-
dinas junto a oxaliplatino y/o irinotecan, con/sin agente biologico segun perfil
molecular y localizacion (Tabla 6 y 7)*%*. La terapia biolégica consiste en:

- Anti-EGFR: cetuximab (400 mg/m? dia 1, seguido de 250 mg/m? se-
manal IV) o panitumumab (6 mg/kg ¢/2 semanas V), en KRAS nativo
de localizacion izquierda. La adicion de anti-EGFR en localizacion de-
recha es controvertida al no mejorar la SG*?4,

- Anti-VEGF (Inhibidor del factor de crecimiento del endotelio vascular):
bevacizumab, 5mg/kg dia 1 c/2 semanas o 7,5 mg/kg ¢/3 semanas
IV. En KRAS y BRAF mutado fue demostrada su eficacia y KRAS na-
tivo de localizacion izquierda se observé menor beneficio en SG com-
parado con anti-EGFR#*?,

RAS no Izquierda FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI +

mutado Anti-EGFR (cetuximab/panitumumab)
Localizacion

CAPOX/FOLFOX/FOLFIRI/
FOLFOXIRI + bevacizumab

SAG e CAPOX/FOLFOX/FOLFIRI/FOLFOXIRI+bevacizumab

BRAF mutado FOLFOXIRI+bevacizumab

Tabla 6. Esquemas de QT de conversion en CCRm 424

Derecha
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* Enfermedad metastasica no resecable

El principal objetivo es prolongar la SLP y SG, asi como aliviar la sin-
tomatologia para mejorar y mantener la calidad de vida. Se emplea
QT sistémica.

1° linea de tratamiento:

El tratamiento combina doblete de QT, fluoropirimidinas y oxaliplatino o iri-
notecan (tabla 7), junto con anti-EGFR o bevacizumab atendiendo al perfil
molecular, comorbilidades y localizacién, igual que la terapia de conver-
sion*.2432 | os esquemas de QT no son preferentes unos frente a otros*.

2°y sucesivas lineas de tratamiento:

Tras progresion, el tratamiento depende del perfil molecular, estado fun-
cional y tratamientos previos, evitando tratamientos que generaron resis-
tencia o toxicidad limitante de dosis como la hematoldgica (irinotecan),
gastrointestinal (capecitabina, irinotecan) o neurotdxica (oxaliplatino)™. La
adicién de bevacizumab® o aflibercept (con FOLFIRI, si bevacizumab en
12 linea) demostré aumento significativo en SG"343, También mostré efi-
cacia continuar con bevacizumab en segunda linea de QT 4.

Ramucirumab (8 mg/kg c/2 semanas) en combinacion con FOLFIRI, in-
dicado tras progresion a FOLFOX+Bevacizumab. Otras opciones son
raltitrexed (3 mg/m? c/3 semanas) como alternativa a 5-Fu/Leucovorina
en pacientes con antecedentes cardiacos. Indicado en mutacion BRAF-
VB600E encorafenib (300mg/24h) combinado con cetuximab'.

En tercera linea o posteriores, se situa regorafenib (160 mg c/24h du-
rante 3 semanas c/28 dias) y trifluridina/tipiracilo (35 mg/m? dias 1-5y
8-12 c¢/28 dias), con beneficio marginal comparado con terapia de so-
porte™.

Los inhibidores de puntos de control como pembrolizumab o nivolumab
con/sin ipilimumab podrian ser una alternativa para CCRm resistentes
pero sin aprobacion en Europa actualmente*?*. En cuanto a la MSI,
Pembrolizumab tiene indicacion en monoterapia como primera linea
de tratamiento™.

2.2.2. CANCER DE RECTO

Presenta alto riesgo de recidiva local y peor prondstico generalmente. Si
recidiva local o metastasis aisladas en higado o pulmoén, la reseccion qui-
rurgica es la principal opcién™®.

Se emplea RT combinada con QT. Los esquemas empleados son similares
en cancer de colon?*. El esquema CAPOX+bevacizumab+RT es eficaz fa-
cilitando la resecciéon de metastasis (tabla 7).36
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Folinato célcico: « 500 mg/m? IV en bolo (dias 1, 8, 15,
5-FU/Folinato 22,29y 35).

i p ; 8 semanas
calcico* 5-FU: « 500 mg/m? IV en bolo 1h después de folinato
célcico.
850-1250 mg/m? VO/12h durante 14 dias. 3 semanas

Irinotecan: ¢ 180 mg/m? IV dia 1.
Folinato calcico: » 400 mg/m? IV dia 1.
FOLFIRI* 2 semanas
5-FU: ¢ 400 mg/m? IV en infusién corta dia 1.
* 2400 mg/m? IV continua durante 46h.
Oxaliplatino: « 85 mg/m? IV dia 1.
Folinato célcico: « 400 mg/m? IV dia 1.
FOEFOR 5-FU: 400 mg/m? IV dia 1. 2 semanas
* 2400 mg/m? IV continua durante 46h.

Folinato calcico: » 20 mg/m? IV dia 1.
5-FU: « 3200 mg/m? IV continua durante 46h.

FOLFOXIRI Oxaliplatino: « 85 mg/m? IV dias 1. 2 semanas
Irinotecan: ¢ 165 mg/m? IV dia 1.
Folinato célcico: « 20 mg/m? IV dias 1, 8, 15y 21.

IFL 5-FU: « 500 mg/m? IV bolo dias 1, 8, 15y 21. 6 semanas
Irinotecan: ¢ 125 mg/m? IV dias 1, 8, 15y 21.
Oxaliplatino: « 85 mg/m? IV dia 1.

IROX Irinotecan: » 200 mg/m? IV dia 1. 3 semanas

S Capecitabina: « 1000 mg/m? /12h VO durante 14 dias. 3

! Irinotecan: ¢ 105 mg/m? IV dias 1y 8. SEHanas
Capecitabina: « 1000 mg/m? /12h VO durante 14 dias.
*
CAROR Oxaliplatino: » 130 mg/m? IV dia 1. S semanas

ESQUEMAS ESPECIFICOS EN CANCER RECTAL
RT* 50 Gy en 25-28 fracciones en pelvis.
RT + 5-FU en

infusion
continua IV*

RT + 5-FU/
Folinato célcico*

RT +
Capecitabina*

5-FU: « 225 mg/m?/dia durante 5-7 dias/semana mientras RT.

5-FU*: « 400 mg/m? IV bolo durante 4 dias.
Folinato calcico*: « 20 mg/m? IV bolo durante 4 dias.
*Semana 1y 5 de RT.

Capecitabina: » 825 mg/m?/12h VO durante 5 semanas

(5 dias/semana) mientras RT.

* Indicado en tratamiento localizado.

Tabla 7. Tratamiento CCR en enfermedad localizada y metastasica 4111924
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3. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO

El farmacéutico integrado en el equipo multidisciplinar en el Servicio de On-
cologia Médica, participa activamente en la toma de decisiones con el ob-
jetivo de proporcionar una terapia oncoldgica optima. Implicado en la
seleccion del tratamiento, segun evidencia cientifica, directrices de las guias
clinicas y condiciones de financiacion, considerando posibles interacciones
medicamentosas. Indispensable su integracién en el Comité de Terapia On-
cologica, abogando por el uso racional del medicamento, y papel funda-
mental en la implementacion de los medicamentos biosimilares.

Durante la prescripcion, proporciona soporte al Oncologo en el manejo de
la herramienta de gestidon de farmacoterapia oncoldgica, introduccion de
nuevos esquemas de tratamiento, atendiendo a la estabilidad y compatibi-
lidad de los componentes. Para una correcta administracion, colabora con-
juntamente con enfermeria de forma proactiva y resolviendo cuestiones que
puedan surgir. Contribuye al desarrollo de nuevos protocolos y material de
informacion para el paciente.

Realiza una labor de farmacovigilancia, identificando posibles efectos ad-
versos y notificandolos si es preciso al Sistema Espafiol de Farmacovigi-
lancia de Medicamentos de uso Humano (SEFV-H). Integrado con el
Servicio de Farmacia (SF), optimizando el flujo de informacién, garanti-
zando una correcta validacion y preparacion del tratamiento. Realiza acti-
vidades asistenciales y de informacidon de medicamentos en la Atencion
Farmacéutica al paciente con antineoplasicos orales.

4. CASO CLINICO

Varén de 65 afios, diagnosticado de adenocarcinoma de recto estadio
uT3N+M1 (metastasis hepaticas/pulmonares). Antecedentes familiares:
abuelo paterno fallecido de cancer no filiado; primos hermanos maternos:
uno cancer vejiga y dos cancer prostata.

4.1. HISTORIA ONCOLOGICA
4.1.1.DIAGNOSTICO (08/2016)

Cuadro de diarrea 4-5 deposiciones/dia de un afio de evolucion, con recto-
rragias en los ultimos meses. Pruebas complementarias:

+ Colonoscopia: neoplasia extendida 5-15 cm del margen anal.
* Biopsia: elevado grado de madurez.
» TAC-abdominal/toracico: metastasis hepaticas y pulmonares <1,8cm.

* RMN abdomino-pélvica: tumoracién rectosigmoidea y 8 metastasis he-
paticas (predominio izquierdo).
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4.1.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

1° Rescate quirurgico (12/2016): lesiones hepaticas y primario rectal.
Anatomia patoldgica (AP): adenocarcinoma en higado origen colo-
rrectal.

2° Rescate quirurgico (01/2017): reseccion anterior con ileostomia de
proteccion y anastomosis T-T. AP: adenocarcinoma de bajo grado, infiltra
hasta tejido pericdlico, 16 GL aislados sin metastasis; estadio ypT3NO.

4.1.3 TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

* FOLFOX (09/2016): Bevacizumab (5mg/kg/14dias) desde 2°ciclo tras
resultado KRAS mutado. Complicaciones: interrupcién por cirugias;
oxaliplatino suspendido (08/2017) por neurotoxicidad (grado-lll); cua-
dro suboclusivo que requirié cirugia; mucositis/astenia (grado-Ill).

« Capecitabina/Bevacizumab (09/2017): 800mg/m?/12hx14dias/ c/21dias;
7,5 mg/kg/21 dias. Complicaciones: interrupciones por insuficiencia renal
litiasica (grado-lIl).

4.2. MOTIVO DE CONSULTA

El paciente acudio a consulta de Oncologia (03/2019) tras alta de hospita-
lizacién del Servicio de Cirugia General, ingresado por intervencion quirur-
gica debido a perforacion intestinal puntiforme con peritonitis intestinal.

Tratamiento oncoldgico: capecitabina/bevacizumab. Se planted posible reac-
cién adversa (RAM) a bevacizumab, notificandose la sospecha al SEFV-H.

4.3. EVOLUCION CLINICAY TRATAMIENTO

Se reinicié capecitabina en monoterapia (04/2019), tras dos ciclos progre-
sion metastasica pulmonar bilateral. Consecuentemente, se pauté FOLFIRI
(06/2019). Complicaciones: Neutropenia (grado-lll) desde 4° ciclo: filgrastim
30MUx5dias/ciclo, retraso del tratamiento y reduccion 80% dosis. Tras pro-
gresion pulmonar/hepatica (09/2020) 32 linea con trifluridina/tipiracilo. Tras
dos ciclos, nueva progresion. AP: MSI(-) y HER2(-).

Se pauté 42 linea (11/2020) gemcitabina/capecitabina (1000mg/m?/14dias;
1000mg/m?/12hx7dias-c/14dias) durante 5 ciclos hasta progresion. En 52
linea se decidio reintroducir FOLFOX (01/2021). Complicaciones: 2° ciclo
cuadro sincopal con oxaliplatino, reiniciandolo con corticoides y reduciendo
velocidad de infusion (3horas), pero presentd dolor abdominal obligando a
suspenderlo. En 3° ciclo, tras consultar con el Servicio de Alergologia, se
administro oxaliplatino con pauta de desensibilizacion. Suspendido por
dolor toracico con alteracién ST en ECG. Consecuentemente, continué 5-
FU en monoterapia.
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4.4. DISCUSION. ;SON ADECUADAS LAS SECUENCIAS DE
TRATAMIENTOS?

Paciente con cancer de recto estadio-IV, con secuencia de tratamientos
adecuada. 12 linea basada en fluoropirimidinas + oxaliplatino + bevacizu-
mab debido a KRAS mutado. Se produjo neurotoxicidad con oxaliplatino,
(ficha técnica [FT]: muy frecuente 21/10), planteando mantenimiento con
capecitabina/bevacizumab. Posteriormente presentd perforacion intestinal,
recogida en FT de bevacizumab como frecuente (21/100 a <1/10), factor
de riesgo aumentado debido al proceso inflamatorio intra-abdominal.

FOLFIRI en 2° linea, apropiado al haber utilizado FOLFOX previamente,
sin ANTI-VEGF por contraindicacion*'". Se posicion6 como 32 linea trifluri-
dinaltipiracilo, desestimando Regorafenib por perforacién, descrito en FT
(=1/10.000 a <1/1.000)".

En 42 linea se seleccioné gemcitabina/capecitabina. Gemcitabina no tiene
indicacion, solicitandose desde el SF la documentacién y bibliografia ne-
cesaria para presentar en Direccion Médica, aprobado posteriormente.

Dado la sucesion de progresiones, con consumo de lineas, se replanted
FOLFOX en 52 linea con pauta de desensibilizaciéon a oxaliplatino. Deses-
timandose por RAM grave, continuando con 5-FU en monoterapia.
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4. Cancer Instentinal (no Colorrectal)

Autores: Sara Donaire Martinez, Elena Torres Degayon, Paula Garcia Mayordomo,
Patricia Nieto-Sandoval Martin de la Sierra, Inmaculada Martin Nifio.

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

1. INTRODUCCION

El cancer intestinal (no colorrectal) es una neoplasia maligna poco frecuente
generelmente localizada en el intestino delgado donde se pueden incluir:
el adenocarcinoma, tumores neuroendocrinos (carcinoides y paraganglio-
mas), linfomas y sarcomas.!

Los sarcomas de tejidos blandos son tumores originados en el tejido co-
nectivo de partes blandas. Existen mas de 50 subtipos diferentes de sar-
coma, dependiendo del tipo de célula por el que estén constituidos. No
obstante, poseen muchas caracteristicas comunes, y por ello se agrupan
a efectos de estudio y tratamiento. Unicamente algunos subtipos determi-
nados poseen rasgos especificos que los diferencian del resto, como es el
caso de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST). Los GIST en
menos de 10 afios han pasado de ser tumores mal identificados y resisten-
tes a la quimioterapia convencional, a entenderse histopatol6gicamente de
forma correcta frente a otros sarcomas y disponer de tratamiento dirigido.
Por este motivo se ha decidido dedicar el capitulo a desarrollar dicha pato-
logia.?

Los GIST son neoplasias mesenquimales que pueden surgir en cualquier
parte del tracto gastrointestinal, generalmente en el estbmago o el intes-
tino delgado y raramente en otras partes del abdomen. Llega a corres-
ponder hasta el 20% de todos los sarcomas de partes blandas en
general.®

1.1 Epidemiologia

La incidencia mundial de los GIST se estima en uno o dos por cada 100.000
y la prevalencia en 13 personas por cada 100.000. Los GIST aparecen a
cualquier edad, pero se diagnostican con mayor frecuencia en personas
mayores de 60 afios. Hombres y mujeres se ven afectados por igual. La
tasa de supervivencia/mortalidad dependeré del tipo, estadio y tratamiento
que se administre.*
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2. PRESENTACION CLINICA

2.1 Etiologia y patogenia

El GIST es el tumor mesenquimal més frecuente del tracto gastrointestinal.
Parece que el GIST deriva de las células del plexo mioentérico de la capa
muscular. Estas células se denominan células intersticiales de Cajal (CIC).5
Inmunohistoquimicamente, las CIC expresan el receptor transmembrana de
tirosinquinasa tipo Il llamado KIT (antigeno CD 117) codificado por el gen
c-Kit localizado en el cromosoma 4.5 Mas del 90% de los GIST sobreexpre-
san KIT y en la gran mayoria de estdn acompafiados por una mutacién del
gen KIT en los exones 9, 11, 13 0 17. S6lo una pequefia parte de estos tu-
mores que sobrexpresan KIT, no presentan ninguna mutacion. También,
existen tumores que ni sobrexpresan ni poseen la mutacion KIT y contienen
otra mutacién activadora en el gen PDGFRA. Otro marcador muy importante
en el diagnostico es DOG-1 que se encuentra hasta en el 98% de los GIST
independientemente de la situacion mutacional de KIT o PDGFRA.”

2.2 Clinica

Los GIST pueden aparecer en cualquier tramo del tracto intestinal siendo
mas frecuentes en el estémago (40-60%) y el intestino delgado (25-35%).
Menos habitual es su localizacién colorrectal (5-10%) o esofagica (<1%).
En menos del 5% de los casos se presentan como masas abdominales sin
clara dependencia de ningan tramo gastrointestinal siendo denominados
GIST extra gastrointestinales.®

En cuanto a la forma de presentacion, teniendo en cuenta que son tumores
habitualmente vascularizados, es habitual su debut en forma de sangrado
crénico (anemizacién) o agudo (hematemesis y/o melenas con o sin shock).
Dependiendo de su tamafio o localizacién, pueden ocasionar dolor abdo-
minal, saciedad, obstruccion o perforacion intestinal siendo poco usual que
asocien un sindrome constitucional.*

Hasta un 80% de los GISTs se diagnostican en una fase localizada. El 20%
restantes presentan metastasis al diagndéstico siendo las localizaciones mas
frecuentes el higado y masas en la cavidad abdominal. Las metéstasis pul-
monares, 6seas o cerebrales son poco comunes. La diseminacién ganglio-
nar metastasica tampoco es frecuente salvo en los GIST diagnosticados
en nifios/adolescentes y en los GISTs sindrémicos.*

2.3 Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial de los GIST depende la morfologia que presen-
ten. Los GIST con morfologia fusocelular se deben diferenciar principal-
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mente de tumores de musculo liso, fibromatosis o tumor desmoide, schwan-
noma, tumor miofibroblastico inflamatorio, pélipo fibroide inflamatorio y
tumor fibroso solitario. Los GIST con morfologia epitelioide deben diferen-
ciarse de carcinomas, tumores neuroendocrinos y sarcomas de células cla-
ras.® Inmunohistolégicamente, es importante conocer que no todos los
tumores KIT positivos son GIST. Muchos tipos también expresan KIT, entre
ellos: sarcomas (como sinovial, de Ewing, granulocitico, rabdomiosarcoma,
angiosarcoma), ciertos linfomas, tumores de células germinales y sindro-
mes de mastocitosis.®

2.4 Diagnostico

El diagnéstico radioldgico de los GIST es similar al de otros tumores del
tracto digestivo. La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) son de primera eleccién para estudiar la locali-
zacioén y extension.®

La técnica de eleccion para realizar el diagnostico histologico es la biopsia
guiada por ecoendoscopia o la biopsia percutanea guiada por TAC cuando
la primera opcién no es posible.

En cuanto a la inmunohistoquimica mas del 90% de los GIST tienen expre-
sion de CD117 (c-kit). EI 70-90% también expresan CD34, 20-30% actina,
8-10% S-100 y desmina en el 2-4%. La positividad inmunohistoquimica
para CD117 es independiente del estado mutacional de KIT y PDGFRA. El
marcador casi patognomoénico DOG1 es muy recomendable en c-kit nega-
tivo en el que DOGL1 se expresa en mas del 35% de los casos. La expresion
de CD117 y/o DOG1 confirma el diagnéstico de GIST.*

En cuanto a la biologia molecular las mutaciones encontradas en los GIST
afectan principalmente a los exones que codifican los dominios funcionales
de los receptores KIT y PDGFRA. En cuanto a las mutaciones KIT, la ma-
yoria de ellas ocurren en el exén 11 (70%) y en el 9 (9-20%). Menos fre-
cuentes son las mutaciones en los exones 13 (0.8-4,1%) y 17 (1%). Las
mutaciones en PDGFRA ocurren entre el un 5-10% de los GISTs, habitual-
mente en los exones 12 (0,7%), 14 (0,1%) y 18 (6%).°

3. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento estandar de los GIST localizados es la reseccion completa
de la lesion con margenes adecuados. Se suele recomendar la cirugia
abierta ya que se debe evitar la rotura tumoral que aumentara las posibili-
dades de recidiva.®

Resulta fundamental realizar una estimacion del riesgo de recidiva tras la
intervencion de cara a decidir si existe o0 no beneficio de una posible terapia

-61 -



Cancer Intestinal (no Colorrectal)

adyuvante. Varios sistemas de estratificacion del riesgo han sido validados.
Los més utilizados son la de Fletcher-NIH29, Miettinen-AFIP30, el nomo-
grama de Gold31 o los mapas de color de Joensuu.®

4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

4.1 Tratamiento neoadyuvante

Aungue las guias NCCN y ESMO recomiendan imatinib en neoadyuvancia
para disminuir la morbilidad quirargica*? o cuando no es factible llevar a
cabo una cirugia Ro sin secuelas®?, en Espafia no tiene dicha indicacion.
Las guias NCCN también recogen avapritinib neoadyuvante para mutacio-
nes del exén 18 del PDGFRA que son insensibles al imatinib, incluida la
mutacion D842V pero de igual manera no presenta todavia indicacién en
nuestro pais.!?

4.2 Tratamiento adyuvante

La reseccion completa es posible s6lo en aproximadamente el 85% de los
pacientes, y al menos el 50% de ellos desarrollan enfermedad metastasica
o recurrencia. Esto se asocia a una supervivencia a 5 afios del 50%.

Imatinib esta indicado en pacientes adultos que presentan un riesgo signi-
ficativo de recaida después de la reseccion de GIST Kit (CD117) positivo.*?
En el ensayo pivotal DeMatteo et al. se distribuyeron al azar a 713 pacientes
con GIST primarios resecados mas de 3 cmy que expresaban CD117. Asig-
naron a 359 pacientes a recibir imatinib y 354 a placebo. La supervivencia
sin recidiva (SRF) a 1 afio fue del 98% con imatinib frente al 83% en el
grupo de placebo (P<0.001).*

En cuanto a la duracion de la adyuvancia, tanto ficha técnica'® como la
guia ESMO*? recomiendan 36 meses de tratamiento con imatinib en los
pacientes con alto riesgo de recaida, a raiz de los ensayos del SSG XVIII*®
gue determinaron que los GIST de alto riesgo mostraron tasas libres de
recidiva a 5 afios del 66% con la adyuvancia durante 3 afios frente a 48%
con el tratamiento durante un afio. Sin embargo, muchos GIST con muta-
ciones CD117 en los exones 9, 11, 13, 14 y 17 presentan resistencia al
imatinib.1®

El beneficio asociado al imatinib adyuvante puede variar segun el tipo de
mutacion de KIT/PDGFRA, siendo mayor en pacientes con mutaciones de
delecion de KIT en exdn 11. Existe consenso en que los GIST con muta-
cion D842V en PDGFRA no deben ser tratados con ninguna terapia adyu-
vante, dada la falta de sensibilidad de este genotipo tanto in vitro como in
vivo.12
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4.3 Tratamiento GIST metastasico

1. Primera linea:

Imatinib es el tratamiento de primera linea para la enfermedad local-
mente avanzada inoperable y metastasica. La dosis empleada es de
400 mg diarios hasta progresioén o intolerancia.

Esta dosis procede de un ensayo multinacional de fase Il, abierto, alea-
torizado, no controlado, en pacientes con GIST maligno no resecable o
metastasico*s.

» Se randomizaron 147 pacientes a recibir 400 mg 6 600 mg diarios
durante un maximo de 36 meses. No hubo diferencias en las tasas
de respuesta entre ambos grupos. La mediana de tiempo de res-
puesta fue de 13 semanas (IC 95% 12-23). La mediana de tiempo
hasta el fallo del tratamiento en respondedores fue de 122 semanas
(IC 95% 106-147), mientras que en la poblacion general del estudio
fue de 84 semanas (IC 95%71-109). La mediana de supervivencia
global no se ha alcanzado. La estimacion de Kaplan-Meier para su-
pervivencia desiento es del 68%.3

Por otro lado, se ha demostrado que los pacientes con la mutacion
KIT en el exdén 9 tienen una tasa de respuestas y SLP significativa -
mente mejor con dosis de 800 mg/dia, repartido en dos tomas de 400
mg si toleran la dosis.®

2. Segunda linea:

El 20% de los pacientes, pueden desarrollar resistencia primaria a ima-
tinib. En estos casos, disponemos de otras opciones terapéuticas.

Sunitinib esté indicado en el tratamiento de tumores malignos no rese-
cables y/o metastasicos de GIST en adultos después del fracaso al tra-
tamiento con imatinib y la dosis estandar es de 50 mg en régimen 4/2
hasta progresion de la enfermedad o intolerancia. Se llevé a cabo un
ensayo randomizado, doble ciego, controlado con placebo fase Il con
pacientes con GIST intolerantes o que habian experimentado progresion
de la enfermedad durante o después del tratamiento con imatinib?’.

* En este estudio, 312 pacientes fueron aleatorizados (2:1) para re-
cibir 50 mg de sunitinib o placebo, por via oral una vez al dia en el
régimen 4/2.La variable principal de eficacia del estudio fue tiempo
a la progresion (TTP), definido como el tiempo desde la aleatoriza-
cién a la primera documentacion de progresion objetiva del tumor.
La mediana del TTP en el brazo de sunitinib fue de 27,3 semanas
(95% IC: 16,0; 32,1) estadistica y significativamente mayor que el
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TTP del placebo de 6,4 semanas (95% IC: 4,4; 10,0) segun la eva-
luacion del Comité de Revision Independiente. La diferencia en la
supervivencia global (OS) fue estadisticamente significativa a favor
de sunitinib [ HR, Hazard Ratio: 0,491; (95% IC: 0,290; 0,831)]; el
riesgo de muerte fue 2 veces mas alto en los pacientes de la rama
placebo comparado con la rama de sunitinib.”

2. Tercera linea:

Regorafenib esta autorizado para el tratamiento de GISTs irresecables
0 metastasicos en pacientes que progresaron durante el tratamiento
previo con imatinib y sunitinib o son intolerantes al mismo. La dosis es-
tandar es de 160 mg diarios.

 Se evalud en un ensayo clinico fase Il internacional, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en pacientes
con GIST previamente tratados con dos inhibidores de la tirosina
quinasa (imatinib y sunitinib). En total, 199 pacientes con GIST fue-
ron aleatorizados en una proporcion 2:1 a recibir 160 mg de rego-
rafenib mas el mejor tratamiento de soporte (BSC; N=133) por via
oral una vez al dia o placebo mas BSC (N=66) durante 3 semanas
de tratamiento seguido de 1 semana sin tratamiento. Ninguno de
los brazos alcanzé la mediana de SG. En el momento del andlisis,
el 84% de los pacientes (56/66) del brazo placebo se habian cru-
zado al brazo de regorafenib en régimen abierto tras progresién de
la enfermedad. En un analisis posterior actualizado con 139 even-
tos, se mantuvo la no significacién estadistica, con un HR= 0,85
(1C95% 0,6-1,2). Tampoco hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la tasa de respuesta objetiva (TRO), aunque si se ob-
servaron en la variable de tiempo hasta progresién, con un
HR=0,25 (IC95% 0,17-0,36) y una mediana de 5,4 meses en el
grupo de regorafenib frente a 0,9 meses en el grupo de placebo 8.
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4.5 Posicionamiento principales guias clinicas

Puesto que las Guias clinicas [National Comprehensive Cancer Network
Guidelines (NCCN) 1, European Society for Medical Oncology = (ESMO)
Guidelines 12, The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)™®, Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de regorafenib

en tumores del estroma gastrointestinal (GIST) 8] son coincidentes a la
hora de abordar el tratamiento, se ha decidido realizar una tabla resumen:

Terapia neoadyuvante | Terapia Adyuvante Terapia metastasica

Imatinib™*# Sunitinib*> Regorafenib™** Ripretinib® + Reintentar
Avaprtint nhibidores
| firosinkinasa
(para as (ITK)
mutaciones + Cabozantinib
del exon 18 + Dasatinb (para
(el PDGFRA, pacientes con la
inclida la Mutacign
) PDGFRADB2V)"
mutacion FU—
" + Everolimus+
D82V} Laratrectinib 0
entrectinib(para
o3 GIST con
fusion del gen
NTRK)*
Nilotini™
Pazopanib*
* Sorafenib®
* Ensayo Clinico®
+ Terapia soporte®
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5. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO

El farmacéutico especialista en oncologia tiene este escenario un papel
fundamental debido al:?°

— Desarrollo de los avances en terapéutica oncolégica y de la actividad
de los servicios de oncologia y hematologia.

— Aumento progresivo de investigacion con nuevos agentes terapéuti-
COs: innovacion.

— Consolidacién de la implantacion de unidades centralizadas de pre-
paracion de quimioterapia.

— Integracion progresiva en los equipos clinicos: de la preparacion a la
validacion de los protocolos terapéuticos y de la prescripcion, con in-
tervenciones especificas en revision de interacciones, prevencion y
manejo de efectos adversos, dosificacion de farmacos guiados por
farmacocinética, etc.

— Cuerpo creciente de profesionales farmacéuticos formados para dar
respuestas criticas: grupo de expertos.

El reto actual reside en aumentar la adherencia y ayudar al manejo de estos
medicamentos en domicilio, ya que, aumentar la efectividad de las inter-
venciones sobre adherencia terapéutica puede tener una repercusion
mucho mayor sobre la salud de la poblacién que cualquier mejora de los
tratamientos médicos especificos.?*

6. CASO PRACTICO

a) Motivo de ingreso
Varon de 70 afios que acude al Servicio de Urgencias del Hospital por dolor
abdominal agudo localizado en el afio 2010.
b) Antecedentes personales
- Independiente para las actividades bésicas de la vida diaria.
- No déficit cognitivo.
- No alergias medicamentosas conocidas.
- No hipertensién arterial, no Diabetes Mellitus, no dislipemia.
- Hiperplasia benigna de préstata en seguimiento por Urologia.
- Ex-fumador hace més de 30 afios. No bebe alcohol.

- Tratamiento domiciliario: omeprazol.
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c¢) Evolucion clinica y tratamiento

El paciente es intervenido quirdrgicamente por sospecha de coleccion abs-
cesificada secundaria a una perforacion intestinal. Finalmente, es diagnos-
ticado de peritonitis fecaloidea por un GIST localizado en intestino
delgado .

Las células del tumor presentan una mutacion en CD117 (c-KIT) en el
exon 11. Se trata de un GIST de alto riesgo al medir el tumor mas de 5 cm
de didametro mayor y tener un indice mitético entre 6 y 10 mitosis/50 cga.

Tras la intervencién, el paciente es dado de alta sin tratamiento adyuvante
y se mantiene estable durante los dos afios siguientes a la cirugia. En una
revisién en julio de 2012 se le detecta una alta probabilidad de malignidad
a nivel de masas abdomino-pélvicas e inicia tratamiento con imatinib de
400 mg, 1 comprimido al dia.

En las siguientes revisiones se observa que la analitica esta controlada y
presenta buena tolerancia al tratamiento. En las pruebas realizadas en abril
de 2015 no se percibe evidencia de enfermedad tumoral macroscopica
desde el punto de vista metabdlico, lo que, a priori, podria ser compatible
con una remisién completa, aunque se le aconseja seguimiento.

En mayo de 2016 aparece un nodulo pélvico sospechoso de recaida que
se confirma unos meses mas tarde como una recidiva periumbilical/pél -
vica de GIST previo. Se realiza una reseccion intestinal y anastomosis tér -
mino-terminal manual manteniendo el tratamiento con imatinib 400 mg al
dia. Durante el afio 2017 se mantiene con respuesta metabdlica completa.

En noviembre de 2018 se detecta una recidiva tumoral en forma de me-
tastasis hepaticas en el I6bulo derecho. Tras 6 afios en tratamiento con
imatinib se decide un cambio a segunda linea e inicia sunitinib 37,5 mg
via oral una vez al dia.

En la analitica realizada en enero de 2019, el paciente, presenta tromboci-
topenia y una leve hipertransaminasemia. Por ello, el oncdlogo cambia la
pauta de sunitinib de 37,5 mg de forma continua a 25 mg cada 28 dias
con 7 dias de descanso. El paciente recibe 20 ciclos con una respuesta
completa por PET hasta 19° ciclo, cuando se observa progresion hepéatica
por reaparicién de metabolismo patolégico en LOE conocida

En julio de 2020 inicia tratamiento con radioterapia estereotactica del cuerpo
(SBRT) en LOE hepatica mientras descansa del tratamiento con sunitinib.
Tras la radioterapia el paciente presenta trombopenia por lo que hasta sep-
tiembre no vuelve a iniciar el tratamiento con sunitinib, con una pauta de
25 mg al dia durante dos semanas y una de descanso.

Durante el 23° ciclo con sunitinib se observa una persistencia de infiltracion
tumoral en una lesion en la clpula hepatica. Sin embargo, en el 27° ciclo el
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PET-TC realizado muestra una respuesta completa metabdlica de esta lesion.

En la actualidad, el paciente se encuentra estable tras 27 ciclos con suniti-
nib, presenta buena tolerancia y remision completa.

d) Papel del farmacéutico

Por ultimo, cabe destacar el papel del farmacéutico en el seguimiento far-
macoterapéutico del paciente durante el tratamiento con ambos farmacos
desde el area de Onco- Hematologia. El trabajo conjunto del farmacéutico
con el oncoélogo resulta fundamental para garantizar una adecuada asis-
tencia sanitaria del paciente, de forma que la atencién farmacéutica per-
mite:

- Asegurar una correcta adherencia al tratamiento, sobre todo en pa-
cientes con esquemas terapéuticos con descansos como es el de
nuestro caso.

- Vigilar las reacciones adversas mas frecuentes tanto de imatinib como
de sunitinib.

- La conciliacién de su medicacion domiciliaria y deteccion de posibles
interacciones (en nuestro caso el Unico tratamiento domiciliario del
paciente era omeprazol y no presentaba interacciones).

¢Fue adecuado el tratamiento pautado?

Las guias clinicas recomiendan la cirugia como tratamiento estandar de los
GIST localizados, tal y como se abordé en el caso de nuestro paciente. Sin
embargo, al ser un GIST de alto riesgo y tener una mutaciéon en CD117 (c-
KIT) en el exdn 11 deberia haber recibido imatinib como tratamiento adyu-
vante durante los 3 afios siguientes a la operacion.

Tras dos afios sin tratamiento adyuvante, progresa e inicia imatinib. En
2016 present6 una recidiva que fue tratada con cirugia y siguié con imatinib
como tratamiento adyuvante. Esto se debié probablemente a la buena res-
puesta al tratamiento que tuvo previamente y a la presencia de la mutacion
en el exdn 11, que hace mas sensible al tumor a imatinib.

Dos afios mas tarde, el paciente presenta una nueva recaida en forma de
metéastasis hepéaticas por lo que se decide cambiar el tratamiento a suniti -
nib (SLP imatinib 6 afios). Al principio, inicia con una pauta de 37,5 mg al
dia de forma continua. Aunque la dosis recomendada en ficha técnica es
de 50 mg durante 4 semanas con 2 semanas posteriores de descanso, la
guia ESMO también recomienda 37,5 mg continua. El inicio con una dosis
menor a la estandar y su posterior reduccién podrian deberse a la avanzada
edad del paciente y la presencia de trombocitopenia.
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Tras 9 ciclos de tratamiento con sunitinib, progresa a nivel hepatico por lo
gue recibe radioterapia (SBRT). Unos meses después (descanso debido a
la trombocitopenia), reinicia el tratamiento con sunitinib y, tras varios ciclos,
se observa una respuesta completa.

A pesar de no adecuarse a la pauta estandar de sunitinib, el paciente esta
respondiendo al tratamiento. En caso de progresion, habria que valorar el
cambio a regorafenib, como farmaco de tercera linea, tal y como reco-
miendan las principales guias clinicas.
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1. INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno de los melanocitos, estas células produ-
cen la melanina, pigmento que da color a nuestra piel y permite protegerla
de los rayos ultravioleta.’

Alrededor del 95% de los melanomas se localizan en la piel y un 5% en
mucosas, retina o meninges.?

1.1 Epidemiologia *

La incidencia del melanoma maligno (MM) ha aumentado en los ultimos
anos, siendo el quinto cancer mas comun en hombres y el sexto en muje-
res. En Europa, la incidencia de MM varia entre 3 y 5 casos por 100.000
habitantes al afio en la zona mediterranea, y hasta 12-25 en los paises nor-
dicos.

La media de edad en el momento del diagndstico se situa entre los 45 y los
55 afos. La tasa de mortalidad mundial por MM se sitda en 0,75 por
100.000 en los hombres y en el 0,56 por 100.000 en las mujeres.

En Espana, los casos de MM han aumentado un 11% en los ultimos 5 anos.
La tasa ajustada de incidencia en Espaina ronda los 5,5 por cada 100.000
hab/afo.? El incremento de la incidencia del MM parece estar relacionado
tanto con el aumento de la longevidad de la poblacién como con el estilo
moderno de vida que somete a la piel a una excesiva exposicion solar.

1.2 Etiologia y patogenia

Los melanocitos son células dendriticas pigmentadas derivadas del neu-
roectodermo que migran hacia la epidermis y los foliculos pilosos durante
la embriogénesis. El melanoma aparece cuando los melanocitos sufren una
transformacién maligna, desarrollandose de novo (75% de los casos) o
sobre un nevus (lunar) preexistente (25% restante). En las mujeres se pre-
senta con mayor frecuencia en las extremidades inferiores, y en los hom-

—-71 -



Melanoma

bres, en las superiores. Al diagnéstico el 85% de los melanomas son loca-
lizados y el 5% se diagnostican en estadio metastasico."

Factores de riesgo 1?2
1.- Foto tipo cutaneo (raza blanca)
2.- Lesiones precursoras: nevusdisplasico, lunares atipicos.
3.- Situaciones de inmunodeficiencia.
4.- Exposicion intensa e intermitente al sol.
5.- Latitud geografica
6.- Sindrome de nevus displasico hereditario.
7.- Mutaciones heredadas de los genes CDKN2A y CDK4.
8.- Sindrome FAMMM (familiala typical multiple mole melanoma).
9.- Xerodermia pigmentosa.

Tabla 1. Formas clinico-patolégicas de melanoma cutaneo en relacion a la localiza-
cién anatdémica y su evolucion.?

Formas clinicas de melanoma maligno

T| o Edad Duracién de la Localizacion
p medla fase radial*

Nodular  10-15 Meses-2 afios  Cualquiera

Palmas, plantas, lecho ungueal, superficies
de mucosas

Acral 2-8 1-3 afios

*Fase radial: Tendencia del melanoma en estadios iniciales a extenderse en forma horizontal en la epidermis

1.3 Clinica

La presencia de Asimetria, Bordes irregulares, Color no uniforme y Diametro
>6 mm en una lesién pigmentada constituyen signos de alarma y adverten-
cia. Dentro de esta conocida regla del ABCD del MM también se incluye la
evolucion (E) de la lesién y los cambios sintomaticos." Los principales signos
tempranos que indican una transformacion maligna de un nevus son la pig-
mentacion oscura o variable, el prurito, el aumento de tamafo o la ulceracion
(signo tardio).?
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1.4 Diagnéstico
Se debe realizar una biopsia por escisién local de la lesién sospechosa.?

Segun la clasificacion gendmica del melanoma cutaneo se han identificado
cuatro subtipos gendmicos principales. Mutacion BRAF, RAS, NF1 y triple
natural. Las diferentes mutaciones marcaran los objetivos farmacolégicos.?

El método que se usa para estadificar el melanoma se basa principalmente
en el espesor del tumor y en la diseminacién a ganglios linfaticos o a otras
partes del cuerpo, estadificandose en 4 estadios segun la clasficacion
TNM3:
e Estadio 0: Tumor localizado en la capa externa de la piel sin invadir
los tejidos mas profundos.

e Estadio I: El tumor tiene un espesor <2 mm y no afecta a los gan-
glios linfaticos.

* Estadio IlI: El tumor tiene un espesor > 2 mm y no afecta a los gan-
glios linfaticos.

» Estadio Ill: Ganglios linfaticos afectos o presencia de tumores saté-
lites alrededor de la lesion principal.

* Estadio IV: El tumor mide méas de 4 mm y afecta a 6rganos a distan-
cia.

2. TRATAMIENTO

2.1 Cirugia en enfermedad localizada

Hay una alta probabilidad de curacion para los melanomas cutaneos sin di-
seminacion fuera de la localizacién primaria?, por ello el tratamiento estan-
dar en la enfermedad localizada es la escision quirdrgica con margenes
proporcionales al microestadio de la lesion.' 2 Para el melanoma in situ los
margenes quirurgicos seria entre 0,5y 1 cm y para el resto de estadios de-
pendera del espesor de Breslow de la lesién: '

- Menos de 1 mm: margen recomendado de 1 cm.
- Entre 1 y 2 mm: margen recomendado de 1-2 cm.
- Mas de 2 mm: margen recomendado de 2 cm.

Para las zonas anatémicas en las que sea dificil conseguir el margen de-
seado se recomienda al menos 1 cm.

El mapeo linfatico y la biopsia del ganglio centinela sirve para detectar me-
tastasis ocultas en ganglio linfaticos regionales.? Se recomienda la biopsia
del ganglio centinela en estadios Il y IB de alto riesgo. Si la biopsia es po-
sitiva se podria recomendar una linfadenectomia completa o un segui-

— 73—



Melanoma

miento intensivo, estos pacientes ademas se podrian beneficiar de la tera-
pia adyuvante." 2 Sin embargo, la linfadenectomia no ha logrado demostrar
un aumento ni de la supervivencia global (SG) ni de la libre de progresion
(SLP), aunque si un mayor control de la enfermedad regional y recurrencia
local.?

2.2 Terapia adyuvante
Las opciones para pacientes con alto riesgo de recidiva estan aumentando.?

Se han hecho numerosos estudios del interferon alfa 2b (IFNa-2b) como
terapia adyuvante, sin embargo los criterios de inclusion de los pacientes y
las dosis y esquemas han sido muy poco uniformes. Por ello los metaana-
lisis llevados a cabo no han podido clarificar cuales son la dosis y duracion
optima del tratamiento.’

El esquema mas utilizado y la indicacion en ficha técnica de la agencia eu-
ropea del medicamento (EMA) es:

En induccién por via intravenosa a la dosis de 20 millones de Ul/m? una
vez al dia, cinco dias por semana, durante cuatro semanas. Como mante-
nimiento, la dosis recomendada es de 10 millones de Ul/m? por via subcu-
tanea, tres veces por semana (dias alternos), durante 48 semanas.*

Con respecto a la inmunoterapia, los buenos resultados de los inhibidores
de CTLA-4 y PD-L1 en enfermedad metastasica hicieron que se planteasen
en el ambito de la adyuvancia con alto riesgo de recaida.’

Se ha comparado nivolumab (3mg/kg cada dos semanas) con ipilimumab
(10mg/kg cada 3 semanas en 4 dosis, y después cada 12 semanas durante
12 meses) en estadio IlIB, IlIC o IV totalmente resecado. Se vio una mejora
en la SLR (del 62,6% frente al 50,2%) para los pacientes tratados con ni-
volumab.!

La indicacion de nivolumab en ficha técnica de la EMA es en melanoma
con afectacién de los ganglios linfaticos o enfermedad metastasica que
hayan sido sometidos a reseccion completa.®

El pembrolizumab se ha comparado con placebo a dosis de 200 mg cada

3 semanas en un total de 18 dosis para estadio Il completamente resecado,
donde se vio que la SLR aumentaba (75,4% frente al 61% del grupo pla-
cebo). También hay otros ensayos en los que se compara pembrolizumab
con altas dosis de IFNa-2b y con ipilimumab en estadio Il de alto riesgo o
IVA tras reseccion.'Los resultados actualizados del ensayo EORT 1325-
MG/KEYNOTE-054 confirman el beneficio de supervivencia sin recurrencia
del pembrolizumab adyuvante en el melanoma en estadio Il de alto riesgo.®

La indicacién disponible en Ficha técnica de la EMA es en monoterapia
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para el tratamiento adyuvante en adultos con melanoma en estadio Il y con
afectacion de los ganglios linfaticos que hayan sido sometidos a reseccién
completa.”

Alrededor del 40-60% de los pacientes pueden presentar mutaciones de
BRAF, la mas frecuente es la V600E. Las terapias dirigidas que mas im -
portancia cobran son las enfocadas a inhibiciones de BRAF y MEK, NRAS
y Kit.!

Se comparo en ensayo la combinacion dabrafenib y trametinib frente a
placebo, observandose un aumento de la SLP y la SG en pacientes con
estadio lll completamente resecado y con la mutacion BRAF (V600E). Por
ello la EMA le da la indicacion en ficha técnica a esta combinacion para el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma con mutacion
BRAF V600 en estadio lll, tras una reseccioén completa.8®

Si las consideraciones anatémicas impiden un margen de reseccion ade-
cuado o si se considera a la lesion con un riesgo alto de recidiva se puede
considerar el uso postoperatorio de radioterapia adyuvante. '

CONCLUSIONES DE LA TERAPIA ADYUVANTE

Se han observado beneficios de la inmunoterapia con ipilimumab, nivolu-
mab y pembrolizumab independientemente de la expresion del PD-L1 o
mutaciones en BRAF. Para los pacientes con mutaciones en BRAF, la te-
rapia combinada con inhibidores de la transduccién de senales es una op-
cion.

El uso de nivolumab y pembrolizumab o la combinacion de dabrafenib y
trametinib ha demostrado un efecto clinico significativo en la supervivencia
sin recidiva (SSR) y una menor toxicidad que ipilimumab.?

- Para estadios I-IIA de bajo riesgo no se aconseja la terapia adyuvante.

- Para estadios IIB-1IC de alto riesgo de recaida y ganglios negativos,
la terapia adyuvante es controvertida. Actualmente se aconseja evitar
IFNa-2b en altas dosis ya que lleva asociado una considerable toxi-
cidad.

- Para estadios Ill y IV con ganglios positivos y resecado respectiva-
mente se recomienda la inmunoterapia o la combinacion dabrafenib
y trametinib para la mutacion BRAFV600."

Es importante mencionar que el 8 de marzo de 2021 la Direccion general
de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia emiti6 la resolucién de
no financiacion para la combinacion de trametinib y dabrafenib en adyu-
vancia de melanoma en estadio Il con mutacion V600 de BRAF y que la fi-
nanciacién de pembrolizumab y nivolumab en adyuvancia aun esta sin
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resolver.0

2.3 Terapia en enfermedad metastasica

El tratamiento del melanoma avanzado incluye radioterapia y terapia sisté-
mica. La radioterapia estaria indicada en el alivio sintomatico de las metas-
tasis cerebrales, tejido 6seo y visceras. Por otra parte, la terapia sistémica
ha cambiado radicalmente en los ultimos afios, dada la introduccién de la
inmunoterapia y la terapia dirigida, que han demostrado mejorar notable-
mente la supervivencia en comparacion con quimioterapia.’-31.12

2.3.1 Tratamiento de primera linea

Las opciones preferentes en el tratamiento de melanoma avanzado sin tra-
tamiento previo son: 313

a) Inmunoterapia con farmacos anti-PD-1 en monoterapia, nivolumab
y pembrolizumab o con la combinacion: anti-PD-1+anti-CTLA-4, ni-
volumab/ipilimumab

b) Terapia dirigida con inhibidores BRAF (BRAFi) en combinacion con
inhibidores de MEK, dabrafenib/trametinib, vemurafenib/cobime -
tinib o encorafenib/binimetinib . (En pacientes con mutacién
BRAF). Aunque se ha estudiado la eficacia de BRAFi en monotera-
pia, los datos de eficacia son superiores para la combinacién y ac-
tualmente no se recomienda el uso de de BRAFi en monoterapia.

2.3.1.1 Pacientes con mutaciéon BRAF

Segun el ultimo documento de consenso de la Sociedad Europea
de Oncologia (ESMO)", la decision terapéutica debe basarse en
las caracteristicas clinicas del paciente y del tumor. En este sen-
tido, la terapia dirigida consigue respuestas muy rapidas, siendo
de eleccién en pacientes con elevada carga tumoral y LDH, ci-
nética de crecimiento muy rapido y peor estado general, siempre
que el estado mutacional lo permita. Otros aspectos a tener en
cuenta son las comorbilidades del paciente y sus preferencias.

En el caso de que ambas alternativas se sitien al mismo nivel,
el consenso determina que es preferible iniciar con inmunotera-
pia, dada la posibilidad de su suspension en pacientes con buena
respuesta a los dos anos. Mientras que la terapia dirigida no de-
beria suspenderse ya que se han notificado tasas de recaida en
el 50% de pacientes.
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Se esta investigando en ensayos de fase Il y fase Il la posibilidad
de triple terapia con inmunoterapia asociada a terapia dirigida
desde el inicio con el objetivo de obtener un mayor beneficio, sin
embargo aun no se dispone de datos definitivos que determinen
el beneficio de esta terapia.™

2.3.1.2 Pacientes sin mutaciéon BRAF

En estos pacientes la unica alternativa es la inmunoterapia.

Las distintas caracteristicas técnicas de las opciones preferentes
se describen en la siguiente tabla:35915-19

Tabla 2. Caracteristicas técnicas de los farmacos preferentes en primera linea.

Opdivo® viales de 40 y 100 mg

Posologia 240 mg ¢/2 sem 0 480 mg c/4 sem
Tiempo de 240 mg en 30 min o0 480 mg
perfusion en 60 min

No

Frecuentes (2 10%):Fatiga,
erupcion, prurito, diarrea,
nauseas.La mayoria de grado
10 2. Los mas graves fueron
relacionados con el sistema
nmunitario.

Efectos
adversos

Tafinlar® cap 50 mg y 75 mg

P 1. oo
{ESENECion Mekinist® comp 0,5 mg y 2 mg

Dabrafenib150 mg dos veces
dia
Trametinib 2 mg una vez al dia

Dabrafenib:
WLNEWRLERE 100 mg->75 mg->50 mg-> Stop
de dosis Trametinib:
1,5 mg->1mg->Stop
Sinalmentos

Frecuentes (2 10%): pirexia,
fatiga, nauseas, cefalea,
diarrea, vémitos, artralgia,
rash, hipertensién y elevacién
de GPT.

Efectos
adversos

Keytruda®viales 50 mg

200 mg c/3 sem o 400 mg c/6 sem

En 30 min

No

Frecuentes (> 10%): diarrea, nauseas,
erupcion, prurito, artralgia y fatiga.

La mayoria de estas de grado 1 o 2.
Los mas graves fueron relacionados
con el sistema inmunitario.

Zelboraf ®comp 240 mg
Cotellic comp 20 mg

Vemurafenib 960 mg dos veces al dia
Cobimetinib 60 mg una vez al dia

durante 21 dias seguidos de 7 dias
de descanso

Vemurafenib: 480 mg-> Stop
Cobimetinib: 40 mg->20 mg->Stop

Con o sin alimentos

Muy Frecuentes (2 20%): diarrea,

Opdivo® viales de 40 y 100 mg + Yervoy® viales 50 y 200 mg

Fase de
inacion /3 Fasede.

sem durante 4 ciclos

240 mg c/2 sem

Nivolumab 1 mg/Kg 0480 mg c/4 sem
Ipilimumab 3 mg/kg
Fase de combinacion, Fase de
/3 sem durante 4 ciclos monoterapia
. . 240 mg en 30 min
Nivolumab 30 min 0480 mg en 60 min
Ipilimumab 90 min
No

Frecuentes (> 10%): erupcion, fatiga, diarrea, prurito,
nauseas, pirexia, hipotiroidismo, colitis, vomitos, cefalea,
y disnea. La mayoria de Grado 1 o 2. Los mas graves
fueron relacionados con el sistema inmunitario.
Suspension del tratamiento mayor en los pacientes que
recibieron la combinacién que en aquellos con nivolumab
en monoterapia.

Braftovi® cap 50 mg y 75 mg, Mektovi® comp 15 mg

Encorafenib es de 450 mg una vez al dia
Binimetinib es de 45 mg dos veces al dia

Encorafenib: 300 mg->200 mg->100 mg->Stop
Binimetinib: 30 mg->Stop
Con o sin alimentos

Frecuentes (2 25%): fatiga, nauseas, diarrea, vémitos,
imi de retina, dolor abdominal, artralgia,

rash, nauseas,
fiebre, elevacion de CPK, AST y ALT
y vémitos.

Frecuentes (1%-10%): carcinoma
epidermoide, queratoacantoma,
alteraciones electroliticas, vision
borrosa, neumonitis, escalofrios,
prolongacion intervalo QTc
disminucién de FEVI.
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2.3.2 Tratamiento de segunda linea y sucesivas

Se recomienda considerar un farmaco de una clase diferente al
tratado en primera linea y la posibilidad de incluir al paciente en
un ensayo clinico siempre que esté disponible™. Las opciones a

valorar se describen en los siguientes algoritmos:

Grafica 1: Algoritmos de tratamiento de segunda linea y sucesivas

Melanoma con mutacion BRAF
en estadio lll y IV inoperable
|
| Inmunoterapia segura en primera linea |

1
T 1

No Si
| 1
Anti-PD-1 [I,A]
BRAFI/MEKi [, A]  Anti-PD-1/Anti-CTLA-4 [I, A]
T-VEC:[I, B]
Anti-PD-1 [I,A]
Anti-PD-1 / Anti-CTLA-4 [I, A] BRAFI/MEKi [I, A]
T-VEC:[I, B]

Ensayo clinico
Retratamiento con
inmunoterapia*

Ensayo clinico
Retratamiento con TKI*

El retratamiento con inmunoterapia puede ser con ipilimumab si no se ha adminis-
trado previamente, con nivolumab o pembrolizumab si se ha administrado otra linea
de tratamiento tras el fracaso de la inmunoterapia [ll, B], o con ipilimumab/nivolumab
de nuevo si no se ha administrado previamente [IV, B].a T-VEC: talimogén laherpa-
repvec es un virus de herpes simple de tipo 1 modificado genéticamente para su
uso en terapia oncolitica, aprobado como inyeccion intralesional en pacientes en
estadios IlIB, llIC y IV con afectacion regional o a distancia y sin metastasis.-2

BRAFi, inhibidor de BRAF; CTLA-4, antigeno 4 asociado a linfocitos T citotoxicos;

Melanoma con mutacién N-RAS

en estadio lll y IV inoperable
|
Anti-PD-1 [I,A]
Anti-PD-1/ Anti-CTLA-4 [I, A]
T-VEC?[l, B]
I
MEKi [I, A]
I
Ensayo clinico
Retratamiento con
inmunoterapia*

Melanoma BRAF WT en
estadio Il y IV inoperable

Anti-PD-1 [1,A]
Anti-PD-1 / Anti-CTLA-4 [I, A]
T-VEC?[I, B]

Ensayo clinico
Retratamiento con
inmunoterapia*

MEKi, inhibidor de MEK; TKI, inhibidor de tirosina quinasa
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Por otra parte se pueden valorar las siguientes alternativas, con
menor evidencia y actividad modesta, para pacientes que han
progresado a los farmacos anteriores: 2

a) Quimioterapia. Los farmacos que han mostrado mayor eficacia
han sido dacarbazina, temozolamida y fotoemustina, éstos
dos ultimos han mostrado utilidad especialmente en las loca-
lizaciones cerebrales.

b) Interleucina-2 (IL-2): El régimen de IL-2 en dosis altas ha de -
mostrado remisiones completas prolongadas en un 5% de pa-
cientes en ensayos clinicos en fase Il. Sin embargo, la
toxicidad de sus efectos adversos, en especial el sindrome de
hipermeabilidad capilar, limita su uso a pacientes con buen es-
tado general. Ademas, no tiene esta indicacién en Europa.

c) Imatinib: Puede ser un opcién para pacientes con patologia
sintomatica y/ o no candidatos a inmunoterapia que presenten
mutacion activada y/o amplificaciéon génica de c-Kit.

2.3.3 Metastasis cerebrales

En la seleccién de un régimen especifico se debe considerar la
naturaleza y extensién de la enfermedad extracraneal, la presen-
cia o ausencia de la mutaciéon BRAF, el estado funcional del pa-
ciente y las comorbilidades. "* Para los pacientes que puedan
tolerar las toxicidades potenciales de la inmunoterapia, se reco-
mienda la combinacion de ipilimumab mas nivolumab, en lugar
de inmunoterapia en monoterapia, dado que la combinacién ha
demostrado respuestas intracraneales mas altas, algunas de las
cuales a largo plazo. Aquellos con la mutacién BRAF V600 que
requieren una respuesta rapida a la enfermedad extracraneal y/o
no pueden suspender los corticoides o no son candidatos a in-
munoterapia, una opcion alternativa es la terapia con dabrafenib
mas trametinib. 120

Para aquellos con pocas metastasis asintomaticas (< 5 - 10) y
tumores no voluminosos (< 3 cm), se sugiere iniciar con radioci-
rugia estereotactica. En otros se ha de valorar primero trata-
miento sistémico, reservando la radiocirugia estereotactica para
el tratamiento de lesiones que no responden al tratamiento.®
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3. CASO CLINICO

3.1 Motivo de consulta

Se trata de una mujer de 19 afios derivada desde Atencion Primaria (AP)
por sospecha de melanoma en cuero cabelludo

3.2 ANTECEDENTES PERSONALES

Sin antecedentes de interés

3.3 EVOLUCION CLINICAY TRATAMIENTO

Mujer diagnosticada de melanoma nodular en cuero cabelludo de region
temporal derecha ulcerado. Tras biopsia, anatomia patolégica (AP) lo define
como melanoma nodular de 2.5 mm de Breslow con invasién de la dermis
papilar, estadio llIA (pT3bpN1micMO0). Se realizé prueba de biopsia con as-
piracién de aguja fina (PAAF) de adenopatia laterocervical izquierda nega-
tiva para células malignas. El tratamiento tras el diagndstico consistié en
cirugia para extirpacion del ganglio centinela paratiroideo por confirmacion
de AP de micrometastasis con realizacion de parotidectomia y linfadenec-
tomia reglada. Ademas, se tratd con interferén alfa durante once meses
(enero 2006-febrero 2007). Conllevé para la paciente paralisis facial resi-
dual a la cirugia que fue tratada con toxina botulinica.

Durante revisiones anuales posteriores no hubo incidencias hasta 2014
donde se realizé TAC/PET-TC en el que se visualizé nédulo pulmonar soli-
tario con crecimiento lento (dobla su tamafio en 6 meses) con LDH normal,
por lo que ingresé para realizacion de biopsia pulmonar transtoracica con
aguja gruesa (BAG) y reseccion por cirugia de torax. Tras intervencion y
estudio de la muestra se confirma metastasis de melanoma dando positiva
mutacion del gen BRAF. El diagndstico se reclasifica como estadio IVA.

En el siguiente TAC/PET-TC de revision presenta recidiva pulmonar ade-
nopatica muscular y subcutanea (diagnéstico de melanoma se establece
como M1a). Los niveles de LDH fueron normales. Debido a estos resulta-
dos, se solicita dabrafenib 150 mg/12h en monoterapia como tratamiento
adyuvante para la paciente, sin iniciarse en combinacion con MEKi dado
que trametinib no estaba comercializado.

El oncdlogo incide tras el examen posterior, en la excelente respuesta cli-
nica que ha demostrado dabrafenib con una reduccion importante de las
adenopatias axilares y desaparicion de los nédulos subcutaneos, por lo que
se solicita tratamiento paliativo combinado de dabrafenib (150mg/12h) con
trametetinib (2 mg/24 horas).
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En revisiones posteriores la paciente muestra toxicidad hepatica (aspartato
aminotransferasa 60 U/L; gammaglutamiltransferasa 51 U/L) precisando re-
duccién de dosis de dabrafenib y trametinib a 100 mg/12 horas y 1,5 mg/24
horas respectivamente. Dada la persistencia de hepatotoxicidad se decide
pasar a inmunoterapia anti-PD-1 con nivolumab 240mg/15 dias. La paciente
muestra excelente tolerancia a la inmunoterapia, objetivandose a los 63 ci-
clos (2 afios y 6 meses), remision completa. Dada la buena respuesta que
presenta, se decide suspender el tratamiento.

3.4 DISCUSION

Nuestra paciente se diagnostico de melanoma a los 19 afos, presentando
melanoma nodular de 2.5 mm de Breslow y con invasion de la dermis pa-
pilar, estadio IlIA (pT3bpN1micMO0). Segun este diagnéstico la opcién de
tratamiento por la que se opté fue la correcta ya que la cirugia es conside-
rada el tratamiento estandar. Ademas, tras hallar metastasis paratiroidea
esta recomendada la linfadenectomia ya que conlleva un mejor control de
la enfermedad regional y la recurrencia local a expensas de una mayor mor-
bilidad.

Como en nuestra paciente, las metastasis viscerales mas frecuentes en el
melanoma son las pulmonares (15-35% de los casos). Normalmente son
pacientes asintomaticos que en las pruebas de imagen presentan metas-
tasis Unicas o en pequefio numero. En estos casos la cirugia constituye el
tratamiento de eleccion. Los resultados positivos para mutacién del gen
BRAF tras la biopsia permite que a la paciente se le pueda dirigir a una te-
rapia frente a mutacion del gen BRAF como es dabrafenib. Si la mutacion
BRAF 600 esta presente, las opciones pasan por la inmunoterapia o la te-
rapia dirigida, aunque existe cierta controversia sobre cual debe ser la te-
rapia inicial. En este caso, si se requiere una respuesta rapida, los expertos
en su mayoria apuestan por tratamiento con terapia dirigida, como se de-
cidié en este caso.!

Tras la excelente respuesta que se muestra, se decidio la combinacion de
un iBRAF (dabrafenib) con un iMEK (trametinib) con el fin de retrasar el de-
sarrollo de resistencias al tratamiento en monoterapia con iBRAF ademas
de reducir la incidencia de algunas toxicidades, lo que ha demostrado un
incremento tanto la tasa de respuesta objetiva (TRO), como SLP y SG con
respecto al tratamiento sélo con un iBRAF. '

Tras la presencia de hepatotoxicidad y al no disminuir ésta tras la modifica-
cién posoldgica (se siguio el descenso escalonado como muestra la Tabla
2, de 150 mg a 100 mg, en dabrafenib y de 2 mg a 1 mg en trametinib) se
decide cambiar de diana terapeutica hacia inmunoterapia con nivolumab,
por su gran actividad clinica en pacientes con melanoma avanzado. La in-
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munoterapia demostré en nuestra paciente gran efectividad llegando in-
cluso a lo que se podria considerar remisién completa.’

Cabe destacar el aumento de las opciones terapéuticas que gracias a las
nuevas tecnologias se han desarrollado en los ultimos afios en el mela-
noma maligno metastasico, como la inmunoterapia y la terapia dirigida. Este
desarrollo ha provocado una revolucion en el tratamiento y en las expecta-
tivas en esta enfermedad, como ocurre en nuestro caso.
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A) CANCER DE VEJIGA

1. Introduccion

El cancer de vejiga representd aproximadamente el 3% de los canceres
diagnosticados en 2020. Es el quinto tumor mas frecuente en Espafia, con
una incidencia de 28 casos por 100.000 habitantes'. El 90% de los carci-
nomas de vejiga son carcinomas uroteliales (CU) o de células transiciona-
les, afectando al epitelio que recubre las vias urinarias?.

Los factores de riesgo son: tabaco (causante del 50-60% de los casos), ac-
tividad profesional con exposicidn a colorantes (aminas aromaticas o hidro-
carburos aromaticos policiclicos), sexo masculino, edad avanzada (la
mediana de edad al diagndstico es de 73 afios?, inflamacion o infeccion cro-
nica de vejiga (Schistosoma haematobium), irradiacion pelviana y exposi-
cion a farmacos como ciclofosfamida o ifosfamida®#+5.

2. Diagnéstico

Como signo caracteristico aparece hematuria indolora?. También pueden
darse sintomas irritativos como disuria, polaquiuria o urgencia miccional +5.

Tras los primeros indicios se debe realizar una cistoscopia para determinar
la presencia de lesiones. En caso afirmativo, se procedera a la reseccion
transuretral del tumor de vejiga (TURBT) y a la toma de muestra de la capa
muscular para evaluar el grado de invasion y citologico®. Se realizarauntacto
bimanual para detectar la existencia de masas palpables, afectacion parietal
o fijacién a estructuras vecinas 5.

3. Estadiaje y grados

El sistema de estadificacion mas usado es el TNM (Tumor=tamafio,
Node=ganglios afectados, Metastasis) elaborado por el American JointCom-
mitteeonCancer (AJCC)é.
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El grado citolégico del tumor se establece en funcion de la invasion de la
capa muscular, distinguiendo entre no musculo-invasivo (CVNMI), que re-
presenta el 70-80% de los casos, y musculo-invasivo (CVMI).

El grado es un factor importante para determinar el riesgo de progresién o
recurrencia 5.

4. Tratamiento

Depende del estadio de la enfermedad, del grado de invasion muscular y
de la presencia de metastasis.

4.1. CVNMI (Tis, Tay T1).

A pesar de realizar la reseccion total del tumor tras la TURBT, la recurrencia
es posible debido a la permanencia de células microscoépicas en el lecho
tumoral. Para su eliminacion se utiliza la terapia intravesical adyuvante
con quimioterapia o con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG)*".

Gemcitabina parece tener una eficacia similar a la mitomicina C con un
mejor perfil de seguridad, recomendandose su uso34.Epirrubicina, valrubi-
cina y docetaxel son otras opciones de tratamiento?.

BCG esta contraindicado en inmunodeprimidos (al tratarse de una cepa
viva atenuada de Mycobacterium bovis las células T estan implicadas en el
mecanismo de accion) y en el perioperatorio inmediato, por lo que se debe
retrasar su inicio 3-4 semanas después de TURBT por riesgo de toxicidad
sistémica*s.

Se recomienda que en las primeras 24 horas post TURBT se administre
una dosis unica intravesical con mitomicina o gemcitabina, exceptuando si
existe perforacion vesical o sangrado®.

La administraciéon posterior de tratamiento dependera del riesgo de recu-
rrencia o progresion, estableciéndose tres grupos de riesgo: bajo, interme-
dio o alto. En la tabla 1 se muestran las recomendaciones de tratamiento®57.
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Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento en CVNMI en funcién del riesgo.

TURBT+ instilacién intravesical Unica de quimioterapia

Riesgo TURBT+ instilacion intravesical Unica de quimioterapia (si tasa de
intermedio recurrencia esperada <5)

En todos los pacientes:
- 1 afio de tratamiento con BCG: induccién (semanalmente durante 6
semanas consecutivas) + mantenimiento (trisemanal a los 3,6 y
12 meses)
- Instilaciones de quimioterapia durante un maximo de 1 afio
- Mitomicina: Induccién (semanalmente durante 6 semanas
consecutivas) +mantenimiento(mensualmente durante 9 meses)

BCG es més eficaz en terapia de mantenimiento, pero presenta mas
efectos adversos que la quimioterapia. 7

Alto riesgo - 1-3 afios BCG: induccién + mantenimiento (a los 3,6,12,18,24,30
y 36 meses)
- Cistectomia

4.2. CVMI (T2-T4, estadio Il o superior)

El tratamiento consiste, de forma general, en quimioterapia neoadyuvante
de combinacién basada en cisplatino seguida de cistectomia radical con
linfadenectomia y derivacion urinaria o radioterapia con quimioterapia si-
multanea. La respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante es con-
siderada un factor prondstico* y el uso de esta recoge mayor nivel de
evidencia que la adyuvancia®.

Los esquemas quimioterapicos utilizados son*5:

* MVAC (metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino; se puede
emplear a dosis densas obteniendo un nivel de evidencia 1)3.

* CG (cisplatino y gemcitabina).
* CMV (cisplatino, metotrexato y vinblastina).

Cisplatino no podra emplearse en pacientes con pérdida de audicién o
neuropatia, mal estado funcional (ECOG<2), insuficiencia renal o cardiaca®.
Para estos pacientes esta en estudio la inmunoterapia con inhibidores del
punto de control de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y
su ligando (PD-L1) como son pembrolizumab y atezolizumab, respectiva-
mente*.
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4.3. LOCALMENTE AVANZADO O METASTASICO
a) Tratamiento de primera linea

Un mal estado funcional (valor inferior al 80% en la escala de Karnofsky)
y la presencia de metastasis viscerales son factores de mal pronés-
tico.24

El tratamiento estandar consiste en quimioterapia de combinacién con
cisplatino durante un maximo de 6 ciclos®. Los esquemas empleados
son CG y MVAC, siendo CG la primera opcién por su mejor perfil de se-
guridad.+5

En pacientes no aptos a recibir cisplatino se recomienda el uso de
carboplatino, siendo el esquema de eleccién carboplatino-gemcita-
bina.*5 Otra opcién es la monoterapia con taxanos o gemcitabina?3.

El uso de inmunoterapia en primera linea con pembrolizumab (200
mg cada 3 semanas) y atezolizumab (1.200 mg cada 3 semanas) ha
sido restringida por la European Medicines Agency (EMA) a pacientes
con CU localmente avanzado o metastasico no candidatos a cisplatino
cuyos tumores tengan una alta expresion de PD-L1 (mayor o igual al
10% y al 5% respectivamente), sin poder posicionar uno sobre otro®1°.
En Espafa, pembrolizumab no ha sido financiado en la indicaciéon de
CU y atezolizumab se encuentra pendiente de financiacion.

Ademas, la Food and Drug Administration (FDA) afiade el manteni-
miento con avelumab (antiPD-L1 a 10 mg/kg) en CU metastasico que
no ha progresado en primera linea basada en platino, demostrandose
un incremento en la supervivencia global.38 En Espafa, ha sido autori-
zado en esta indicacionpor la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), pero se encuentra pendiente de finan-
ciacion 2.

b) Tratamiento de segunda linea

En este escenario, un estado funcional en la escala ECOG>0, hemo-
globina sérica <10 g/dL o presencia de metastasis hepaticas son facto-
res de mal pronéstico.

Como opciones de tratamiento quimioterapico se contemplan: plati-
nos si la progresion se produce 12 meses después de la primera linea?3,
monoterapia con taxanos o vinflunina®*5 siendo esta Ultima solamente
autorizada en Europa?®.

La EMA ha aprobado el uso de atezolizumab®, pembrolizumab'® y ni-
volumab™? (antiPD-1 usado a 240 mg cada 2 semanas) en este esce-
nario. Pembrolizumab presenta una mayor robustez de los datos y ha
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demostrado mejorar la supervivencia global frente a quimioterapia, por
lo que este farmaco es posicionado con un nivel de evidencia | frente al
nivel IIA para los otros®5. Aunque pueden aparecer efectos derivados
de la toxicidad del farmaco (astenia, nauseas o anorexia) y relacionada
con efectos autoinmunes (neumonitis, hepatitiso colitis), los tres farma-
cos aportan ventajas en la seguridad frente a la quimioterapia °°. A pesar
de ello, el unico con financiacion en Espafia es atezolizumab'.

La FDA anade a los anteriores la aprobacion de dos antiPD-L1: durva-
lumab y avelumab (ambos a 10 mg/kg cada 2 semanas)*®, con un nivel
de evidencia IIAS.

Otros farmacos que han recibido la aprobacion acelerada por la FDA
para el tratamiento de CU avanzado o metastasico con progresion du-
rante o después de una linea de tratamiento con platino son erdafiti-
nib5' (categoria 2 A)?, inhibidor tirosin-quinasa que requiere la mutacion
del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos FGFR3 o FGFR23,
y enfortumab vedotin'® (categoria 1)3 (anticuerpo dirigido a la proteina
nectina-4).

B) CANCER RENAL

1. Introduccion

El cancer renal representa un 2-3% de los tumores malignos del adulto.'®
Es el séptimo tipo de cancer mas frecuente en hombres y el noveno en mu-
jeres. En Espafia en 2021 se estima que habra 7.180 nuevos casos de can-
cer renal (no incluidos los de pelvis)."”

La mayoria de estos canceres son esporadicos (sin antecedentes familia-
res), aunque hay descritos casos de predisposicion familiar (5%)."6

Es mas frecuente en hombres que en mujeres, en afroamericanos y con
una edad media de 60 afos.'®

Entre las causas de la enfermedad se encuentran: habito tabaquico, expo-
sicion a productos quimicos (cadmio, asbestos, petroleo), obesidad, hiper-
tensién, enfermedad renal crénica, didlisis a largo plazo, abuso de
medicamentos como diuréticos y analgésicos, exposicion a quimioterapia
en la adolescencia, hepatopatia crénica por el virus de la Hepatitis C, ane-
mia falciforme vy litiasis renal.16.18.19
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2. Diagnéstico

El sintoma principal es la hematuria, en fases mas tardias es caracteristico
el dolor en el costado o en la espalda y palpacién de masas.'6.18

El procedimiento diagndstico de eleccion es el TAC (Tomografia computa-
rizada) Util para detectar y evaluar masas renales, existencia de infiltracion
de la vena cava inferior y extensién a los ganglios linfaticos regionales. En
ciertas situaciones puede ser util la ecografia, la resonancia magnética o
la biopsia renal.'®

3. Estadiaje y clasificacion

El carcinoma de células renales representa un 80-85% de todos los tumores
malignos renales. Se origina en la corteza renal y presenta varios subtipos:
carcinoma de células claras (80%), papilar (15%), croméfobo (5%) y de
los conductos colectores (<1%). La variante sarcomatoide puede coe-
xistir con los subtipos anteriores y suele ser mas agresivo.'®

Para la estadificacion del cancer renal se utiliza el sistema TNM en su oc-
tava edicion de la American Joint Committee on Cancer?. Ademas, en la
practica clinica también se suele dividir en cuatro estadios (I, II, IlI, 1V).?!

4. Tratamiento

4.1 ENFERMEDAD LOCALIZADA (ESTADIOS I,11,111)

El prondstico depende principalmente del estadio de la enfermedad, edad
y estado general del paciente (ECOG)®.

El tratamiento estandar sera quirargico.Segun el tamaio del tumor y los
ganglios afectados, podria ser nefrectomia radical o parcial o tumorecto-
mia?2 23,

El papel de la adyuvancia no esta claro. Sélo ha demostrado eficacia el su-
nitinib con evidencia baja’, no se utiliza en la practica clinica habitual.

4.2 ENFERMEDAD METASTASICA (ESTADIO IV)

El cancer de células renales avanzado o metastasico ha sido considerado
quimiorresistente con muy pocas opciones de tratamiento. La aparicion de
terapias dirigidas frente a las diferentes dianas terapéuticas implicadas en
el desarrollo de este tumor ha dado muchas mas opciones de tratamiento.
Ademas de los tratamientos sistémicos, se incluye nefrectomia citorreduc-
tora, metastasectomia o técnicas ablativas, radioterapia (metastasis dseas
sintomaticas y/o cerebrales y bifosfonatos, principalmente el acido zoledro-
nico (tratamiento de metastasis 6seas)®.
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Tratamiento de primera linea

El tratamiento de primera linea de los pacientes con cancer de
células renales claras metastasico se establece segun el pro-
nostico.

En la enfermedad metastasica es importante estadificar al pa-
ciente en grupos de riesgo, en funcion de factores clinicos y de
laboratorio validados por el modelo prondstico desarrollado por
el International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Con-
sortium (IMDC)?* y por el modelo del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC)?. Se clasifica a los pacientes en tres
grupos de riesgo prondstico: favorable, intermedio y mal pro-
néstico o alto riesgo, segun presenten cero, entre uno y dos o
de tres a seis factores de riesgo respectivamente. Los factores
de riesgo son: hemoglobina por debajo del valor normal, calcio
mayor a 10mg/dl, indice de Karnosky o Performance Status (PS)
mayor al 80%, tiempo desde el diagndstico y el inicio del trata-
miento mayor a un afio, trombocitosis y neutrofilias.

Para pacientes de buen prondstico, las guias de practica cli-
nica?>23, recomiendan el tratamiento con ITK como sunitinib, pa-
zopanib y tivozanib, presentan datos de eficacia y perfil de
seguridad equivalentes. En la tabla 2 se detallan sus caracteris-
ticas?6:27.28_ | a eleccion entre ellos debera priorizarse por cuestio-
nes de eficiencia."

Tabla 2. Caracteristicas de los ITK usados en primera linea.

ITK Via | Dosis(mg) Pauta Reacciones
(Grado de Evidencia) /dia adversas

e .-

PAZOPANIB (IA) Continuada
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También se incluye con evidencia |IA 2, el tratamiento con beva-
cizumab combinado con Interferén-a. El bevacizumab es un
antiangiogénico inhibidor del receptor del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF). La dosis recomendada para esta
indicacién es de 10mg/kg en perfusion intravenosa cada dos se-
manas, hasta progresion. Algunas de las reacciones adversas
mas frecuentes son hipertension, hemorragias, astenia, diarrea,
alteraciones gastrointestinales o pérdida de apetito?. La dosis re-
comendada de interferén-alfa es de 9 millones de unidades en
una inyeccion subcuténea tres veces por semana.*®

Otras alternativas son: Ipilimumab-nivolumab, axitinib-avelumab
y cabozatinib. No estan financiados en Espafia para esta indica-
cion. 3132,

En las guias cinicas, se recomiendan otros regimenes de com-
binacion ITK+antiPDL12% como axitinib-pembrolizumab y cabo-
zantinib-nivolumab, tienen indicacion indicacion aprobada en
Espafa pero en la actualidad no estan financiados.

En pacientes de riesgo intermedio-pobre el tratamiento estanda-
res la combinacion Nivolumab-lpilimumab con evidencia 1A%223,
La dosis recomendada es 3 mg/kg de nivolumab y 1 mg/kg de
ipilimumab, administrados por via intravenosa cada tres semanas
en las cuatro primeras dosis seguido de nivolumab en monote-
rapia, 240 mg cada dos semanas o 480 mg cada cuatro sema-
nas. Las reacciones adversas mas frecuentes pueden ser
diarrea, endocrinopatias, colitis, erupcion cutanea y alteraciones
hematolégicas.333+

Como alternativa, también se pueden utilizar los ITK comentados
anteriormente (tivozanib, pazopanib o sunitib) y la combinacion
bevacizumab-INFa.2223

Otras opciones de tratamiento aprobadas en Espafia pero no fi-
nanciadas son: axitinib- pembrolizumab, cabozatinib en monote-
rapia o en combinado con nivolumab y axitinib- avelumab.

Para pacientes de mal prondstico el estandar también es nivo-
lumab-ipilimumab y los ITK ya comentados. También esta indi-
cado en este tipo de pacientes temsirélimus, inhibidor del
m-TOR, la dosis recomendada es de 5 mg administrados por per-
fusién intravenosa en 30-60 minutos una vez a la semana. Entre
las reacciones adversas mas frecuentes estan las infecciones,
alteraciones hematoldgicas, pérdida de apetito o alteracion de la
analitica como hiperglucemia, hipercolesterolemia o hipertriglice-
ridemia.3®,
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Tratamiento de segunda linea

En esta fase, va a ser determinante el tratamiento recibido en pri-
mera linea.

Para los que recibieron nivolumab-ipilimumab, la opcién reco-
mendada es un ITK o la combinacién lenvatinib-everélimus??23.
La no financiacién de lenvatinib-everdlimus para esta indicacion
en Espafa®, deja como opcién de tratamiento para estos pacien-
tes los ITK (tivozanib, sunitinib, pazopanib).

Si recibieron ITK, el paciente podria recibir nivolumab en mono-
terapia o cabozantinib, solo aprobada su financiacion tras pro-
gresion a terapia previa con otro ITK. La eleccion entre ambas
alternativas se basara en criterios de eficiencia. La dosis reco-
mendada de cabozantinib es de 60mg una vez al dia via oral,
hasta progresion o toxicidad inaceptable.?” Otra alternativa es el
axitinib, también con indicacion tras progresion a terapia previa
con otro ITK, cuya dosis recomendada es 5mg dos veces al dia,
via oral.®.

Sorafenib también puede ser una alternativa cuando no estan
recomendados los anteriores. La dosis habitual es de 400mg dos
veces al dia, via oral.3®

El tratamiento de cancer de células renales no claras?, se
trata de forma general con ITK como sunitinib y pazopanib. En el
caso del carcinoma de los conductos colectores, la primera linea
seria un régimen de quimioterapia basada en platinos. Para la
variante sarcomatoide se recomienda como estandar la combi-
nacion nivolumab-ipilimumab.

C) APORTACIONES FARMACEUTICAS

Desde el servicio de farmacia se puede proporcionar una mejora de la se-
guridad en la administracion de medicamentos citostaticos, a través del uso
de sistemas cerrados para la terapia intravesical e intravenosa.

También mediante la entrevista con los pacientes con tratamientos orales
y sus cuidadores, informandoles sobre las reacciones adversas y su ma-
nejo, ademas de detectar interacciones con la medicacion concomitante e
intentar solucionar los posibles problemas derivados. Prestando especial
atencion a la monitorizacion de los efectos adversos inmunomediados de
los nuevos tratamientos inmunoterapicos.
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Por otra parte, desde el punto de vista clinico, somos un soporte para los
prescriptores mediante la actualizacion constante en nuevos farmacos
como en el posicionamiento terapéutico o informacién sobre financiacion
de estos.

CASO CLINICO

Varon de 47 afios derivado de un hospital de segundo nivel, que acude a
urgencias por hematuria macroscopica acompanada de coagulos, y dolor
inguinal irradiado a la zona femoral izquierda que le dificulta la marcha, pero
cede parcialmente con analgesia de primer escalén.

Como antecedentes personales de interés, en 2014 se diagnostica taqui-
miocardiopatia dilatada con disfuncién ventricular moderada-severa, que
motiva un ingreso en 2019 por insuficiencia cardiaca congestiva.

Tras el estudio uroldgico, se objetiva una extensa (tercio medio e inferior)
y heterogénea masa renal derecha que invade el espacio perirrenal (atra-
vesando la capsula), sin invadir la fascia de Gerota ni 6rganos adyacentes,
con extension vascular y trombosis masiva de la vena renal homolateral y
cava inferior infradiafragmatica.

En el estudio de extension,se observa afectacion pulmonar (mdultiples y pe-
quefios nédulos bilaterales), adenopatias hiliares bilaterales necrosadas,
esplenomegalia, multiples ganglios linfaticos retroperitoneales inespecificos
y una lesion expansiva osteolitica en la zona iliaca supraacetabular iz-
quierda, indicativo de metastasis osea.

La biopsia evidencia un carcinoma renal de células claras con necrosis
en estadio IV de mal pronéstico (3 puntos IMDC), con afectacion 6sea
y pulmonar (T3bN1M1). Descartando la posibilidad de abordaje quirdrgico,
oncologia radioterapica decide someterle a una sesién de radioterapia an-
tiadlgica (8 Gy) a nivel de la lesion ésea, consiguiendo mejoria progresiva
del dolor.

El paciente es derivado a oncologia, que solicita como tratamiento una com-
binacién de doble inmunoterapia nivolumab e ipilimumab,de acuerdo a
lo publicado en las guias NCCN y ESMO 2223 con categoria 1 para tumores
renales de mal prondstico. Tras aprobacion, en diciembre (2020) comienza
el tratamiento.

El paciente desarrolla pirexia tras el primer ciclo, evento adverso muy fre-
cuente con esta terapia (1/6-8 pacientes); posteriormente se confirma PCR
positiva para SARS- CoV-2. Tras tres semanas hospitalizado con sintoma-
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tologia tipica, se recupera sin complicaciones y reanuda su tratamiento on-
colagico.

Durante los cuatro ciclos de induccién, no presenta ningun otro efecto ad-
verso de relevancia clinica.Se realiza un PET/TC que evidencia estabiliza-
cion de la enfermedad,y se decide continuar con tratamiento de nivolumab
en monoterapia.

Pregunta: ¢ Como se justifica la prescripcion de nivolumab/ipilimumab
como primera linea de tratamiento en este paciente?

Al situarnos ante un cancer renal de células claras metastasico de mal pro-
noéstico, las alternativas para esta indicacion segun las guias, son:

¢ Ipilimumab/Nivolumab. Estandar de tratamiento para este escena-
rio, segun los buenos resultados de eficacia del estudio CA20921434
(fase 3, aleatorizado, frente a sunitinib), observandose un beneficio
clinico superior en SG en el grupo tratado con la doble inmunoterapia,
independientemente de la expresion de PDL-1. Por tanto, es la mejor
opcion de tratamiento para nuestro paciente.

¢ Sunitinib, Pazopanib, Tivozanib. Los ITK son otra alternativa pero,
dado que la comparacion directa con la doble inmunoterapia eviden-
cia mayor eficacia frente a sunitinib, se descartan como primera op-
cion por ser extrapolable a todos ellos. Ademas, entre las reacciones
adversas encontramos acontecimientos cardiovasculares, que po-
drian agravar la miocardiopatia del paciente.

e Temsirélimus. Aunque no disponemos de comparaciones directas,
los ensayos disponibles en esta indicacién® muestran variables de
supervivencia menores que en las alternativas anteriores, por lo que
no seria la mejor opcion de tratamiento.
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1.- CANCER DE CERVIX

1.1.- Introduccién

ETIOLOGIAY PATOGENIA

El cancer de cérvix (CC) se define como un crecimiento descontrolado de
células de la superficie del cuello uterino’. Histolégicamente se diferencian:
carcinomas de células escamosas (CCE) (70%) y adenocarcinomas (25%)?.

El principal factor de riesgo asociado al desarrollo de CC es infeccién por
virus del papiloma humano (VPH)3. Las cepas de VPH se clasifican:

a) Bajo riesgo: asintomaticas. Ocasionalmente, causan verrugas ano-
genitales.

b) Alto riesgo: oncogénicas*. VPH-16 y VPH-18 (70% CCE y; 90% ade-
nocarcinomas)?.

EPIDEMIOLOGIA

CC es la quinta neoplasia mas frecuente a nivel mundial y la cuarta mas
frecuente en mujeres (incidencia: 13,3%). En 2020 se diagnosticaron
570.000 nuevos casos (Espafia: 1.942)5.

En paises desarrollados, la incidencia y mortalidad por CC disminuy6 a mas
de la mitad en los ultimos 30 afos a través de métodos preventivos:

* Prevencion primaria: Vacunas (tabla 1)

Bivalentes 16y 18
Tetravalentes 6,11, 16y 18
Nonavalentes 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52y 58

Tabla 1. Vacunas frente a cepas VPH.
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* Prevencion secundaria: Citologia Papanicolau y; prueba VPH-ADN?Z,

DIAGNOSTICO

CC en estadios tempranos es, normalmente, asintomatico. CC localmente
avanzado (CCLA) puede causar sangrado y secreciones vaginales anor-
males, dolor pélvico y dispareunia?.

Toda citologia Papanicolau y/o prueba VPH-ADN de alto riesgo positiva,
debe ser confirmada mediante colposcopia y biopsia de la lesién macros-
copica palpable?.

Las pruebas de imagen se emplean habitualmente para definir con preci-
sion: tamanfio de la lesién; grado de penetracion estromal; afectacion para-
metrial; extension vaginal y; ganglios linfaticos afectados?.

CLASIFICACION

Aunque la American Joint Committe on Cancer describié un sistema de cla-
sificacion TNM, la forma mas empleada es, igual que el resto de canceres
ginecoldgicos, la clasificacion por estadios propuesta por la International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)E.

1.2.- Tratamiento

CC ESTADIOS TEMPRANOS: I-II

El tratamiento de eleccion es cirugia. La idoneidad de la técnica dependera
del deseo de preservacion de fertilidad. Las principales técnicas quirdrgicas
empleadas se enuncian a continuacion:

- Preservan fertilidad: conizacion, traquelectomia e histerectomia sim-
ple.

- No preservan fertilidad: histerectomia radical con linfadenectomia pél-
vica y aortica?.
Radioterapia (RT) de haz externo y braquiterapia intracavitaria son alterna-
tivas en pacientes no candidatos a cirugia. Quimioterapia (QT) adyuvante
se emplea, segun factores de riesgo, en estadios IB y IIA2 junto a RT y bra-
quiterapia (estadios IB3 y 11A2). El régimen empleado es cisplatino en mo-
noterapia (40mg/m?/semana)?’.
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CCLA: B2, 11, 1Y IVA

El régimen preferente es la combinacion de:
a) QT: cisplatino 40mg/m?/'semana (maximo 70mg/m?) y;
b) RT: 1,8Gy/dia 5 dias/semana durante 26 dias?.

ENFERMEDAD RECURRENTE

El tratamiento seleccionado dependera de: ubicacion de recurrencia; trata-
miento previo; estadio funcional y; preferencias del paciente.

Por ubicacion se distinguen:

a) Recurrencias pélvicas centrales: vagina, vejiga, recto y/o parame-
trio.

- Paciente tratado previamente con cirugia y/o recurrencias fuera
del campo de RT: quimioradioterapia. Se recomienda adicionar
RT a la braquiterapia en recurrencias del manguito vaginal.

- Paciente previamente tratado con RT: exenteracion pélvica. El
paciente candidato ideal es aquel con ausencia de cirugia mar-
ginal previa.

b) Recurrencias pélvicas no centrales:
- Laterales:

* Paciente tratado previamente con cirugia: quimioradio-
terapia.

* Paciente tratado previamente con RT: exenteracion pél-
vica si no involucra nervio ciatico.

- Nodales localizadas: RT sobre nédulo recurrente.
- Oligometastasicas: reseccion local o ablacion por radiofrecuen-
cia?.

ENFERMEDAD METASTASICA

El tratamiento sistémico constituye la primera opcién terapéutica:

a) Primera linea: cisplatino (50mg/m?), paclitaxel (175mg/m?) y bevaci-
zumab (15mg/Kg) cada 21 dias. Carboplatino (AUC5) puede consi-
derarse en pacientes que no toleren cisplatino. En pacientes con
infiltracion de recto-vejiga debe evitarse bevacizumab debido a su
potencial fistulizante (15%).
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b) Segunda linea: no existe evidencia de ningun tratamiento sistémico
que, utilizado después de progresion tras una primera linea, mejore
la supervivencia global (SG)2.

Las opciones de QT en CC metastasico son limitadas y paliativas (cispla-
tino-paclitaxel- bevacizumab demostr6 unicamente un aumento de mediana
de SG=16,8 meses). Por ello, son necesarias nuevas estrategias®. La pre-
sencia de antigenos virales en el cuello uterino y el infiltrado linfocitario per-
miten el empleo de inmunoterapia (checkpoint inhibitors)8-'°, como
pembrolizumab (anticuerpo monoclonal humanizado frente PD-1)7°. Apro-
bado por la FDA en pacientes con CC recurrente previamente tratados; PD-
L1 positivos (KEYNOTE-158)8°.

2.- CANCER DE ENDOMETRIO
2.1.- Introduccion

ETIOLOGIAY PATOGENIA

El cancer de endometrio (CE) constituye un crecimiento descontrolado y
maligno de células del epitelio del revestimiento interno del utero™-12,

Segun la OMS, el CE se clasifica segun sus caracteristicas histopatologi-
cas. Los subtipos mas frecuentes son los siguientes'213;

- Carcinoma endometrioide (CEE) (80%): engloba neoplasias bien di-
ferenciadas y de mejor prondstico.

- Carcinoma no endometriode: seroso o mucinoso (1-9%), carcinoma
de células claras (<5%), otros (por ejemplo, neuroendocrino). La ma-
yoria poco diferenciados y asociados a mal prondéstico.

El CEE es estrogeno-sensible y el principal factor de riesgo es la exposicion
prolongada a excesos estrogénicos: ovario poliquistico, terapia con tamo-
xifeno, anovulacion, nuliparidad. Otros factores incluyen: obesidad; hiper-
tension; diabetes mellitus; sindrome de Lynch y; sindrome de Cowden™.

EPIDEMIOLOGIA

CE representa el cancer ginecoldgico mas frecuente en paises desarrolla-
dos™. En 2020 se diagnosticaron 380.000 casos (Espafia: 6.784)5.

La apariciéon de sintomas como sangrado uterino anormal (SUA), junto al
pronostico favorable, hacen que no se recomienden programas de scree-
ning en poblacion general .
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DIAGNOSTICO

SUA es la manifestacion clinica mas comun (90%)'? en mujeres posmeno-
pausicas'®. El diagnostico temprano es lo mas habitual (75%), debido a que
SUA es indicio de proliferacion endometrial. Sin embargo, solo el 10-20%
de mujeres posmenopausicas evaluadas por SUA son diagnosticadas de
CE, ya que la causa mas habitual de SUA es atrofia endometrial'?15.

SUA también puede ser signo de CE en premenopausicas (20%)'5. Por
tanto, en mujeres <45 afios se deberan valorar factores de riesgos conco-
mitantes. Durante la perimenopausia se debera estudiar a pacientes con
pérdidas intermenstruales y menstruaciones frecuentes, abundantes y/o
prolongadas'?.

La evaluacién del paciente para confirmar presencia de CE debe incluir:
historia clinica completa; procedimientos ambulatorios como TVUS (eco-
grafia transvaginal), biopsia endometrial e histeroscopia; pruebas de ima-
gen (RMN, PET-TAC) y; marcadores tumorales (CA125)'2.

2.2.- Tratamiento

CIRUGIA

Es el tratamiento de eleccion. Todas las pacientes deben ser consideradas
candidatas. Seleccionar una técnica quirdrgica u otra dependera del estadio
y nivel de riesgo perioperatorio. Entre ellas destacan:

Estadios | y Il
- Histerectomia simple
- Histerectomia radical
- Salpingooforectomia bilateral
- Linfadenectomia pélvica

- Linfadenectomia para-aortica

Estadio llI-IV:
- Citorreduccion
- Cirugia paliativa'>'?
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ADYUVANCIA
El manejo adyuvante es funcién de la histologia y clinica, estraficando el
riesgo en:
- Riesgo bajo: tumor limitado a endometrio (grado I-I1).
- Riesgo alto: tumores serosos o de células claras, o en estadios IlI-IV.
- Riesgo intermedio: estadios I-Il. Puede subdividirse en:
1) intermedio-alto o;

2) intermedio- bajo en base a: edad, diferenciacion tumoral, inva-
sion linfovascular e invasion del tercio externo del miometrio'216,

RADIOTERAPIAADYUVANTE

En estadio | proporciona control local, pero sin mejorar SG ni supervivencia
libre de progresion (SLP). Braquiterapia vaginal frente a radiacién pélvica
externa en grupos de riesgo intermedio-alto (PORTEC2) no demostré dife-
rencias significativas en recurrencias, SLP ni metastasis a distancia; pero
braquiterapia demostré menor toxicidad. Otro EC comparé RT frente a au-
sencia de adyuvancia en pacientes de alto riesgo. A raiz del mismo, la RT
postoperatoria es el estandar en grupos de alto riesgo™®.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

En estadios avanzados (lll, 1V) existe mayor consenso en emplear QT y
posterior RT. QT reduce el riesgo de recurrencias distales, pero no mejora
el control local ni SG'213,

TRATAMIENTO PALIATIVO

Terapia hormonal

Recomendada en tumores grado I-l, receptores hormonales positivos y ra-
pida progresion:

1.- Primera linea: megestrol 160mg o medroxiprogesterona 200mg.
Ratio respuesta (RR): 25%.

2.- Segunda linea: tamoxifeno o inhibidores de aromatasa. RR:10%3.

Quimioterapia
Los farmacos mas activos son:

1.- Paclitaxel (RR 20%)
2.- Platino (carboplatino RR 13%)
3.- Doxorrubicina liposomal (RR 9,5%)
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Combinaciones de estas QT han sido probadas en diversos EC (GOC-209).
Actualmente se considera estandar: paclitaxel (175mg/m?), carboplatino
(AUC5) cada 21 dias, 6-8 ciclos, debido a su buena tolerancia's.

3.- CANCER DE OVARIO
3.1.- Introduccién

ETIOLOGIAY PATOGENIA

El cancer de ovario (CO) es una enfermedad heterogénea. Engloba tumo-
res de diferente origen: carcinoma epitelial (85-90%) y tumores de células
germinales estromales?”. De etiologia, en la mayoria de casos, impredeci-
ble. Los factores de riesgo incluyen: menarquia temprana, menopausia tar-
dia, nuliparidad; edad avanzada; raza caucasica; factores genéticos
(mutaciones BRCA-1 0 BRCA-2) y; terapia de reemplazo hormonal'”8,

EPIDEMIOLOGIA

CO es la primera causa de muerte por cancer ginecolégico en paises de-
sarrollados debido a ausencia de:

1) sintomas especificos iniciales y;

2) métodos de screening eficaces validados'”. En 2020 se diagnosti-
caron 295.000 nuevos casos (Espana: 3.427)5.

En mujeres de alto riesgo (CO hereditario) se acepta realizar un cribado:
examen pélvico, TVUS y determinacion de CA125 sérico cada 6-12 meses.
Salpingooforectomia prolifactica disminuye el riesgo en este grupo’@.
DIAGNOSTICO

Ante ausencia de sintomas en etapas tempranas, el diagnodstico tardio es
habitual (70- 80%)"". El diagnéstico incluye: anamnesis; exploracion fisica;
TVUS; marcadores tumorales (CA-125, a-fetoproteina, CEA, CA 19.9) y;
pruebas de imagen's.

3.2.- Tratamiento

CIRUGIA

Constituye la piedra angular en estadificacion y tratamiento de CO'°. Entre
las técnicas empleadas destacan:
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- Estadios I-II: estadifica y extirpa el tumor macroscopico. Proporciona
informacion prondstica y define necesidad de adyuvancia'®:

* Laparotomia
* Linfadenectomia'®

- Estadios IlI-1V: citorreduccion completa de enfermedad macroscopica,
aumentando SG y SLP8,

* Citorreduccioén primaria. Reseca masa tumoral

* Cirugia de intervalo. En pacientes con QT neoadyuvante, seguida
de citorreduccion quirurgica y adyuvancia posterior.

* Cirugia secundaria. Tras completar el tratamiento primario (ciru-
gia inicial y/o QT). De beneficio controvertido'-20.

ADYUVANCIA

QT adyuvante estandar (paclitaxel 175mg/m?3-carboplatino AUC5, cada 3
semanas, 6 ciclos) solo esta indicada en pacientes de alto riesgo (IA-IB
grado 3, tumores de células claras y cualquier grado en estadios IC, lIA, IlI
y V). En pacientes que no toleren paclitaxel, pueden considerarse alter-
nativas: docetaxel 60mg/m? o doxorrubicina liposomal pegilada (DLP)
30mg/m? 1819,

Dos ensayos clinicos (EC) (GOG-218, ICON-7) valoraron anadir bevacizu-
mab. Ambos demostraron aumento moderado de SLP, pero sin diferencias
de SG. La calidad de vida evaluada por los pacientes fue significativamente
peor en el grupo tratado con bevacizumab (hipertensién y efectos gastroin-
testinales)'.

La utilizacion de bevacizumab es controvertida por las razones siguientes:

- La European Medicines Agency (EMA) recoge la indicacion bevaci-
zumab 15mg/Kg asociado a QT como primera linea en pacientes en
estadios IlIB, lIC y IV'&,

- La guia ESMO 2016 recomienda su adicién en pacientes con citorre-
duccion subdptima’™.

ENFERMEDAD RECURRENTE

A pesar de la alta tasa de remisiones completas alcanzadas, la mayoria de
pacientes recaen en los 5 primeros afnos de seguimiento. En base a estu-
dios retrospectivos, la probabilidad de respuesta a una segunda linea de-
pende de la respuesta inicial al platino y el intervalo libre de progresién
(ILP):
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- Platino-refractario: progresion durante el tratamiento o en las 4 sema-
nas posteriores tras completarlo.

- Platino-resistente: ILP < 6 meses.
- Platino parcialmente sensible: ILP 6-12 meses.
- Platino-sensible (PS): ILP > 12 meses'®°,

Los dos primeros se consideran grupos de mal prondstico. Se seleccionan
monoterapias paliativas (con opcion de afiadir bevacizumab) en funcién del
perfil de toxicidad, situacion clinica del paciente y régimen de administra-
cion. Entre ellas destacan: paclitaxel (80mg/m? semanal), DLP (40-50mg/m?
mensual) y topotecan (4mg/m? dias 1,8 y 15 cada 28 dias)'8%.

El manejo de las pacientes con respuestas parcial y sensible a platino, se
realiza a través de: adicion de bevacizumab a regimenes basados en pla-
tino y posterior mantenimiento con bevacizumab en monoterapia o; DLP
(30mg/m?) seguido de trabectedina (1,1mg/m? cada 3 semanas)”-'°.

Recientemente han sido autorizadas terapias de mantenimiento con inhibi-
dores de enzima polimerasa poli-ADP-ribosa (iPARP):

Mantenimiento de primera linea:

1) Olaparib (SOLO1): indicado en CO epitelial, estadios Ill-IV, BRCA1/2
mutado, en respuesta tras completar una primera linea de platino.
Financiado en pacientes tratadas con al menos 6 ciclos de platino
previamente y no con bevacizumab; limitado a 24 meses. La combi-
nacién con bevacizumab 15mg/kg cada 3 semanas (PAOLA-1) ac-
tualmente no esta financiada.”2'-23

2) Niraparib (PRIMA): indicado en monoterapia de CO epitelial, esta-
dios IlI-1V, tras completar una primera linea de platino. En pacientes
de = 77 kg, con recuentos plaquetarios al inicio del tratamiento =
150.000/pl, la dosis inical recomendada es 300mg diarios. Actual-
mente se encuentra pendiente de financiacion’.2224,
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Respuesta completa Observacion
(RC) o parcial (RP) o Niraparib

I—) BRCA 1/2 Wild-type

Bevacizumab NO
empleado en
tratamiento primario

I—) BRCA 1/2 mutado
|_)- Observacion estadio I,
RCORP | ¢ Niraparib o Olaparib

HR elevado o
desconocido

4

Enfermedad estable
0 progresion

W

Cancer de ovario:

Estadio IlI-IV tras

tratamiento primario Bevacizumab

HR bajo BevaC|zt_Jmab
+ olaparib

I—) BRCA 1/2 Wild-type

Bevacizumab
empleado en Enfermedad estable
tratamiento primario 0 progresion

I_) BRCA 1/2 mutado
Bevacizumab + olaparib
RCoRP o Olaparib o Niraparib

Figura 1. Tratamiento de mantenimiento de primera linea con iPARP? (RC: Res-
puesta completa; RP: Respuesta parcial; HR: recombinacion homdloga)

En la tabla 2 se reflejan los ajustes de dosis:

| Nipaib | Olaparb

200 mg/dia 600mg/dia
(300mg si = 77kg) (300mg/12h)

Suspender tratamiento
(100mg si = 77kg)

Dosis plena

Segunda reduccion 400mg/dia

Tabla 2. Reducciones de dosis de iPARP de primera linea.
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Mantenimiento en pacientes PS en respuesta completa o parcial a un
retratamiento con platino (independientemente de BRCA):

1) Olaparib (SOLO2): indicado en CO epitelial de alto grado en recaida,
PS, en respuesta a platino. También en CO estadios llI-IV, en res-
puesta tras completar una primera linea de platino-bevacizumab vy,
cuyo cancer, esté asociado a deficiencia en la recombinacion homo-
loga (BRCA1/2 mutado y/o inestabilidad gendmica). Iniciar maximo
8 semanas tras finalizar la ultima dosis de platino. Financiado con
los siguientes criterios: recaida tras = 6 meses después de finalizar
el penultimo tratamiento con platino; respuesta al tratamiento con
platino realizado para la ultima recaida; al menos dos tratamientos
con platino y; BRCA1/2 mutado”-22.

2) Niraparib (NOVA): indicado en monoterapia de CO epitelial seroso,
de alto grado, en respuesta a platino. Financiado en recaida de un
CO epitelial seroso, de alto grado, a mas de 6 meses de finalizado
el penultimo tratamiento con platino y: en respuesta al tratamiento
con platino empleado para la ultima recaida; haber estado tratada
al menos con dos terapias de platino 7:22.

3) Rucaparib (ARIEL3): indicado y financiado en monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento de CO epitelial de alto grado, en reci-
diva, PS, que responde a platino. Iniciar maximo 8 semanas tras
completar la dosis final del régimen con platino”22.

Recaida Considerar Ensayo clinico o terapia
—>| radiolégica [—) citorreduccién —)>  basada en platinos o
y/o clinica secundaria terapia recurrencia

Bevacizumab (si previamente
QT + Bevacizumab) o
iPAR (si no se han usado)

Enfermedad

latino - sensible

Ensayo clinico o retrasar

> Recaida bioguimica ——) tratamiento hasta recaida clinica j

(aumento CA125) o terapia basada en platinos

Figura 2. Mantenimiento en pacientes PS en respuesta a retratamiento con platino?
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En la tabla 3 se reflejan los ajustes de dosis’:

| Niraparb | Olaparb

Dosis plena 300 mg/dia (:ggrr:g//f;) (16§8Omr;/gllglh€;
Primera reduccion 200 mg/dia 500mg/dia 1.000mg/dia
Segunda reduccion 100mg/dia 400mg/dia 800mg/dia
Tercera reduccion 600mg/dia

Tabla 3. Reducciones de dosis de iPARP tras retratamiento con platino.

Entre los efectos adversos de los iPARP destacan: nauseas, vomitos, fatiga,
anemia, diarrea, neutropenia (leves/moderadas)’2'2426, Especificas de me-
dicamentos: anemia en olaparib (G3-4: 21,5%)?" y rucaparib (G3-4: 21%);
toxicidad hematolégica en niraparib (trombopenia 46%, G3-4: 29%)?* e; hi-
pertransaminemia en rucaparib (24%, G3-4:10%)%. En el caso de rucaparib
existe mayor evidencia de fotosensibilidad?s. Con los tres farmacos se han
descrito casos de sindrome mielodisplasico y/o leucemia mieloide aguda
(poco frecuente)”2124.26,

4. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL

Histéricamente el cancer ginecoldgico se ha tratado quirurgicamente, em-
pleando adyuvancias con platino. Aun asi, y concretamente en CO, las
tasas de recaidas son elevadas, con ILP cada vez mas cortos y, finalmente
con supervivencias reducidas.

La introduccion de farmacos con novedosos mecanismos de accion
(iPARP) requiere seleccionar al paciente candidato para obtener un mayor
beneficio clinico: prolongar remisiones, retrasar necesidad de lineas pos-
teriores, mantener o mejorar calidad de vida de pacientes y, en definitiva,
realizar un uso eficiente de los recursos disponibles?”.

Por tanto, el farmacéutico hospitalario es idéneo para garantizar la dispo-
nibilidad de tratamientos y participar en el equipo multidisciplinar en la ela-
boracién de protocolos y guias de practica clinica que permitan un uso
racional del medicamento. Introducir estas nuevas moléculas en el arsenal
terapéutico suponen un desafio a la hora de la validacion de tratamientos
oncoldgicos por el farmacéutico especialista en la Consulta de Oncohema-
tologia ya sea tanto al inicio, como en la continuacion.
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Es de vital importancia el conocimiento de diversos parametros analiticos,
radiolégicos y biomarcadores, la fijacién de los objetivos terapéuticos a
corto y largo plazo con el paciente, informar sobre la correcta administra-
cion, guiar tanto al paciente como al clinico en el manejo de las posibles
toxicidades asociadas o detectar interacciones con otros tratamientos do-
micilarios o productos de fitoterapia®.

5. CASO PRACTICO:

Motivo de ingreso

Mujer de 47 afos. Acude a Consulta de Ginecologia por dolor en zona iliaca
izquierda, polaquiuria y sensacion de plenitud abdominal. Es diagnosticada
de adenocarcinoma mucinoso de ovario estadio IC. La paciente es remitida
a Consulta de Oncologia para valorar adyuvancia.

Antecedentes personales

- Cirugias previas: histerectomia, doble anexectomia, linfadenectomia
pélvica bilateral, omentectomia y apendicectomia

- Tratada durante 1 afio con anticonceptivos orales (hace 20 afios)
- Mioma uterino

- Parametros analiticos relevantes: Hemoglobina: 10,3g/dL; plaquetas:
286.000/uL; leucocitos: 6,6 x 10%L; creatinina: 0,8mg/dL; GOT: 13 Ul/I;
GPT: 7 Ul/l; CEA: 0,5ng/ml; CA125: 127,3U/ml.

Evolucidn clinica y tratamiento

A partir de laparotomia exploratoria, se decidio iniciar adyuvancia (paclita-
xel—carboplatino). Tras 7 meses, aparecié una recidiva poco diferenciada
recibiendo 6 ciclos de carboplatino- DLP.

Dos meses mas tarde progresa con adenopatia del hilio hepatico. Se deci-
di¢ realizar linfadenectomia del hilio hepatico y colecistectomia, confirman-
dose presencia de tumor en ganglios extirpados. Recibié a continuacion
esquema XELIRI (capecitabinalirinotecan) modificado, seguido de bevaci-
zumab (22 ciclos).

Al realizar un TAC de control se visualizaron pequenas adenopatias en me-
diastino. Se realizé puncion-aspiracion del ganglio supraclavicular izquierdo
y se observaron células malignas sugestivas de adenocarcinoma recibiendo
esquema XELOX (capecitabina/oxaliplatino) durante 6 ciclos con RP. Pre-
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cis6 reduccion de dosis (80%) y soporte con factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos (G-CSF).

Alos 2 afnos progreso a nivel ganglionar multiple. Ante esta situacion, inicid
capecitabina - bevacizumab con RC tras 3 ciclos de tratamiento (28 ciclos).

En un nuevo PET-TAC se observo progresion, con hallazgos en el territorio
abarcado por la arteria iliaca externa derecha. Ante progresion e intervalo
libre de enfermedad de 2 afos se realizé laparotomia exploratoria con: exé-
resis de implante periureteral derecho, reimplante ureterovesical y resec-
cion en cufia de ileon.

Posteriormente y, ante persistencia de un nddulo en la base pulmonar de-
recha, se remitié a la Consulta de Radioterapia para RT esterotaxica frac-
cionada, recibiendo 5 sesiones de 12Gy. Meses mas tarde, inicid el
esquema FOLFOX6m. La tolerancia fue regular, precisando soporte con G-
CSF y reduccion hasta el 60% (7 ciclos).

Tras un nuevo PET-TAC se observo progresion ganglionar supra e infra-
diafragmatica iniciando esquema Trifluridina/Tipiracilo.

Juicio Diagnostico:

Paciente diagnosticada de adenocarcinoma mucinoso de ovario estadio IV
con adenopatias supra e infradiafragmaticas. Recibié 7 lineas de trata-
miento con QT paliativa. Asi mismo, fue intervenida quirdrgicamente en di-
versas ocasiones y recibié RT sobre nddulos pulmonares. Tras 11 ciclos de
Trifluridina/Tipiracilo y ante nuevas adenopatias peribronquiales e hiperme-
tabolismo 6seo, la paciente se encuentra actualmente en tratamiento pa-
liativo.

Pregunta Clinica: ¢Por qué motivo se decidié iniciar tratamiento con
el esquema Trifluridina/Tipiracilo?

A pesar del diagndstico de CO, el subtipo histolégico (mucoso) hace que
se haya tratado como de origen intestinal, con esquemas de QT para ello.
Tras haber progresado previamente a dos lineas de QT basadas en fluoro-
pirimidinas y/o anti-VEGF y presentar un ECOG=1, se decidi6 en el Comité
de Tumores Digestivos el empleo de Trifluridina/Tipiracilo como uso fuera
de ficha técnica?0-°.

Finalmente, y tras recibir 11 ciclos, la paciente progresa con aparicion de
nuevas adenopatias y, junto a las afecciones éseas, se decide suspender
el tratamiento y mantener con medidas paliativas.
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INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello comprende un grupo de tumores malignos lo-
calizados en el tracto aero-digestivo superior, que corresponde a las loca-
lizaciones: paranasal, senos nasales, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe,
laringe, cavidad bucal, fosas nasales y glandulas salivales. No incluye, por
tanto, los tumores localizados en la piel, cerebrales y tiroideos, que se in-
cluyen dentro de otras clasificaciones. La mayoria, cerca del 90%?, de can-
ceres de cabeza y cuello se originan en células escamosas que forman los
tejidos del tracto aero-digestivo superior y cavidades. El resto de tumores
son de histologia escamosa (2%), el resto (7%) son de tipo adenoesca-
moso, melanoma o de histologia no especificada?. Las manifestaciones cli-
nicas variaran en funcion de la localizacion del tumor.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cabeza y cuello puede considerarse un tumor infrecuente. En
todo el mundo representa algo mas de 650.000 casos y 330.000 muertes
al afo®, con una incidencia global del 4%.4 Afecta fundamentalmente al sexo
masculino. En Espafia la proporcién es 10 a 1 para los varones y el tumor
en séptimo lugar en incidencia, con unos 16.300 casos nuevos anuales.

En la tabla 1 se muestran los datos del nimero de casos y defunciones en
el afio 2018 divididos por sexos y localizacion?.
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Localizacion Hombres Mujeres
tumoral

N° de casos  N°defunciones  N°de casos  N°defunciones

Labio, cavidad

oral 246.420 119.693 108.444 57.691
G. salivales 29.256 13.440 23.543 8.736
Orofaringe 74.472 42.116 18.415 8.889
Nasofaringe 93.416 54.280 35.663 18.707
Hipofaringe 67.496 29.415 13.112 5.569
Esofago 399.699 357.190 172.335 151.395

Tabla 1. Incidencia (n° de casos) y mortalidad (defunciones) de tumores de cabeza
y cuello de diferentes localizaciones en el afio 2018.3

PRESENTACION CLINICA

Se pueden presentar tres grupos clinicos®”:

» Enfermedad inicial: cerca de un tercio de los pacientes debutan con
enfermedad localizada: tumores T1 (tumores de 2 cm o0 menos) o T2
(2-4cm) sin afectacion linfatica ni metéstasis, que por lo general son-
tratados con intencién curativa con cirugia o radioterapia (RT). Gran
parte de las recidivas se producen en los 24 meses siguientes al diag-
nostico y, en general, son locales.

» Enfermedad avanzada a nivel local: la mas predominante en la ma-
yoria de los pacientes al momento del diagnostico.Se caracteriza por
presentar un tumor de gran tamafio que puede ir acompafiado o no
de metastasis ganglionares. El tratamiento también puede tener fines
curativos, basado encirugia,quimioterapia (QT) y RT.

» Enfermedad recurrente y/o metastésica: la enfermedad debuta en
un estado inicial metastasico en cerca del 10% de los pacientes, y en
este caso las opciones terapéuticas se limitarian a tratamiento palia-
tivo, en su mayoria. No obstante, el uso de QT asociada a cetuximab
ha permitido mejorar la supervivencia de estos pacientes, y ademas,
algunas opciones de inmunoterapia (pembrolizumab y nivolumab) han
mostrado buenos resultados.
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CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO

La etiologia del cancer de cabeza y cuello es fundamentalmente ambiental.
Se han definido los siguientes factores de riesgo principales: 567

1. El consumo de tabaco y alcohol representa el 75% de los casos de
cancer de cabezay cuello, especialmente en cancer de laringe, oro-
faringe, hipofaringe y cavidad bucal.

2. Agentes virales: el virus de Epstein-Barr (VEB) es el factor causal

del carcinoma de nasofaringe de tipo endémico, o carcinoma epider-
moide no queratinizante indiferenciado (también conocido comolin-
foepitelioma).
El virus del papiloma humano (VPH) es otro agente causal, en es-
pecial los serotipos 16 y 18. El cancer de cabeza y cuello asociado
al VPH afecta, sobre todo, a la orofaringe. Su determinacion es im-
portante debido a quepresenta un mejor prondéstico. La incidencia de
casos asociados con el VPH estd aumentando en detrimento de
aquellos relacionados con el consumo de tabaco y alcohol.”

3. Otros: déficit de vitaminas Ay C, escasa higiene bucal, exposicion a
radiaciones o trabajo con asbestos, madera, metales.

A pesar de existir diversos factores de riesgo, la asociacién tabaco-alcohol
es el factor de riesgo mas importante. El cese del habito tabaquico reduce
el riesgo de padecer este tipo de cancer de 1 a 4 afios después, a los 20
afos el riesgo es similar al de personas no fumadoras.

SIGNOS Y SINTOMASS

Las manifestaciones del cancer de cabeza y cuello dependen de la locali-
zacion y la extensién del tumor. Las mas frecuentes son:

» Tumor palpable o bulto, en la region superior del cuello sin otros sin-
tomas asociados.

» Tumores nasofaringeos en ocasiones pueden provocar obstruccion
de una de las trompas de Eustaquio dando lugar aotitis serosa, acom-
pafiada de sensacion de taponamiento y disminucion de la audicion.
Ademas, puede dar cefalea, obstruccion nasal o epistaxis.

* Signos habituales de carcinomas de cavidad bucal son la presencia
de Ulceras persistentes y/o dolorosas en la mucosa, sangrado de en-
cias, lesiones visibles como leucoplasia, eritroplasia o problemas en
la adaptacion de protesis dentarias.

* Los tumores de la base de la lengua pueden provocar disminucién de
la movilidad de ésta y alterar el habla.

-121 -



Cancer Cabeza y Cuello

* Los tumores de bucofaringe o hipofaringe en raras ocasiones produ-
cen sintomas precoces, la ronquera o el cambio de voz (voz nasal)
puede ser un sintoma precoz del cancer de laringe.

En general los tumores de cabeza y cuello avanzados de cualquier locali-
zacién pueden ocasionar dolor intenso, obstruccién respiratoria, neuropa-
tias, odinofagia, disfagia, fistulas, afectacién cutanea y linfadenopatia
cervical.

DIAGNOSTICOS8

» Examen fisico: evaluacion de la cavidad nasal y la cavidad oral con
examen visual y/o palpacion del piso de la boca,lengua, amigdalas,
paladar, mucosa bucal y gingival y pared faringea posterior. También
se debe evaluar la region de los ganglios linfaticos del cuello.

Endoscopia: esta técnica permite inspeccionar directamente la cavi-
dad oral y parte de la faringe, pero se recomienda una técnica espe-
cifica para laringe (laringoscopia), faringe (faringoscopia)y
nasofaringe (nasofaringoscopia). La combinacién de todas ellas se
denomina panendoscopia.

Biopsia por puncion-aspiracion con aguja fina o PAAF: se debe reali-
zarbiopsia de cualquier anomalia encontrada durante el examen fisico
o endoscopia. Se utilizapara hacer un diagnéstico de tejido cuando
un paciente presenta una masa, tiene una precision diagnéstica de
hasta el 98%.

Pruebas de imagen (radiologia): son importantes para evaluar el ta-
mafio, la posicion, el grado de infiltracién local, la afectacién de gan-
glios linfaticos regionales y la presencia de metastasis a distancia o
segundos tumores primarios. Incluyen la tomografia computarizada
(TAC), la resonancia magnética (RM) y la tomografia por emision de
positrones (PET).

Pruebas moleculares: se pueden recomendar para identificar genes,
proteinas y otros factores especificos del tumor. Los resultadospue-
den ayudar a determinar opciones de tratamiento.®

ESTADIFICACION?©

La estadificacionen el momento del diagnéstico predice las tasas de super-
vivencia, guia el manejo de los pacientes con canceres de cabezay cuello
y las decisiones acerca del tratamiento. Se clasifican segun la 8th edicion
del sistema TNM (tumor, ganglios, metastasis) del American Joint Commit-
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tee on Cancer (AJCC). La clasificaciéon TNM indica la extensién o tamafio
del tumor primario y son especificas del sitio, por ello la clasificacién varia
segun la localizacion anatdmica especifica.

FACTORES PRONOSTICOS®

Son aquellos que influyen de una forma u otra en la evolucién del cancer.
No existe un solo factor pronéstico determinante; el conjunto de varios de
ellos permite identificar el riesgo. Se pueden clasificar en tres grupos:

- Factores relacionados con el paciente

a) La edad avanzada se asocia a presentar mas comorbilidades y por
ello a un peor prondéstico.

b) El estado general del paciente, cuanto peor sea, menor sera la res-
puesta al tratamiento.

¢) El estado nutricional, la desnutricion se considera factor de mal pro-
néstico, se da en un 30-50% de los pacientes.

d) Habitos téxicos como fumar o consumo de alcohol se consideran
factores de peor prondstico.

e) Presencia o no de infeccion por el VPH o por el VEB: Los pacientes
VPH+ presentan tasas de supervivencia superiores a los VPH-. Se
ha desarrollado y validado una nueva clasificacion TNM especifica
para los tumores orofaringeos VPH+. Los pacientes VEB+ también
tienen mejor prondstico que los VEB-. Se esta analizando el hecho
de dar un tratamiento menos agresivo en este tipo de tumores, para
maximizar las tasas de curacién con la minima toxicidad posible.

- Factores relacionados con el tratamiento
a) Tiempo transcurrido entre el diagnostico y el inicio de tratamiento.

b) Respuesta a la quimioterapia inicial es uno de los principales facto-
res prondstico del éxito del tratamiento. Se estima que menos del
20% de los pacientes que no responden a quimioterapia de induc-
cion responderan posteriormente a radioterapia; por ello, en estos
casos deberia plantearse el rescate con cirugia.

- Factores relacionados con el tumor

a) Estadio del tumor: es el factor mas importante a la hora de determi-
nar el prondstico y la supervivencia a largo plazo. Pacientes con una
enfermedad localizada presentan mejor supervivencia a largo plazo
que aquellos con enfermedad avanzada. Por otro lado, la posibilidad
de curacion es menor en presencia de metastasis en los ganglios
cervicales.
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b) Localizacién del tumor: Los tumores de nasofaringe presentan mejor
prondstico. También los localizados en la cavidad oral, mas accesi-
bles y de mayor resecabilidad, se comportan mejor que los de otras
localizaciones.

c) Diferenciacion: los mas diferenciados se comportan mejor que los
indiferenciados.

TRATAMIENTO

Para abordar el tratamiento, se debe tener en cuenta que se trata de pato-
logias complejas y heterogéneas por sus diferentes localizaciones y la pro-
ximidad anatémica a érganos criticos. El tratamiento debe ser elegido de
manera multidisciplinar teniendo en cuenta la localizacion y el estadio del
tumor, el grado de diferenciacion de dicho tumor y demas factores relacio-
nados con el paciente. El objetivo principal es la curacion de la enfermedad,
seguido de la preservacion del 6rgano y sus funciones.

Dentro de las diferentes modalidades de tratamiento que existen, se debe
tener en cuenta si se trata de un cancer nasofaringeo (o cavum) o de can-
ceres no nasofaringeos (labio, cavidad nasal y senos, boca, laringe, orofa-
ringe e hipofaringe).

- Cirugia: es el tratamiento de eleccidn con intencién curativa, excepto
en el caso del cancer de laringe, en el cual la QT-RT concomitante se
utiliza para preservar las cuerdas vocales y se considera equivalente
a la cirugia. En el caso de presentacion del tumor a nivel nasofarin-
geo, debido a la dificultad en el acceso quirdrgico y a la proximidad
con 6érganos criticos y base del craneo, los pacientes no se conside-
ran candidatos para reseccion quirdrgica.

Se pretende eliminar la mayor cantidad de tejido tumoral y preservar
todas las estructuras anatémicas adyacentes y su funcionalidad. En
el caso de que haya podido quedar enfermedad en los ganglios linfa-
ticos, se debe llevar a cabo una linfadenectomia.

Tras la cirugia, se establece una vigilancia estrecha del paciente para
prevenir posibles recurrencias®.

Radioterapia (RT): se puede utilizar de forma aislada, combinada
con la quimioterapia o complementando la cirugia para eliminar posi-
bles restos de enfermedad.

La dosis de la radioterapia y los margenes de campo se adaptan in-
dividualmente a la ubicacién y el tamafio del tumor primario y los gan-
glios linfaticos. La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es la
técnica de eleccién debido a que administran dosis de radiacion pre-
cisas a un tumor maligno o a areas especificas dentro del tumor, mi-
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nimizando asi los efectos secundarios que pudieran producirse.
Al igual que el tratamiento quimioterapico, puede ocasionar toxicidad
(xerostomia, dolor local, rigidez mandibular, alteraciéon de gusto y ol-
fato, hipotiroidismo, cambios en la piel, fatiga y pérdida de peso)®.

- Quimioterapia (QT): debe ser individualizada en funcién de las ca-
racteristicas del paciente y la presentacion clinica de la enfermedad:

CANCERES NASOFARINGEOS

Son los tumores que presentan mejor prondstico en tasas de curacion.

Estadio | RT radical en tumor y selectiva en ganglios

E/sAtaﬁ(l)o Ly QT (Cisplatino 40 mg/m? semanal o Carboplatino AUC2 semanal)

(QERGIETNENIEE +RTY
avanzado)

QT (Cisplatino 100 mg/m? d1, 22 y 43 o Cisplatino 40 mg/m? semanal)
+ RT*?

Pacientes de alto riesgo: se puede valorar afiadir QT adyuvante* a la
opcién anterior: Cisplatino 40 mg/m? semanal o Carboplatino AUC2
Estadio IlI/IVA semanal +RT
localmente *QT adyuvante:
avanzado - Cisplatino100 mg/m? + 5-FU 1g/m? dias 1-5 cada 21 dias (x3 ciclos)®?
- Cisplatino100 mg/m? + Docetaxel 75 mg/m?+5-FUlg/m2 d1-4

cada 21 dias (x3 ciclos)*®
- Cisplatino 75 mg/m? + Docetaxel 75 mg/m? cada 21 dias (x4-6 ciclos)**

Enfermedad

1S ESEEER Y Cisplatino 80 mg/m? d1+ Gemcitabina 1g/m? dias 1,8 cada 21 diasts
recurrente

Tabla 2. Protocolos de primera linea de tratamiento en canceres nasofaringeos.
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CANCERES NO NASOFARINGEOS

Estadios Cirugia o RT definitiva. Cirugia + RT (si bulky, margenes positivos o
localizados infiltraciéon perivascular)

Pacientes de alto riesgo (cavidad oral, laringe e hipofaringe con
afectacién extracapsular y/o margenes mucosos positivos): Cirugia +
Cisplatino 100 mg/m? cada 21 dias (x3 ciclos) + RT*®¢

Estadios Tratamiento estandar: Cirugia + QT con Cisplatino 100 mg/m? dias
localmente 1,22,43 +RT
avanzados

No candidatos a cirugia: QT con Cisplatino 100 mg/m? dias 1,22,43 o
Cisplatino 40 mg/m? semanal+RT

No candidatos a Cisplatino: Cetuximab 400 mg/m? seguido de
250 mg/m? semanal (x6 dosis) + RT*’

Estadios QT adyuvante* + RT o QT/RT

localmente QT adyuvante: Docetaxel 75 mg/m? + Cisplatino 75 mg/m? +

avanzados 5-FU 750 mg/m? en infusién 5 dias, cada 21 dias (x3 ciclos)*®
(preservacion

laringea) No candidatos a QT adyuvante: Cisplatino 100 mg/m? dias 1, 22, 43 +RT

No candidatos a Cisplatino: Cetuximab 400 mg/m? seguido de
250 mg/m? semanal (x6 dosis) + RT*"

Estadios QT adyuvante* + QT/RT

localmente QT adyuvante: Docetaxel 75 mg/m? + Cisplatino 75 mg/m? + 5-FU
(L vt lors 750 mg/m? en infusion 5 dias (x2-3 ciclos) + RT + Carboplatino
(10 A0 e sletelyr | AUCLS semanal

inicial de

cirugia) No candidatos a QT adyuvante: Cisplatino 100 mg/m? dias 1,22,43 + RT.

No candidatos a Cisplatino: Cetuximab 400 mg/m? seguido de
250 mg/m? semanal (x6 dosis) + RT*"

Enfermedad Primera linea: Cisplatino100 mg/m? (o carboplatino AUC 5) + 5-FU
metastasica 1000mg/m? dias 1-4 + Cetuximab 400 mg/m? (seguido de 250 mg/m?
o recurrente semanal) cada 21 dias (x6 ciclos)*®

Segunda linea: Cisplatino 75mg/m?+ Docetaxel 75mg/m? + Cetuximab
400 mg/m? (seguido de 250 mg/m? semanal) cada 21 dias (x6 ciclos)?

No candidatos a Cisplatino: Paclitaxel/Cetuximab + Cetuximab
(mantenimiento).

- Carboplatino AUC5 +5-FU 100 mg/m? infusién continua 96h
- Paclitaxel 200 mg/m? + Carboplatino AUC5

- Carboplatino AUC5

- Metotrexato 40 mg/m? semanal

Pembrolizumab (si PD-L1 positivo con CPS = 1)

Pembrolizumab + platino + 5-FU (si PD-L1 positivo con CPS = 1).

Tabla 3. Protocolos de primera linea de tratamiento en canceres no nasofaringeos.
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Debemos afiadir también que en Espafia esta aprobado el uso de nivolu -
mab en monoterapia como segunda linea para el tratamiento de cancer de
células escamosas recurrente o metastasico en pacientes que progresan.

CASO CLINICO

Antecedentes

Paciente alérgico a ibuprofeno y exfumador que, en julio de 2016, acudi6 a
consulta de ORL por presentar disfonia de larga duracion. Se realiz6 una
biopsia, identificAndose un carcinoma epidermoide de laringe TINOMO, el
cual fue intervenido mediante hemilaringuectomia izquierda en septiembre
de ese mismo afio.

En agosto de 2017 apareci6 una recidiva a nivel ganglionar supraclavicular
N3 irresecable que se traté con 2 ciclos de TPF de induccion (docetaxel,
cisplatino y 5-fluorouracilo). Entre octubre y noviembre, fue sometido a 4
ciclos de carboplatino como tratamiento de consolidacion + RT. En diciem-
bre sigui6 Unicamente con RT, recibiendo una dosis total de 70 Gy.

En febrero de 2018, el paciente presenté una recidiva tumoral a distancia
gue se traté con 18 ciclos de cetuximab + paclitaxel. En octubre se inicio
cetuximab en monoterapia como mantenimiento, administrandose 13 ci-
clos.

En uno de los TAC de seguimiento, mientras el paciente seguia recibiendo
cetuximab, se observo progresion ganglionar.

2017 2018 2019

TPF (x2) RT + RT CETUXIMAB + CETUXIMAB
CARBOPLATINO (x4) PACLITAXEL (x13)
(x18)

¢ Cudl seria el tratamiento de eleccién mas adecuado para este pa-
ciente? ¢Qué medidas se llevaron a cabo en el ambito de la atencion
farmacéutica?

En el caso de tumores de cabeza y cuello no nasofaringeos recurrentes y
refractarios a quimioterapia basada en platino, el tratamiento de segunda
linea indicado es nivolumab.

Puesto que el paciente mostrd una recaida tras haber sido tratado con car-
boplatino, se decidié iniciar nivolumab en monoterapia en abril de 2019.
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La validacion farmacéutica de la prescripcion formé parte de la atencion
farmacéutica realizada en este paciente. El farmacéutico verificd, en primer
lugar, que ésta se ajustaba a un protocolo terapéutico aprobado por el cen-
tro. También, comprobé que las dosis prescritas eran correctas y que el in-
tervalo entre ciclos era el adecuado segun el protocolo y la indicacién. En
total se administraron 24 ciclos con una dosis de 240 mg cada 2 semanas
y 3 ciclos de 480 mg cada 4 semanas. Ademas, el farmacéutico se encargé
de emitir las instrucciones de preparacion y administracion del farmaco y
de identificar las medidas necesarias para que estas acciones se llevaran
a cabo correctamente. Cada dosis de nivolumab se prepar6 en la cabina
de seguridad biol6gica del servicio de farmacia diluyendo la dosis prescrita
hasta un volumen final de 100 ml de suero salino fisiolégico y se administré
en perfusion intravenosa durante 30 minutos.

Mediante el proceso de validacion se trato de identificar la presencia de po-
sibles factores que pudieran condicionar la prescripcion, tanto relacionados
con las caracteristicas clinicas y comorbilidades del propio paciente, como
aquéllos que pudieran derivar en reacciones adversas y/ o contraindicacio-
nes especificas para la utilizacion del farmaco. En nuestro caso, el paciente
no presentd ninguna de las reacciones adversas inmunomediadas descritas
en la ficha técnica del medicamento: neumonitis, colitis, nefritis, hepatitis,
endocrinopatias ni reacciones cutaneas, entre otras.

Estas acciones realizadas durante la validacion farmacéutica del paciente
oncohematoldgico tienen como objetivo prevenir y detectar errores relacio-
nados con la medicacion para alcanzar asi la maxima efectividady seguri-
dad del tratamiento en el paciente?,
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9. Terapia de soporte I:

Anemia, neutropenia, infeccién y profilaxis

Autores: Sonia Ruiz Sanchez, Cristina del Pozo Carlavilla, Héctor Alabort Ayllén, Rebeca
Aldaz Francés, Inmaculada Martin Nifo.

Gerencia de Atencién Integrada de Albacete.

El control de la anemia asociada a la quimioterapia, la neutropenia o la pro-
filaxis de infecciones bacterianas han permitido la administraciéon de farma-
cos y esquemas quimiotérapicos que de otra manera no hubieran sido
tolerables y no habrian aportado los beneficios esperados. El control de los
sintomas asociados a estas complicaciones es imprescindible para mante-
ner la calidad de vida de los pacientes oncolégicos impactando también en
una mayor supervivencia.

El farmacéutico hospitalario, por su formacion especializada y la continua
relacién con pacientes en las consultas de atencién farmacéutica tiene un
papel fundamental en la planificacion y validacion del tratamiento de soporte
mas adecuado, favoreciendo también la adherencia terapéutica y creando
herramientas para su seguimiento. También es crucial su papel para facilitar
al paciente la informacién necesaria para un 6ptimo manejo de los medica-
mentos y para minimizar o prevenir los eventos adversos relacionados con
los mismos, favoreciendo una comunicacion bidireccional.

1) ANEMIA

1.1) Definicién y clasificacion

La anemia es la complicacion hematolégica mas frecuente de los pacientes
oncologicos, disminuyendo la calidad de vida de los mismos." Se define
como una disminucién de la concentracion de hemoglobina (Hb) en sangre
<12g/dL?, y se caracteriza por ser una anemia normocitica, normocrémica
e hipoproliferativa®. La Organizacién Mundial de la Salud y el Instituto Na-
cional del Cancer (NCI) han disefiado una escala para definir el grado de
anemia en funcion de los valores de hemoglobina. Los valores normales
de Hb son 212 g/dL en mujeres y 213 g/dL en hombres. La clasificacion de
anemia se define en la tabla 145,
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Tabla 1. Clasificacion de anemia

GRADO INTERVALO Hb (g/dl)

Leve (grado 1) 12-10
Moderada (grado 2) 10-8
Grave (grado 3) 8-6,5
Potencialmente mortal (grado 4) <6,5

1.2) Prevalencia e incidencia

Segun la Encuesta Europea sobre anemia por cancer (ECAS) el 39% de
los pacientes con cancer suele presentan anemia en el momento del diag-
néstico, alcanzando cifras de hasta 75% en aquellos con tratamiento qui-
mioterapico y/o radioterapia; sin embargo, solo el 39% reciben tratamiento
especifico para la anemia. La incidencia de anemia después de la quimio-
terapia es del 63%, después de la quimio-radioterapia del 42% y después
de la radioterapia del 20%°%°.

1.3) Etiologia

El origen de esta anemia puede deberse a un posible deterioro y destruc-
cion de los glébulos rojos (anemia hemolitica), pérdida de sangre ligada a
la enfermedad oncoldgica o una menor producciéon de hematies (anemia
hipoproliferativa)’.

1.4) Tratamiento

El dltimo “Comité de Actualizacion de la Sociedad Estadounidense de He-
matologia/Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO/ASH)”
recomendod que: “El primer objetivo a lograr es reducir las necesidades de
transfusion de sangre. El objetivo de Hb debe ser la concentracion mas
baja necesaria para evitar transfusiones, que pueden variar segun el pa-
ciente y la condicion™. De manera similar, las pautas de la National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) establecieron que “la eliminacién de
los sintomas y evitar las transfusiones son los principales objetivos de la
terapia con Agentes Estimulantes de Eritropoyesis (AEEs)®.

Las pautas de la ASCO/ASH y NCCN afirman que el valor objetivo de Hb
para prevenir la necesidad de transfusiones de sangre debe ser al menos
=210 g/dL. &°
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1.4.1) Transfusiones:

Se considera que las transfusiones de hematies consiguen elevar rapida-
mente los niveles de Hb y la capacidad de transporte de oxigeno de la san-
gre mejorando los sintomas del paciente, como la dificultad para respirar,
y la calidad de vida.

Segun las recomendaciones de la NCCN, se debe evaluar la transfusion si
la Hb es <11g/dL en pacientes con anemia sintomatica, en pacientes asin-
tomaticos de alto riesgo (p. ej. aquellos que reciben altas dosis de quimio
o radioterapia con disminucién acumulativa de los niveles de Hb) o pacien-
tes asintomaticos con comorbilidades (p. ej. enfermedad cardiaca, enfer-
medad vascular cerebral).

En cuanto a las complicaciones, las transfusiones de sangre tienen impor-
tantes riesgos agudos y a largo plazo, que incluyen fiebre, reacciones alér-
gicas, transmision de enfermedades infecciosas, aloinmunizacion,
sobrecarga circulatoria y de hierro, eventos tromboembdlicos e inmunosu-
presion’?

1.4.2) Tratamiento con AEEs:

Las epoetinas (analogos de la eritropoyetina humana) disponibles en Es-
pafia son: epoetina-a, epoetina-f y darbepoetina-a, tienen una vida media
mas larga en comparacion con la eritropoyetina (EPO) natural. Las tres pro-
teinas de eritropoyetina recombinantes tienen una eficacia similar, aunque
la darbepoetina-a puede ser mas conveniente debido a su baja frecuencia
de administracion.

Mas recientemente, se han introducido en la practica clinica varias EPO
biosimilares: epoetina-a biosimilar y epoetina zeta'®. En la siguiente tabla
se recoge la clasificacion de las distintas epoetinas (Tabla 2).

Tabla 2. Dosificacion de las epoetinas

Epoetina alfa 10.000 Ul 3 veces por semana
40.000 Ul 1 vez por semana

e 10.000 UI 3 veces por semana
P 30.000 Ul 1 vez por semana
Darbepoetina 150 ug 1 vez por semana
500 pg cada 3 semanas
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Estudios clinicos aleatorizados han demostrado que las epoetinas aumen-
taron los valores de Hb y redujeron el numero de hemotransfusiones en pa-
cientes con anemia asociada al cancer. La epoetina-a ha demostrado una
elevacion de al menos 2 g/dL en alrededor del 60% de los pacientes. Si el
nivel de concentracion de Hb excede de 13 g/dl (8,1 mmol/l), se debe inte-
rrumpir el tratamiento hasta que disminuya por debajo de 12 g/dl (7,5
mmol/I)™.

Se han informado eventos adversos asociados con el uso de AEEs, como
hipertension, trombocitopenia, hemorragia y convulsiones. En las recomen-
daciones de la European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) se mantiene que los AEEs han demostrado un incremento del
riesgo de fendmenos tromboembdlicos en 1,6 veces'?.

Debido a que el uso de epoetinas en pacientes con cancer se ha asociado a
una progresion de la enfermedad y a un acortamiento de la supervivencia;
las transfusiones sanguineas son de eleccién sobre los AEEs en pacientes
con anemia inducida por quimioterapia y buen prondstico de la enfermedad*®.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE AEES SEGUN RESPUESTA Y NIVELES DE HB®

Epoetina Alfa
Epoetina Beta
Darbepoetina
Respuesta: Incremento Hb > 1g/d| No respuesta: Incremento Hb < 1g/dI
y reticulocitos >40.000 microL y reticulocitos <40.000 microL
l
[ Hb diana 12g/d ] [ Aumentar dosis 50%
le>129./dI: Respuesta: Incremento No respuesta: Incremento

Reducir la dosis 25-50%. ) ) . .

Reiniciar con dosis 25% Hb > 1g/dl y reticulocitos Hb < 1g/dl y reticulocitos

L . . >40.000 microL <40.000 microL

inferior a la dosis previa

Si Hb > 13g/dI: [ Hb diana 12g/d ] [ Suspender ]

SUSPENDER hasta <12 g/d|.
REINICIARLO con reduccion
de la dosis del 25%
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Segun las guias NCCN, en la anemia relacionada con quimioterapia mie-
losupresora, los AEEs no estan indicados si el objetivo del tratamiento del
cancer es la curacion, y quedan limitados a pacientes que reciben quimio-
terapia con fines paliativos®°.

1.4.3) Suplementacion de hierro:

Debido a que esta anemia se caracteriza por una incorporacion defectuosa
de hierro en los eritrocitos en desarrollo y a una deficiencia de eritropoye-
tina®, su tratamiento podria incluir una combinacion de AEEs y suplementos
de hierro.

El hierro debe administrarse durante la terapia con AEEs para mantener
una saturacién de transferrina >20 % y una ferritina >100 ng/ml, segun la
ASCO/ASH?.

Segun la EORTC, hay evidencia de una mejor respuesta a los AEEs en pa-
cientes que estan recibiendo quimioterapia con suplementos intravenosos
(IV) de hierro (grado B de recomendacion); pero no para los orales'.

2) NEUTROPENIA:

2.1) Definiciones y conceptos

La neutropenia se define como la disminucién del nimero absoluto de neu-
trofilos, por debajo de 2 desviaciones estandar de la media poblacional (In-
tervalo de referencia 1.800-7.700/mm?3)'3,

Los neutrofilos forman parte de los granulocitos segmentados o polimorfo-
nucleares. Son células “de paso”, su funcion principal es la fagocitosis de
bacterias y hongos y presentan una vida media de unos 5 dias'. Al produ-
cirse una interrupcién en su produccion por la administracion de quimiote-
rapia, su numero desciende con rapidez apareciendo la neutropenia.

En el diagnéstico de neutropenia febril (NF) se recurre a la definicion que
dan la IDSA (Infectious Diseases Society of America)’® y el NCCN'¢, que
son los criterios internacionalmente aceptados (tabla 3).

Tabla 3. Definicion de neutropenia febril de la IDS y NCCN

Fiebre » Una Unica temperatura oral de = 38,3 °C
» Una temperatura de = 38 °C mantenida por = 1 hora.

Neutropenia: « Recuento de neutréfilos <500 /mm3, o <1000 /mm? con una
disminucién prevista a menos de 500 /mm? en las préximas 48 horas.
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2.2) Tratamiento

Debido a la frecuencia y gravedad de los pacientes con NF el intentar pre-
venirla ha sido una constante a lo largo de los afos. La prevencion abarca
un amplio espectro de medidas entre las que se podria destacar la profilaxis
antibidtica y el uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-
CSF).

2.2.1) Profilaxis antibiotica:

En las guias del NCCN'¢ se aconseja barajar la profilaxis antibacteriana
con fluorquinolona en los pacientes cuya neutropenia prevista vaya a tener
una duracién de al menos 10 dias, considerandose de eleccion el levoflo-
xacino sobre el ciprofloxacino. Se desaconseja el uso de profilaxis para pa-
cientes con neutropenias de duracion prevista menor a 7 dias. La profilaxis
se realiza por via oral y de forma ambulatoria.

En caso de intolerancia a quinolonas, se recomienda el uso de cotrimoxazol
o cefalosporina oral de tercera generacion.

2.2.2) Uso de G-CSF:

El G-CSF es una glucoproteina que promueve la maduracion de células
precursoras localizadas en la médula 6sea a neutréfilos. También favorece
la activacion de los neutrofilos y su liberacion al torrente sanguineo'”. Los
G-CSF comercializados en nuestro pais son: Filgrastim (G-CSF no glicosi-
lado), Lenograstim (G-CSF glicosilado), Pedfilgrastim (G-CSF pegilado) y
Lipedfilgrastim.

El tratamiento se administra a partir de las 24 horas tras la finalizacion de
la quimioterapia y hasta alcanzar unos niveles objetivo de neutréfilos de
22000 neutrofilos/mm3. Su administracion es preferentemente subcutanea,
ya que, asi se puede administrar de forma ambulatoria, aunque también se
puede administrar via intravenosa.

Las dosis habituales son:
* Filgrastim: 0,5 MUI o 5 pg/kg/dia
* Lenograstim: 0,64 MUI o 5 ug/kg/dia
* Pedfilgrastim: 6 mg en dosis Unica
* Lipedfilgrastim: 6 mg en dosis Unica

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron transito-
rias y de leves a moderadas: dolor, dolor éseo, dolor de espalda, astenia,
fiebre, cefalea y nauseas, aumento de los niveles de transaminasas, fosfa-
tasa alcalina y lactato deshidrogenasa en sangre. Como reacciones muy
poco frecuentes: esplenomegalia y anafilaxis.
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Segun la guia ASCO'® su uso estéa indicado tanto en tratamiento como en
profilaxis de la neutropenia febril en las siguientes situaciones:

* Tratamientos quimioterapicos con un riesgo de NF = 20% o de dosis
densas.

* Neutropenia prolongada (>10 dias)
y profunda (< 100 neutrofilos/mm3).

* No se cumpla ningun criterio anterior, pero presente NF segun crite-
rios IDSA/NCCN y alguna de las siguientes caracteristicas:

» Edad > 65 afios.

» Enfermedad primaria no controlada.

* Neumonia.

* Hipotension y disfuncién multiorganica (sindrome de sepsis).
* Infeccién fungica invasiva.

* Hospitalizacion al comienzo de la fiebre.

2.2.3) Clasificacion del riesgo de la NF:

La IDSA, la NCCN, y la European Society of Medical Oncology (ESMO) cla-
sifican a los pacientes con NF en funcién del riesgo. Actualmente el indice
MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)(19) es el
sistema mas aceptado y aplicado internacionalmente (tabla 4).

Tabla 4. indice MASCC

Puntos
Sintomas de la neutropenia febril

« Sintomas leves
« Sintomas moderados/graves

Ausencia de hipotension

Ausencia de EPOC

Neoplasia hematoldgica sin infeccién fingica previa o neoplasia sélida
Ausencia de deshidratacion

Paciente ambulatorio

Edad < 60 afios

[iss
-
3
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La puntuacién maxima alcanzable es 26 y clasifica a los episodios en bajo
o alto riesgo de complicaciones. Los pacientes con =21 puntos se clasifican
como de bajo riesgo. Estos pacientes tienen una baja tasa de complicacio-
nes (6%) y mortalidad (<1%).

2.3) Infecciones y profilaxis

En las ultimas dos décadas, la morbilidad y la mortalidad debido a las com-
plicaciones de las infecciones se ha reducido. Esto es debido a los avances
en la prevencioén y en el tratamiento de las infecciones como a la disminu-
cion de la duracién de la neutropenia con el uso de C-GSF. A pesar de esto,
existe alto riesgo de infecciones asociado a las cirugias, uso de catéteres
vasculares y urinarios y al incremento del uso de anticuerpos monoclonales
y terapias biolégicas?®.

La etiologia es mayoritariamente bacteriana, de bacilos gram negativos y
cocos gram positivos (CGP) en un ratio aproximadamente 3:2. Infecciones
por anaerobios e infecciones polimicrobianas son poco comunes pero pue-
den ocurrir, por ejemplo abscesos y enteritis?'.

En funcion del riesgo de NF se determina si la administracién debe ser oral
o IV, en monoterapia o combinacion de antibidticos, la duracion del trata-
miento y si la administracion es ambulatoria u hospitalaria. Es muy impor-
tante la terapia antibidtica en las primeras horas desde la presentacién de
los sintomas para una evolucién favorable del paciente?.

En pacientes con bajo riesgo (MASCC = 21 puntos) de NF, clinicamente
estables y con adecuada absorcion abdominal se debe considerar la anti-
bioterapia oral ambulatoria. Esto supone mayor comodidad para el pa-
ciente, menor riesgo de infecciones nosocomiales y evita las
complicaciones asociadas a la via IV. El tratamiento incluye fluorquinolonas
con actividad antipseudomonica y un antimicrobiano activo frente CGP
(tabla 5).

Los pacientes con NF de alto riesgo precisan ingreso hospitalario y antibio-
terapia IV. Los guias clinicas recomiendan los antibiéticos que se muestran
en la tabla 6'¢%%. Es recomendable usar b-lactamicos con actividad antip-
seudomonica en monoterapia o en combinacion con otros antibioticos, de-
pendiendo del riesgo de infeccion debido a microorganismos
multirresistentes?. La combinacién de antibiéticos no se recomienda como
clinica habitual, sin embargo puede ser utilizado en pacientes de alto riesgo
o casos de resistencia a antibidticos. En pacientes con antibioterapia de
amplio espectro, reevaluar a las 48-72 horas y considerar el desescalado'®.
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Tabla 5. Tratamiento antibiético en pacientes con bajo riesgo basado en el indice
MASCC

De eleccién. Ciprofloxacino méas clindamicina
(300-600 mg/8h) en pacientes alérgicos a
b-lactamicos

Ciprofloxacino! (750 mg/12h) mas
amoxicilina-clavulanico (875 mg-125 mg/8h)

Ciprofloxacino mas cefixima (200 mg/12h)

o cefuroxima (250-500 mgl12h) Alternativa a b-lactamicos

Ciprofloxacino o levofloxacino (500 mg/12h)

. Menor nivel de evidencia
en monoterapia

Incluido en NCCN. No incluido en otras

Moxifloxacino (400 mg/24h) P . )
guias por el menor efecto antipseudomonico.

El uso de fluoroquinolonas no es adecuado como tratamiento empirico si este se
ha utilizado antes como profilaxis.

Los pacientes con NF de alto riesgo precisan ingreso hospitalario y antibio-
terapia IV. Los guias clinicas recomiendan los antibiéticos que se muestran
en la tabla 6623, Es recomendable usar b-lactamicos con actividad antip-
seudomonica en monoterapia 0 en combinacion con otros antibiéticos, de-
pendiendo del riesgo de infeccion debido a microorganismos
multirresistentes?3. La combinacion de antibiéticos no se recomienda como
clinica habitual, sin embargo puede ser utilizado en pacientes de alto riesgo
0 casos de resistencia a antibioticos. En pacientes con antibioterapia de
amplio espectro, reevaluar a las 48-72 horas y considerar el desescalado’s.

El tratamiento empirico se debe finalizar en aquellos pacientes que no tie-
nen clinica ni infeccion microbiolégicamente documentada, afebriles al
menos 72 horas, hemodinamicamente estables y asintomaticos a pesar del
recuento de neutrdfilos o de la duracion de la neutropenia.

La infeccion fungica invasiva es rara en pacientes con tumores soélidos. Los
factores de riesgo incluyen el uso previo de antibiéticos, haber recibido mul-
tiples lineas de quimioterapia, altas dosis de corticoides, mucositis exten-
dida, catéteres vasculares y neutropenia prolongada.?? EI momento
adecuado de afiadir terapia empirica antifungica varia segun el riesgo de
infeccion fungica, generalmente se recomienda iniciar tras 4-7 dias de fiebre
neutropénica. Los azoles son de eleccion en la profilaxis. Estos agentes
son potentes inhibidores del citocromo P450 y pueden disminuir el aclara-
miento de otros farmacos que se metabolizan por el mismo citocromo pro-
duciendo toxicidad, por lo que se recomienda monitorizar niveles y signos
de toxicidad. Fluconazol (400 mg IV u oral) es el inhibidor menos potente
dentro del grupo de los azoles'®.
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Tabla 6. Tratamiento antibiético en pacientes con alto riesgo basado en el indice

MASSC
Cefepime?® 2g/8h
Meropenem?2¢ 1g/8h
Ceftazidima® 2g/8h

Aminoglucosidos*

Amikacina 15 mg/kg/dia
Tobramicina 3 mg/kg/dia
Gentamicina 3 mg/kg/dia

Linezolid® 600 mg/12h

'B-lactamico con actividad antipseudomonica y frente a gram positivos.

2De eleccién en caso de mucositis o esofagitis orofaringea, enterocolitis neutropénica, in-
feccién perianal por su actividad frente a gram negativos, gram positivos y anaerobios.

3Débil actividad frente a gram positivos.

“Puede adicionarse a la terapia con b-lactamicos. Producen dafio renal y 6tico por lo que
se recomienda monitorizar y administrar una vez al dia asociado con menor dafio renal.

5Antibiéticos con actividad contra CGP resistentes a b-lactamicos. Sélo en pacientes con
inestabilidad hemodinamica y/o alto riesgo de infeccion por Staphylococcus aureus me-
ticilin resistente.

SEn caso de sospecha de meningitis aguda administrar b-lactamicos con actividad contra
S.pneumoniae y P.aeruginosa y con buena penetracién en el liquido cefalorraquideo.

7En caso de infeccion relacionada con catéter intravascular, adicionar un antimicrobiano
especifico contra CGP como vancomicina o daptomicina.
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Caso clinico

Varon de 72 afios diagnosticado de cancer coldn y en tratamiento activo
quimioterapico que acude a urgencias por fiebre de reciente aparicion.

Antecedentes de interés:
-Alérgico a beta- lactamicos.
-Hipertenso.

-Dislipémico.

-Depresion.

Historia oncdlogica:

Cancer de colon localizado estadio Il diagnosticado hace 6 meses requi-
riendo cirugia, obteniendo una reseccion completa del tumor. Actualmente
esta recibiendo quimioterapia adyuvante (5° ciclo) con 5- fluorouracilo mas
oxaliplatino (FOLFOX) por ser considerado como paciente de alto riesgo
(obstruccion al diagnéstico y niveles altos de CEA preoperatorio) para erra-
dicar la posible enfermedad micrometastasica y disminuir el riesgo de re-
currencia. Tras el 3° ciclo el paciente refiere neurotoxicidad leve en los
dedos de las manos y los pies que preciso reduccion de la dosis de oxali-
platino. Después del 4° ciclo de quimioterapia se produjo una anemia mo-
derada (hemoglobina de 8,5 g/dl) que preciso tratamiento con epoetina alfa
biosimilar, con el que continua.

Tratamiento habitual: valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (1-0-0), sim-
vastatina 40 mg (0-0-1), sertralina 100 mg (1-0-0), lorazepam 1 mg (0-0-1).
Situacion actual:

El paciente acude a urgencias a las 48 horas de recibir el 5° ciclo de qui-
mioterapia refiriendo desde esa mafiana fiebre de hasta 39°C. No sensa-
cion distérmica. Como clinica acompafante refiere leve neurotoxicidad
periférica. No nauseas ni vomitos. Tampoco diarrea ni dolor abdominal. No
clinica miccional.

Exploracion fisica: TA 90/60 mmHg, FC 76 Ipm, Temperatura 38,1°C

Datos de Laboratorio:
Bioquimica: glucosa: 96 mg/dl, urea: 37 mg/dl, creatinina: 0,83 mg/dl.

Hemograma: hemoglobina: 15,1 g/dl, hematocrito: 43%, plaquetas 2020 x
10%/mcl, leucocitos: 10,55 x 103/mcl.
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Debido a la situacion actual del paciente y sus antecedentes personales
que opcion consideras la mas adecuada:

a) Debido a la situacién del paciente se considera de bajo riesgo y de-
beria valorarse la posibilidad de tratamiento antibidtico empirico de
forma ambulatoria con ciprofloxacino 750 mg cada 12 horas mas
amoxicilina/clavulanico 875 mg/125 cada 8 horas mas filgrastrim y
continuar con su tratamiento con epoetina alfa.

b) Debido a la situacion del paciente es necesario el ingreso y la admi-
nistracion lo antes posible de tratamiento antibidtico intravenoso em-
pirico con cefepime 2g/8 horas.

c) Debido a la situacién del paciente es necesario el ingreso y la admi-
nistracion lo antes posible de tratamiento antibiético intravenoso em-
pirico con cefepime 2g/8 horas mas vancomicina 15 mg/kg/dia.

d) Debido a la situacién del paciente se considera de bajo riesgo y de-
beria valorarse la posibilidad de tratamiento antibiotico empirico de
forma ambulatoria con ciprofloxacino 750 mg/12 horas mas clinda-
micina 600 mg/8 horas mas filgrastrim.

Comentarios: la opcién correcta es lad. Segun la escala MASCC, el pa-
ciente es considerado de bajo riesgo (> 21 puntos), por lo que debe consi-
derarse la administracion de tratamiento antibidtico oral ambulatorio y asi
evitar los inconvenientes del ingreso hospitalario. Ciprofloxacino 750 mg/12
horas mas clindamicina 600 mg/8 horas es el tratamiento de eleccién en
pacientes alérgicos a b-lactamicos segun las principales guias que no han
recibido tratamiento previo con fluorquinolonas'®2. El tratamiento con amo-
xicilina/clavulanico (opcién a) no es adecuada ya que el paciente es alérgico
a b-lactamicos. El paciente tiene una hemoglobina de 15,1 g/dl por lo que
seria recomendado suspender el tratamiento con epoetina alfa. La adicion
de vancomicina al tratamiento (opcién c) no es correcta ya que el paciente
no tiene factores de riesgo de infeccién por Staphylococcus aureus meticilin
resistente y por ello el uso de vancomicina no estaria indicado.
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10. Terapia de soporte II:

Emesis, nutricion y dolor

Autores: Belén Serna Serrano, Juan Manuel Collado Sanz, Eduardo Tébar Martinez,
Sergio Plata Paniagua, Andrea Portela Sotelo.

Gerencia de Atencién Integrada de Albacete.

1. EMESIS

a. FISIOPATOLOGIA

El reflejo del vomito (RV) es un mecanismo de defensa involuntario contro-
lado por:'2

- Ramas aferentes del nervio vago a través de receptores 5-HT3 del
estomago.

- La zona gatillo quimio-receptora, en el area postrema del cuarto ven-
triculo.

- Centro del vomito relacionado con el nucleo del tracto solitario y el
area postrema.

- Células enterocromafines del intestino delgado, en su zona proximal.

Los principales receptores implicados en el RV son: dopamina tipo 2 (D2),
serotonina tipo 3 (5-HT3), neurokinina 1 (NK1), histamina de tipo 1 (H1) y
colinérgicos muscarinicos de tipo 1 (M1)3. EI RV depende de tres procesos:
activacion por el estimulo inicial (bloqueo de los receptores por el farmaco),
interpretacion de éste por los centros integradores y activacion de la res-
puesta motorad4.

b. TIPOS DE EMESIS*®

i. Emesis aguda: a las 1-2 horas post-tratamiento. Es la mas intensa
y los vomitos son de dificil control una vez instaurados por lo que se
requiere de pre-medicacion.

ii. Emesis retardada: a las 24 horas post-tratamiento. Son de menor
intensidad, pero de mayor duracion (dias).

iii. Emesis anticipatoria: aparece antes del comienzo del tratamiento.
Suele producirse en pacientes que ya han sufrido ciclos de vomitos
en ciclos anteriores. Se asocia a cuadros de ansiedad y sus estimu-

los pueden ser visuales (como la sala de tratamiento) u olfativos (por
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olores asociados al dia del tratamiento), que evocan recuerdos del
vomito.

iv. Emesis incidental: tras 120h post-tratamiento.

c. FARMACOLOGIA256

Los farmacos que participan en el bloqueo de los receptores implicados en
el RV son:

i. Antagonistas 5-HT3 (anti-5-HT3): de primera (ondansetrdn, granise-

tron, dolasetron y tropisetréon) y de segunda generacion (palonose-
trén).

ii. Antagonistas D2: benzamidas (metoclopramida y domperidona) que
presentan accion anti-5-HT3 a dosis elevadas, fenotiazinas (proclor-
promazina y tietilperazina) y butirofenonas (haloperidol y droperidol).

iii. Antagonistas NK1 (anti-NK1): aprepitant, fosaprepitant, netupitant y
rolapitant.

iv. Corticoides: dexametasona y metilprednisolona.
v. Cannabinoides: dronabinol y nabinol.

vi. Benzodiacepinas: lorazepam, alprazolam, midazolam y olanzapina.

d. PROTOCOLO ANTIEMETICO DIRIGIDO A LA QUIMIOTERAPIAS

Los regimenes se seleccionaran en funcion del farmaco con mayor riesgo
emetdgeno y los factores de riesgo del paciente:

i. Esquema profilactico del vomito de bajo potencial: dexametasona 8-
12 mg via oral (VO) o intravenosa (1V), metoclopramida 10-20 mg VO
o IV, proclorperazina 10 mg VO o IV o un anti-5-HT3 (dolasetron 100
mg VO/ granisetron 1-2 mg VO/ ondansetrén 8-16 mg VO).

ii. No es necesario el tratamiento del vomito en quimioterapia de mi-
nimo potencial emetdégeno en pacientes sin historial de vomitos.

iii. Si un paciente experimenta nauseas o vémitos, la profilaxis a consi-
derar para el siguiente ciclo debe ser del siguiente nivel antiemético.

iv. La mejor opcidn para la prevencion del vomito anticipatorio es el con-
trol del vomito agudo y retardado. Se puede utilizar lorazepam 0.5-2
mg VO la noche de antes y el dia siguiente 1-2 horas antes del ciclo.
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ESQUEMA PROFILACTICO DE LA EMESIS MODERADA

OPCION 3

DIA 1

Anti-5-HT3 (dolasetron™

100 mg VO/ granisetron Olanzapina*® 5-10 mg
10 mg SC o2 mg VO o

Anti-5-HT3 (dolasetron™
100 mg VO/ granisetron

VO/DU 10 mg SC 02 mg VO o
3,1 mg en parche TD/ 3,1 mg en parche TD/
ondansetron 16-24 mg ondansetron 16-24 mg
VO 0 8-16 mg IV/ Palonosetrén 0.25 VO o0 8-16 mg IV/
palonosetron 0.25 mg IV/DU palonosetrén 0.25 mg
VO-IV) DU VO-IV) DU

Dexametasona 12 mg VO-IV/DU

Anti-NK1 (aprepitant
125 mg VO o emulsién
130 mg IV/ fosaprepitant
150 mg IV/ netupitant
300 mg VO/ fosnetupitant*
235 mg IV/ rolapitant

180 mg VO) DU
DIAS2y 3
Dexametasona 8 mg VO
Anti-5-HTS . Aprepitant 80 mg VO
(granisetron 1-2 mg VO Olanzapina™® (si se usé el dia uno)
(dosis total) 0 0,01 mg/kg 5-10 mg VO

IV/ ondansetrén 9-16 mg

Dexametasona 8 mg VO-IV
IV/ dolasetron* 100 mg VO)
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ESQUEMA PROFILACTICO DE LA EMESIS GRAVE

OPCION 3

Anti-5-HT3 (dolasetrén*

100 mg VO/ granisetrén Olanzapina** 5-10 mg

10 mg SC 02 mg VO o
3,1 mg en parche TD/
ondansetron 16-24 mg
VO o0 8-16 mg IV/
palonosetrén 0.25 mg
VO- 1V) DU

Palonosetréon 0.25

DIA1

Anti-5-HT3 (dolasetron™®
100 mg VO/ granisetrén
10 mg SC 02 mg VO o
3,1 mg en parche TD/
ondansetron 16-24 mg
VO o0 8-16 mg IV/
IV/DU palonosetrén 0.25 mg
VO o IV) DU

VO/DU

Dexametasona 12 mg VO-IV/DU

Anti-NK1 (aprepitant
125 mg VO o emulsion
130 mg IV/ fosaprepitant
150 mg IV/ netupitant
300 mg VO/ fosnetupitant*
235 mg IV/ rolapitant
180 mg VO) DU

Olanzapina** 5-10 mg VO/DU

Olanzapina™* 5-10 mg VO
Aprepitant 80 mg VO los
dias 2y 3 (siseusoel 1)
Dexametasona 8 mg
VO-IV

Anti-NK1 (aprepitant
125 mg VO o emulsion
130 mg |V/fosaprepitant

150 mg IV/ netupitant

300 mg VO/ fosnetupitant®

235 mg IV/ rolapitant

180 mg VO) DU

DIAS 2,3y 4

Aprepitant 80 mg VO
los dias 2y 3 (si se uso el 1)
Dexametasona 8 mg VO-IV

Olanzapina**
5-10 mg VO

VO: via oral; SC: subcutaneo; TD: transdérmico; IV: via intravenosa; DU: dosis Unica
*Dolasetron y fosnetupitant no se encuentran comercializados en Espania.
**Qlanzapina es incompatible con metoclopramida y haloperidol.
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ESQUEMA PROFILACTICO DE LA EMESIS
EN QUIMIOTERAPIA ORAL

RIESGO MODERADO-ALTO* RIESGO BAJO*

Anti-5-HT3 (elegir una): Metoclopramida 10-20 mg
- Dolasetrén 100 mg VO VO/6 horas
- ClEnlSEien i 2 g Hele Proclorperazina 10 mg VO/6 horas
3.1 mg TD (maximo 40 mg/dia)

- Ondansetrén 8-16 mg VO Anti-5-HT3 (elegir una):

- Dolasetron 100 mg VO

- Granisetron 1-2 mg VO o
3.1 mg TD

- Ondansetrén 8-16 mg VO

*A elegir. una opcidn de las propuestas

e. PROTOLOCO ANTIEMETICO DIRIGIDO A LA RADIOTERAPIA®

* Quienes reciban irradiacion corporal total (considerada de alto poten-
cial emetdégeno), o de las partes superiores del abdomen, se admi-
nistrard granisetrén 2 mg VO u ondansetrén 8 mg con o sin
dexametasona 4 mg VO.

* Aquellos que sean irradiados en la zona superior del tronco y locali-
zaciones craneo-espinales deberan de ser tratados con anti-5-HT3 y,
de forma opcional, con dosis bajas de dexametasona.

 Para los que reciban quimioterapia y radioterapia, el tratamiento se
realizara en relacion con los protocolos de quimioterapia.

2. NUTRICION

a. INTRODUCCION

La desnutricion afecta frecuentemente a pacientes con cancer. Segun di-
versos estudios, entre el 15y el 40% de los pacientes se encuentran des-
nutridos al momento del diagnéstico, siendo a veces la pérdida de peso
involuntaria uno de los sintomas que llevan al diagnoéstico. Sin embargo, a
medida que progresa la enfermedad este porcentaje se eleva hasta alcan-
zar incluso el 85%.78

Mantener un estado nutricional adecuado es importante para contribuir a
mejorar el desarrollo de la enfermedad. Existen estudios afirman que, tras
la intervencion nutricional a pacientes supervivientes de cancer de mama
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en estadios iniciales, se redujo entorno a un 24% el riesgo de recaida a 5
anos en el grupo que redujo un 36% su ingesta de grasas.®

b. CAUSAS?

» Tumor: alteraciones mecanicas debidas a la masa tumoral, especial-
mente en tumores que afectan al tracto digestivo o que metastatizan
comprimiendo sus estructuras. También podrian deberse a la libera-
cion de hormonas catabdlicas y citoquinas que favorecen la caquexia
por parte del tumor.

» Paciente: dependen de sus habitos personales, el deterioro fisico y
factores psicolégicos.

 Tratamiento: como efectos secundarios de la cirugia, la radioterapia
o la quimioterapia se producen frecuente mucositis, vomitos y diarrea
que dificultan la ingesta y la absorcion de nutrientes.

* Personal sanitario: falta de entrenamiento para una correcta valora-
cion del estado nutricional y en consecuencia retraso o falta de ac-
tuacion para solventar el problema.

 Organizacion sanitaria: déficit de planificacion, de unidades de nutri-
cion y dietistas en las estructuras de los hospitales que dificulten una
asistencia nutricional adecuada.

c. MANEJO

Los criterios de evaluacion del estado nutricional comprenden 6 apartados
segun las guias de la American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN). La presencia de al menos 2 de ellos supone diagnéstico de des-
nutricion: 10

1. Ingesta caldrica insuficiente (<75% del requerimiento calorico esti-
mado durante > 1 mes).

. Pérdida de peso (5% o mas del peso corporal perdido en 1 mes).
. Pérdida de masa muscular.

. Pérdida de grasa subcutanea.

a b W0 N

. Acumulacion localizada/generalizada de fluidos: podria enmascarar
una pérdida de peso.

6. Disminucién de la capacidad funcional: medida con la fuerza de aga-
rre con la mano.
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SOPORTE NUTRICIONAL

La terapia nutricional pretende solucionar y prevenir los posibles problemas
relacionados con el cancer o derivados de su tratamiento. Se pretende cu-
brir sintomas como la saciedad precoz, estrefiimiento, diarrea, disfagia, fa-
tiga, mucositis, nauseas, alteraciones en el olfato y el gusto y la xerostomia.
El abordaje nutricional comprende medidas farmacoldgicas y no farmaco-
l6gicas’.

En funcién del estado nutricional del paciente, si este tolera via oral, se
puede anadir el uso de suplementos nutricionales orales que complementan
la dieta y pueden completar el aporte de calorias, fibra si fuera necesaria,
macronutrientes y micronutrientes en los pacientes que lo necesiten. Un
metaanalisis de 38 estudios demuestra que la suplementacion de aceite de
pescado rico en acidos grasos omega-3 no beneficié a los pacientes ca-
quécticos con canceres avanzados ni tampoco redujo la tasa de complica-
ciones o pérdida de peso en pacientes con cancer gastrico resecable 12,

Sin embargo, las férmulas potenciadoras de la inmunidad o inmunomodu-
ladoras compuestas por aceite de pescado, arginina y nucleoétidos, resultan
beneficiosas para pacientes de canceres gastrointestinales y de cabeza-
cuello, reduciendo las complicaciones, infecciones post-operatorias y
tiempo de hospitalizacion. Por otro lado, las formulas enriquecidas Unica-
mente con aceite de pescado, omega-3 o acido icosapentaenoico (EPA),
no parecen aportar beneficios en comparacion con los suplementos orales
tradicionales. El hidroxi-metil-butrirato (HMB) es un anticatabdlico® derivado
de la leucina que podria evitar la degradacion proteica, pero su evidencia
en uso generalizado es escasa’ 8 13.14.15,

Cuando la suplementacion no es suficiente o la ingesta oral no es posible,
se debe nutrir al paciente por via enteral (NE) a través de sonda o por via
parenteral (IV). Se emplean cuando no es posible nutrir al paciente durante
un periodo prolongado (=7 dias)?.

La sonda de NE puede desembocar en estémago o intestino. Cuando de-
semboca en el estbmago se prefiere la administracion por bolos (si lo tolera
el paciente) pues este es capaz de albergar una gran cantidad de volumen,
pero si desemboca en el intestino, debe ser en infusion continua. La com-
posicion de las formulas puede ser polimérica (aptas para la mayoria de
los pacientes) o elemental (con los nutrientes predigeridos en forma oligo-
mérica, aptas para quienes presenten malabsorcion y/o no toleren las for-
mulas estandar)e.

FARMACOS OREXIGENOS

Son los utilizados en el sindrome de caquexia-anorexia (origen multifacto-
rial), aunque los resultados en los estudios son variables. Algunos serian:
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corticosteroides, analogos de la progesterona, cannabinoides, ciprohepti-
dina, mirtazapina, olanzapina, metoclopramida, formoterol y melatoninas.

3. DOLOR

a. DEFINICION

La International Association for the Study of Pain define el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada (o similar a la
asociada) al dafo tisular real o potencial. El dolor, por tanto, es una valora-
cion subjetiva que puede verse influenciada por diversos factores (biologi-
cos, psicologicos y sociales) y puede manifestarse en ausencia de lesion
tisular'®.

b. PREVALENCIA

El dolor aparece en cualquier fase de la enfermedad del paciente oncolo-
gico (33% de los pacientes tras recibir el tratamiento curativo; 59% durante
el tratamiento oncoldégico; 64% con enfermedad metastasica, avanzada o
terminal) segun los datos obtenidos de la revision sistematica de Van den
Beuken-van Everdingen MH et al. de mas de 40 afos de experiencia sobre
el dolor en el paciente oncoldgico'. El dolor entorpece la mejoria fisica y
emocional de estos, en especial, a los de estadio avanzado (>70%) aunque
en algunos tipos de canceres (44% pancreatico o 40% cabeza-cuello) apa-
rece en fases mas tempranas’®.

c. CLASIFICACION DEL DOLOR?&-20
i. SEGUN DURACION

1. Agudo: dolor que presenta una relacién directa con la lesién que lo
produce y desaparece cuando cede la causa. Su duracion es limitada.

2. Crénico: persiste meses/afios, incluso tras desaparecer la causa que
lo ocasiona.

3. Irruptivo: exacerbacion transitoria del dolor de intensidad moderada/
severa que aparece de forma episddica, incidental o espontanea,
predecible o impredecible, a pesar de existir un dolor basal estable
y bien controlado.

ii. SEGUN PATOGENIA

1. Nociceptivo: somatico, si surge por activacion de nociceptores del
musculo, esqueleto o piel (dolor bien localizado, continuo y sordo) o
visceral, si surge por infiltracion o compresion de visceras (dolor pro-
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2

d.ES

fundo, mal definido, referido y puede acompafar sintomas vegetati-
VOSs).

. Neuropatico: surge a consecuencia de una lesién o alteracion cronica
de las vias nerviosas periféricas o centrales, aunque puede desarro-
llarse y persistir en ausencia de estimulo nocivo. Suele requerir trata-
miento farmacologico con coadyuvantes.

CALAS DIAGNOSTICAS VALIDADAS

Las mas utilizadas por las sociedades cientificas son: la visual analdgica
(VAS); la de evaluacion verbal (VRS) numerada de 0-6 y la de evaluacion
numérica (NRS) de 0-10, donde “0” es no dolor para ambas escalas, “6”
muy severo en la VRS y “10” peor dolor en la NRS.

e. MANEJO DEL DOLOR ONCOLOGICO

i.
1

5.

6

PRINCIPIOS GENERALES DEL DOLOR ONCOLOGICO 521

. Utilizar como primera opcion y siempre que sea posible, la via de
administracion oral.

. Programar pautas de analgesia adecuadas en base al tipo y grado
de dolor, siguiendo las indicaciones de la escalera analgésica de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

. En el dolor oncolégico a veces no es posible utilizar la escalera anal-
gésica de la OMS y se utiliza el llamado “ascensor analgésico”. Los
datos de efectividad del segundo escal6n analgésico (opioides me-
nores: tramadol y codeina) en el dolor oncolégico son escasos y ge-
neralmente, se necesita un alivio eficaz y rapido del dolor. En estos
casos, se suele suprimir el segundo escalon y se utiliza directamente
al tercero (opioides mayores: morfina, oxicodona, fentanilo, tapenta-
dol, buprenorfina y metadona).

. Programar pautas de analgesia que cubran las 24 horas del dia, pau-
tas de rescate para el dolor irruptivo y usar coadyuvantes en cual-
quiera de los escalones.

La potencia del analgésico seleccionado dependera de la intensidad
del dolor del paciente y no de la supervivencia prevista. La OMS, no
recomienda mezclar dos analgésicos opioides, sin embargo, algunas
guias consideran como buena alternativa el mezclar opioides meno-
res con pequenas dosis de opioides mayores en el dolor oncoldgico.

. Generalmente, se recomienda evitar preparados que dificulten la ti-
tulacién de dosis.
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7. Informar a los pacientes antes/durante/después de cualquier inter-
vencion.

8. Potenciar la educacion del paciente. Un paciente empoderado, tiene
la capacidad y el coraje de comunicar el sufrimiento que padece, la
eficacia de la terapia recibida y los efectos adversos experimentados
con la misma.

9. El dolor es una sensacion subjetiva, por lo que no debemos de in-
fravalorar ni juzgar lo que nos dice el paciente y nunca deberiamos
usar placebo.

10. El estrés psicosocial esta intimamente relacionado con el dolor on-
colégico. Conocer y tratar los factores que lo desencadenan y/o po-
tencian, mejora la percepcion del dolor.

ii. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y NO FARMACOLOGICO1e-20

ESCAL’ERA NO
DEL DOLOR [ ANALGESICA | FARMACOLOGICO | FARMACOLOGICO
(OMS)
c Paracetamol
1° ESCALON: 5 Pirazolonas
LEVE ANALGESICOS Antiinflamatorios
NO OPIOIDES ¥l no esteroideos Terapia
D (AINES) psicologica-
S ; % conductual
LEVE 2 OislgflsLISSN. U Codeina A
MODERADO Tramadol oroyfe
MENORES [\ espiritual-social
A Morfina Rehabilitacion
N .
Oxicodona
o .
MODERADO 3° ESCALON: T Fentanilo
GRAVE CFlollolEs Buprenorfina
MAYORES & P
S Metadona
Tapentadol

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; COADYUVANTES*: Corticoides, antidepresivos,
anticonvulsionantes, bifosfonatos.
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EQUIVALENCIA APROXIMADA ENTRE OPIODES?
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4. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO CLINICO .24

El farmaceéutico clinico (FC) es el encargado de validar las prescripciones
tanto quimioterapicas, antieméticas, nutricionales (enterales o parenterales)
y resto de tratamientos de soporte; sirve de apoyo en el proceso de la pres-
cripcion, en la revision de los tratamientos y seguimiento del paciente; ade-
mas, realiza intervenciones farmacéuticas (IF), como en el estudio de
Yamada et al. en el que el 90% de las 105 IF realizadas para el manejo del
dolor oncoldgico, fueron aceptadas?.

5. CASO CLINICO

Varon de 65 afios con cancer de cabeza-cuello localmente avanzado en
estadio T3N2. Actualmente en el ultimo ciclo de quimioterapia
(Docetaxel+Cisplatino+5-Fluorouracilo) y radioterapia actualmente finali-
zada. Presenta malestar general, disfagia (lleva sonda nasogastrica (SNG)),
pérdida de peso progresiva >10 Kg en 2 meses y dolor mal controlado. Tra-
tamiento de soporte: ondansetron 8 mg/12h durante 5 dias (profilaxis ac-
tualmente finalizada), nutricién enteral hiperproteica-hipercaldrica en
desayuno-comida-cena, morfina de liberacién retardada (MLR) 60 mg/12h
y morfina de liberacién rapida 10 mg si precisa. Como farmacéutico cli-
nico: ¢ qué intervencioén considerarias mas apropiada?

a) Hablariamos con el oncdélogo para que valore cambiar la analgesia
por la disfagia marcada y propondriamos afiadir dexametasona de
forma profilactica.

b) Hablariamos con el endocrino para que valore la prescripcion de una
férmula de inmunonutricion como NE hipercalérica-hiperproteica rica
en L-Arginina.

¢) Hablariamos con el oncélogo para que valore cambiar la analgesia
por la disfagia marcada. Propondriamos parche transdérmico de fen-
tanilo 50ug v titulariamos dosis para comprobar que, con esta dosis,
se controla el dolor.

d) Las opciones b y ¢ son correctas.
e) Todas son correctas.

RESPUESTAS

a) Incorrecto. Es cierto que es necesario cambiar la via de administra-
cion de la MLR por la marcada disfagia. Por el contrario, no es ne-
cesario afiadir dexametasona porque ya estuvo en tratamiento
profilactico con ondansetrén y actualmente no tiene vomitos. Ade-
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mas, la radiacion utilizada en el ciclo es de bajo riesgo emetdgeno
(cabeza-cuello) por lo que si seria correcto utilizar sélo uno de los
dos propuestos (ondansetron vs dexametasona).

b) Correcto. Las férmulas inmunomoduladoras ricas en omega-3, argi-
nina y nucledétidos son la NE de eleccién en pacientes con canceres
gastrointestinales o de cabeza-cuello por reducir las complicaciones
postoperatorias, infecciones y tiempo de hospitalizacion.

c) Correcto. Si el paciente no tolera via oral, no se deberia utilizar por
SNG una presentacion triturada de liberaciéon prolongada como la
MLR porque perderia sus propiedades farmacocinéticas. Indepen-
dientemente del tipo de via de administracion, el paciente tiene mal
controlado el dolor, por lo que, siguiendo las recomendaciones de
equivalencias de opioides, se recomendaria iniciar dosis escalonada
con parche transdérmico de fentanilo 50ug v titular.

d) Correcta. Segun las explicaciones de las opciones “b” y “c”.

e) Incorrecta. La opcion “a” no es correcta por lo explicado anterior-
mente.
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