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1. Introduccion

 Amplio arsenal de farmacos con actividad antineoplasica.

* En los ultimos anos se han incorporado nuevos farmacos,
denominados agentes biologicos diana-especificos, farmacos
antidiana o terapias dirigidas.

* Reconocen las caracteristicas especificas de las células tumorales

* Actuan directamente sobre proteinas o mecanismos implicados
en la proliferacion y crecimiento de las células tumorales.

* Son mas especificos y generan menos efectos secundarios
asociados con la quimioterapia.

* Aun asi, su espectro de toxicidad, el rango de gravedad de ésta y
los posibles efectos adversos derivados de un uso prolongado de
los mismos aun permanece en estudio.
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1. Introduccion

TOXICIDADES MAS COMUNES TOXIDAD DE LOS NUEVOS FARMACOS
Alopecia ANTIDIANA
Nauseas y vomitos o Cutanea
Astenia ] ] .
_ o Gastrointestinal y hepatica
Anemia
Infecciones o Cardiovascular
Dermatitis, acné o Pulmonar

Disminucion del apetito y pérdida de peso

o Alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas
Mucositis

Sequedad de piel
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TOXICIDAD CUTANEA

 Manifestaciones locales o generalizadas en piel y anejos
cutaneos.

* Gran impacto en la calidad de vida.

 Amplio abanico de toxicidades cutaneas, especialmente
los inhibidores de la tirosin-kinasa.

e Los efectos adversos mas frecuentemente
documentados con los IEGFR.

* Ocurre en un 50-100% de los pacientes sometidos a
tratamiento.

* Inhibicién del EGFR " sensibilidad de la piel frente a
radiacion UV = zonas fotoexpuestas o fotodafiadas
(cara, escote).

* Marcador predictivo de la eficacia de los ITK.

Erupciones acneiformes (85%)
Xerosis (12%-16%)

Paroniquia, cambios ungueales
Eccema, fisuras

Telangiectasias
Hiperpigmentacion

Cambios en el cabello
Granuloma pidgeno



Erupciones cutaneas acneiformes o Rash

* Forma mas comun de presentacion de toxicidad
dermatoldgica.

* Inhibidores de EGFR

* Anticuerpos monoclonales (Cetuximab) e inhibidores de la
tirosinkinasa (Gefitinib y Erlotinib).

* Erupcidon en zonas ricas en glandulas sebdaceas (respeta palmas
y plantas).

* t |esiones hemorragicas y costrosas.
* Dosis dependiente.

* Ma3as severa, mas frecuente y extensa con los anticuerpos
monoclonales.

* Resolucion en 4-6 semanas desde la aparicion = sequedad
cutanea.

* Correlacion con la eficacia del tratamiento.




TRATAMIENTO

Grado 1 Afecta la cara - Lavado con jabdn antiséptico
- Corticoides toépicos
Asintomatico - Eritromicina tépica
—> Continuar el tratamiento a dosis habitual
Grado 2 Area <50% SC - Antihistaminico (hidroxicina)
- Doxiciclina 100 mg/24 horas o Minociclina 100 mg /24 h
Asocia prurito — Valorar a las dos semanas
Grado3  Cara + torax, espalda 0 >50% SC - Doxiciclina 100 mg/12 horas o Minociclina 100 mg /12 h
0 - Considerar pulsos cortos de corticoides sistémicos (Metilprednisolona)
lesiones confluentes, dolorosas, - Considerar Isotretinoina en dosis bajas
maculares, papulares, vesiculares —>Considerar suspender el medicamento (7-10 dias) y en ese periodo usar
descamativas corticoides topicos y Tetraciclinas orales.
Grado 4 Dermatitis exfoliativa —> Suspender el farmaco y trasladar a una unidad especializada.

generalizada % ulceras



Recomendaciones para pacientes:

v'Evitar el dafio provocado por luz ultravioleta.

v’ Empleo de maquillaje corrector idealmente hipoalergénico,
retirar maquillaje con lociones adecuadas.

v'Protector solar (indice de proteccion maximo).
v'Emolientes para la xerosis asociada.

v'Para la higiene diaria de la piel se recomienda el uso de geles de
ducha o bano basados en aceites o preparados de avenay
emplear agua tibia.

v'Se recomienda el uso de cremas hidratantes (sin alcohol) dos
veces al dia en toda la superficie corporal.

v'Usar ropa de algoddn holgadas u otros tejidos suaves.




Otras toxicidades cutaneas con inhibidores
EGFR (Cetuximab, Gefitinib, Erlotinib, etc)

» Xerosis o sequedad cutanea (10%): edad avanzada, tratamiento
previo con citotoxicos, eczema atopico.

e Cambios ungueales (10-15%): evento tardio (>8 semanas de
tratamiento). Crecimiento mas lento, mayor fragilidad y tendencia a
romperse. Paroniquia. .




Otras toxicidades cutaneas con inhibidores
EGFR (Cetuximab, Gefitinib, Erlotinib, etc)

* Tricomegalia, hipertricosis facial, crecimiento mas lento del pelo del
cuero cabelludo.

* Telangiectasia e hiperpigmentacion: tras resolucion de la erupcion
acneiforme.




Reaccion hiperqueratosica mano-pie o
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

* Inhibidores de la angiogénesis multikinasa (Sorafenib,
Sunitinib, Pazopanib, Regorafenib) se asocian con mayor frecuencia.
Disestesias en palmas y plantas
Edema y eritema simétrico, intenso y bien delimitado.
Descamacion, ulceracion, infeccion y pérdida de funcion.




Reaccion hiperqueratosica mano-pie o
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

* Inicialmente en palmas de manos y pies > Puede llegar a superficie dorsal
de extremidades, region inguinal y axilar, labios, incluso genitales.

e Aparece normalmente tras 2-3 ciclos de tratamiento.

* Tratamiento:
* Emolientes y queratoliticos (urea, acido salicilico).
* Esteroides topicos, anestésicos topicos, AINEs.
e Considerar interrumpir o disminuir dosis del farmaco.
* Suele resolverse en 2-4 semanas tras finalizar el tratamiento.

 Recomendaciones para pacientes: mantenerse en lugares frescos, remojar pies y
manos con agua fria, no usar agua muy caliente para ducharse o lavarse las manos, o
lavar platos, utilizar ropa ancha y calzado cémodo, no hacer ejercicios intensos,
especialmente los dias siguientes a la infusion, evitar el sol directo.



Otros efectos adversos cutaneos

Inhibidores de la angiogénesis multikinasa (Sorafenib, Inhibidores de la proteina de fusion BCR-ABL
Sunitinib, Pazopanib, Regorafenib) (Imatinib, Dasatinib , Donatinib):
* Alopecia, cambios en el color del cabello. * Erupcion maculopapular exantematosa.

Inhibidores de BRAF (Vemurafenib , Dabrafenib ,
Encorafenib)

* Erupcion maculopapular.

* Lesiones proliferativas queratinociticas (carcinoma
cutdneo de células escamosas y queratosis
verrucosa).

* Alopecia, queratodermia palmoplantar,
eritrodisestesia palmoplantar, queratosis actinica y
granuloma piégeno.
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Mucositis

* Inflamacion de la mucosa del tracto digestivo,
desde la boca (estomatitis), eséfago
(esofagitis), intestino (enteritis), recto
(proctitis) y mucosa genital hasta el ano.

[© 2015 VisualDx.com

* Factores de riesgo: * Enrojecimiento y/o ulceras de
* Quimioterapia mucosas.
* Boca mal cuidada * Inicialmente suele aparecer
* Patologia dental sequedad bucal y sensacion
* Radioterapia concomitante quemante, y pueden evolucionar a
* Neutropenia dolor severo (si aparecen grandes

ulceras).
 Complicaciones infecciosas



Mucositis

La gravedad de |la mucositis viene dada por los criterios de toxicidad de
NCI (National Cancer Institute):

Grado O No mucositis

Grado 1 Eritema, dolor moderado, ulceras no
dolorosas

Grado 2 Eritema con edema y ulceras dolorosas

pero que permiten la ingesta oral

Grado 3 No es posible la ingesta oral

Grado 4 Requiere nutricidon enteral o parenteral



Estomatitis

Tiende a ser de menor gravedad que con los agentes citotdxicos convencionales.

En un 30-40% de pacientes tratados con antiangiogénicos inhibidores de la tirosina quinasa.

* Sunitinib, Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenib

Se han documentado tasas altas de estomatitis con Afatinib
(inhibidor EGFR) y con erdafitinib (inhibidor FGFR) (72% y 56%
en todos los grados, respectivamente). La mayoria leves.

Hasta en el 70% de pacientes tratados con

INHIBIDORES DE MTOR.

* Evento adverso mas frecuente en general asociado con

estos medicamentos (73%)
* Cerca del 30% de las reducciones de dosis. Toxicidad
limitante de dosis mas frecuente (53%)

Aparicion temprana: 12 semana de 12 dosis.
Dosis dependiente.

Dose reductions

M Overall m % Of dose reductions by Stomatitis

27,3%

All mTOR
inhibitors

30%

Temsirolimus

7,1%

Everolimus

Martins F, et al. Oral Oncol 2013




Estomatitis. Recomendaciones generales

v’ Higiene bucal adecuada:

v' Utilizacidn de cepillo suave y realizar enjuagues orales con colutorios (solucién salina 0.9%, bicarbonato sédico,
evitar colutorios con alcohol).

v’ Previo al inicio del primer ciclo de quimioterapia se deberia realizar una revision de la cavidad oral y de las
piezas dentales, para detectar posibles alteraciones y disminuir sus complicaciones durante el tratamiento.

v’ Hidratacidn de los labios (aceite de oliva, cremas labiales).

v’ Evitar alimentos acidos, fritos, amargos, picantes, muy salados o muy condimentados y calientes.
v’ Evitar verduras crudas, frutas verdes, bebidas gaseosas.

v Consuma una dieta liquida o semiliquida y aumente el consumo de liquidos.

v’ Tomar preferentemente alimentos blandos o triturados.

v’ Si el paciente tiene una ingesta escasa, valorar afiadir alimentos proteicos (queso, clara de huevo, pollo)
grasos (mantequilla, aceite, nata) e hidratos de carbono (miel, zumos).

v La crioterapia podria ser beneficiosa: masticar hielo unos minutos antes de la quimioterapia.

v’ Si utiliza protesis dentaria, es aconsejable usarla solo durante las comidas.



Estomatitis. Tratamiento farmacologico

Analgésicos

* Enjuagues con lidocaina viscosa 2%, 5 mL seglin sea necesario, hasta 5 veces al dia

e AINES topicos: amlexanox 5%, en dolor moderado.

* Paracetamol si AINES no tolerados combinado con fentanilo de liberacién rapida. En dolor severo, persistente, utilizar via transdérmica o
intranasal.

Esteroides tdpicos en caso de ulceracion
* Clobetasol gel 0,05% top 2 v/dia

* Dexametasona 0.1 mg/mL sol 2veces/dia

* Predisonsa 5 mg/ dia (en tlceras muy sintomaticas)

Si sobreinfeccidon fungica:

* Nistatina enjuagues, Fluconazol o clotrimazol

G4: Si no hay mejoria, suspender tratamiento



Diarrea

* Complicacion frecuente en pacientes que reciben quimioterapia.

* Puede producir tanto disminucion de la calidad de vida del paciente
como complicaciones médicas importantes por deplecion de volumen
y alteraciones electroliticas

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

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

GRADO 3 M3ds de 7 deposiciones/dia,

incontinencia, signos de deshidratacion,
necesidad de hidratacion intravenosa

GRADO 4 Signos de deshidratacion severa con
repercusion hemodinamica




Diarrea

* Especialmente inhibidores de la tirosin-kinasa dirigidos al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) vy al
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) (Lapatinib, Gefitinib, Erlotinib, Afatinib)

* Consecuencia del daino producido a nivel de la mucosa del
intestino delgado y del colon, produciendo un exceso de fluidos

secretados en la luz intestinal.

* Toxicidad limitante de dosis
* Se potencia con la asociacion de otros farmacos quimioterapicos

e Anticuerpos monoclonales anti-EGFR (Cetuximab): casos mas leves.
e Otros: Pertuzumab, Inhibidores de mTOR.



Manejo y tratamiento

Diarrea leve, sin factores de riesgo
* Manejo ambulatorio, tratamiento farmacologico

Diarrea grave y/o factores de riesgo

Segun grado de severidad y
presencia de factores de riesgo:

Fllebr.e * Ingreso hospitalario

Vomitos

Neutropenia Medidas farmacoldgicas:

Zangréd.o, franco en la Loperamida: 2 capsulas juntas y posteriormente 1 capsula cada 2-
€posicion 4 horas 6 después de cada deposicidn, hasta que cedan las diarreas

Dolor abdominal durante 12 horas

moderado/severo '

Se puede asociar Fluorquinolona oral durante siete dias (si persiste).

Deshi - _ , , ,
eshidratacion Octreotide: 100-150 mcg por via subcuténea tres veces al dia

Consejos para los pacientes: A
v’ Evitar alimentos con lactosa, cafeina, bebidas con gas, alimentos |

grasos, alimentos ricos en fibra. v Y a
v" Ingerir abundantes liquidos (agua con azucar y sal, Sueroral®). .
v’ Dieta astringente, con manzana, platano, arroz.




Hepatotoxicidad

* Los antiangiogénicos (tanto los inhibidores de la Tirosin-Kinasa del
VEGFR como los anticuerpos monoclonales anti-VEGF), loueden producir elevacion
de cifras de transaminasas, y a veces, hepatotoxicidad limitante de dosis.

* El mecanismo fisiopatoldgico no esta totalmente estudiado.
* Casi siempre son hipertransaminasemias reversibles.
* Monitorizacion de la funcion hepatica previa y durante el tratamiento.

* Ante cualquier grado 3 o 4 de hipertransaminasemia = Interrumpir el
tratamiento.

* Asociar corticoides (Prednisona o Metilprednisolona).

e Otros: Trastuzumab-Emtansina

* Elevacidn de las transaminasas elevaciones en el 28% de los pacientes de los ensayos
clinicos. Se notificaron elevaciones de ASTy ALT de Grado3 64 enel4,1yel 2,8 % de los
pacientes, respectivamente, y normalmente se produjeron en los primeros ciclos de
tratamiento.



Perforacion intestinal

Los inhibidores de la angiogénesis aumentan el riesgo de perforacion intestinal (gastrica, intestino
delgado o colon).

* Se han descrito casos tanto con anticuerpos monoclonales anti-VEGF (Bevacizumab) como con ITK del VEGFR (Sunitinib,
Sorafenib).
* Tasas de perforacion con el uso de Bevacizumab en torno al 2 % de los pacientes tratados

Dolor abdominal agudo = imprescindible la exploracién meticulosa y repetida del paciente con dolor abdominal en
tratamiento con antiangiogénicos.

Factores de resgo: Uso de antiinflamatorios

Enfermedad inflamatoria crénica
Presencia de Ulcera gastroduodenal

Cirugia abdominal reciente r g
Radioterapia abdominal previa - J;' o )
p 0 | LT
Cuadro oclusivo secundario a crecimiento tumoral ! .-.-"__":_-.____ AN
! Ig-.-__. J_"‘-—';ﬁ-::;:"' t.Il::__.: :-_- -.r_,.l
| 'hl.dl_ .'||_..... -.l__.-' | o gt 'i |
» Interrumpir inmediatamente el tratamiento T H
. 7 7 _ . . B - o ...5_ e
» Exploracion fisica meticulosa [ ﬁ ] I—_'r’J'.
L] L] L 4 Ll i r-I
» Dieta absoluta, correcta hidratacion y analgesia e |

» Valorar si hay indicacion quirurgica.
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TOXICIDAD ASOCIADA A AGENTES

ANTIANG

—<«
Bevacizumab H VEGF

OGENICOS

M

L VEGE

Sunitinib ‘;| I 'Receptor
Sorafenib A

/ PKC
PI3K

|

Akt/PKB

7N\

Endothelial cell Vascular
survival permeability ERK
Endothelial cell

ANGIOGENESIS

—
proliferation

* Hipertension arterial
* Proteinuria

 Enfermedad tromboembdlica,
isquemia miocardica

* Hemorragia

* Disfuncién ventricular izquierda



HIPERTENSION ARTERIAL

e Efecto de <clase de todos los [|iauliaise
inhibidores de la angiogénesis, tanto — )

Bevacizumab 32% (26-36% 11-16%

de los anticuerpos monoclonales

30% 10,3%
como de los ITK. & &
o, Sorafenib 8-14% 4-5%
* VEGF: regu!ac.lon del tono vasomotor R 10% .
y , marten|m|ento de Ila tension 589, iy
arterial. :
Regorafenib 30.4% 7 6%

- Hipertensiéon grado 3: requiere de mas de un farmaco antihipertensivo o tratamiento mas intensificado que el que
llevaba el paciente previamente, para la adecuada regulacion de ésta.
- Hipertensién grado 4: situaciones amenazantes para la vida, como la crisis hipertensiva.



Hipertension arterial

RECOMENDACIONES GENERALES

e Evaluar la TA basal antes de comenzar el tratamiento

* En caso de HTA basal el paciente debe estar controlado antes de
iniciar el tratamiento

 Recomendar ESTILO DE VIDA SALUDABLE: ejercicio fisico,
controlar peso, evitar tabaco y alcohol, etc.

* Informar de la posibilidad de HTA durante el tratamiento y la
necesidad de monitorizar durante el mismo

* Formar sobre signos y sintomas de HTA y medir con regularidad

TRATAMIENTO
* Drogas vasodilatadoras. Son de eleccion: IECAs, ARA-Il o antagonistas del Calcio.

 Sicon la utilizacién de dos farmacos antihipertensivos a dosis maximas no es suficiente para la
normalizacién de cifras, o si la hipertension se acompana de signos y sintomas de dafio organico—~>

INTERRUMPIR el tratamiento con inhibidores de angiogénesis.



TOXICIDAD ASOCIADA A AGENTES ANTIANGIOGENICOS

PROTEINURIA
* Objetivar proteinuria asintomatica en pacientes tratados con estos farmacos no es infrecuente, sobre todo
asociado al uso de Bevacizumab.
* Monitorizacion mensual de proteinuria en orina de 24 horas
* Aumento progresivo de la proteinuria = Reduccion de la dosis de tratamiento.
* Proteinuria en orina >2 g/24 horas = Interrupcion.

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA CARDIOVASCULAR Y CEREBROVASCULAR

» Existe un alta incidencia de accidentes isquémicos transitorios, accidentes
cerebrovasculares, angina e infartos de miocardio en pacientes en tratamiento con
inhibidores de la angiogénesis, a menudo asociado a hipertensidén y dafio microvascular
largamente mantenido en el tiempo.

* Factores deriesgo ——— Edad > 65 anos, historia previa y dano endotelial.

* Ante la aparicién de cualquier evento tromboembdlico atribuible a un inhibidor de
angiogénesis > interrupcion inmediata del tratamiento.




TOXICIDAD ASOCIADA A AGENTES ANTIANGIOGENICOS

CARDIOTOXICIDAD

* La toxicidad cardiaca relevante clinicamente es muy poco frecuente en tratamiento con ITK, siendo la
disfuncion ventricular izquierda el principal efecto adverso.

 JFEVIen 27% de los pacientes tratados con Sunitinib
e Hasta en un 12% de los pacientes con CCRm tratados con Sunitinib (G3-4 en 1-2%).

* En el caso del tratamiento con Bevacizumab se ha objetivado un riesgo de Insuficiencia cardiaca congestiva

grados 2-4 del 1.7%.
TRATAMIENTO

* |ECAs vy betabloqueantes.
* Diuréticos (furosemida).

| E_C,G inicial Monitorizacidon e Evitar farmacos que prolonguen el
SElMREEn Tnlek trimestral FEVI intervalo QT (quinolonas, macrdlidos,
A2 Ondansetron, Haloperidol o

Antidepresivos triciclicos).




TOXICIDAD DE AGENTES ANTIANGIOGENICOS

HEMORRAGIA
* VEGF = mantenimiento de la integridad de los tejidos y la reparacién de las
heridas.

o Inhibicidn = retraso en la cicatrizacién, complicaciones hemorragicas,
integridad tisular amenazada (mucositis).

* Todos los agentes dirigidos a VEGF : P*riesgo de
hemorragia.
o Habitualmente, hemorragia menor (grado 1) como epistaxis .

o En ocasiones episodios hemorragicos graves: hemoptisis (cancer de
pulmoén de células escamosas), hemorragia gastrointestinal,
hemorragia intracerebral, epistaxis y hemorragia vaginal (riesgo de
hemorragia mayor 2-3%).

o Bevacizumab Cl en carcinoma de pulmon de células escamosas y en
cualquier paciente con hemoptisis (> 2.5 ml de sangre)

* Una vez resuelto el proceso agudo, es obligatoria la interrupcion del
tratamiento.



CARDIOTOXICIDAD ASOCIADA AGENTES ANTI-HER2

TRASTUZUMAB
* Principal toxicidad de Transtuzumab.
* Reversible, idiosincratica y no se asocia a dafo estructural.

* Se manifiesta en un 2,6-4,5 % de las pacientes tratadas en monoterapia, en un 27 % en las que se combina
con antraciclinas y en un 13 % combinado con paclitaxel.

* Descensos asintomaticos de la FEVI o sintomatica como fallo cardiaco congestivo.

* Mayor riesgo de cardiotoxicidad a mayor edad y al asociar Antraciclinas (puede aparecer a largo plazo).

> Aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva = interrumpir definitivamente el ’ Valo_rf“c'on d,e la
tratamiento funcion cardiaca

> Interrumpir temporalmente si \, 15 % de la FEVI basal o si FEVI < 50 %. previo al inicio

> Pued iniciado a las 4-8 i b la FEVI ret limit del tratamiento
uede ser reiniciado a Ias 4-o semanas Si se Comprue aque d retorna a iimites yseguimiento

L : 5
normales y la disminucion absoluta respecto a su nivel basal en menor al 15 %. ’ posterior.




PROLONGACION DEL INTERVALO QT

INHIBIDORES DE B-RAF (VEMURAFENIB)
* Priesgo de arritmias ventriculares (Torsade de Pointes).

* No se recomienda el tratamiento con Vemurafenib:
* Alteraciones no corregibles de los parametros electroliticos.
* Sindrome de QT largo
* En tratamiento con farmacos que prolongan el intervalo QT.

* Antes de iniciar tratamiento con Vemurafenib, tras 1 mes y tras |la
modificaciéon de la dosis = control ECG y electrolitos

INHIBIDORES ALK (CRIZOTINIB) j
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Toxicidad pulmonar

e AGUDA: Neumonitis intersticiales inflamatorias
* Tos, disnea, astenia, febricula.

* Infiltrados algodonosos.

* Frecuencia > si antecedentes de fibrosis pulmonar, historial de tabaquismo
y/o radioterapia toracica previa.

MTOR inhibitors Temsirolimus, Everolimus _ o ]
Los perfiles de toxicidad varian con los

diferentes agentes.
EGFR inhibitors Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Osimertinib Las toxicidades pulmonares son en general
infrecuentes pero potencialmente mortales
(Crizotinib, graves).

HER 2 inhibitors Trastuzumab, pertuzumab, lapatinib

ALK inhibitors Crizotinib, ceritinib, brigatinib

* TARDIA: Fibrosis pulmonar



Ejemplo de toxicidad pulmonar relacionada con

Erlotinib. Imagen axial de una tomografia computarizada de
torax en un paciente que recibe erlotinib que muestra
infiltrados reticulares bilaterales difusos, que se resolvieron
después de suspender el farmaco.

Neumonitis intersticial inespecifica. Opacidades
difusas en vidrio deslustrado, en paciente en
tratamiento con Everolimus.



* Diagnostico diferencial:
 Infecciones, ICC, TEP, etc. Q
* Lesion pulmonar inducida por radiacion \U
* Progresion de enfermedad

* Diagnostico de sospecha: =

* Poco después del inicio del tratamiento
* Falta una explicacion alternativa para el compromiso respiratorio

* La neumonitis se resuelve poco después de la suspension del presunto agente
vy / o después del tratamiento con glucocorticoides



Manejo

Grado 1 Grado 2a Grado 2b Grado 3 Grado 4
Neumonitis Asintomatico, Sintomatico, Sintomatico Sintomas severos que Amenazante para la vida
Hallazgo radioldgico tos leve a Tos severa, |nterf|erer.1 con. Ia§ actividades
moderada disnea de la vida diaria (ADL) o

requiere oxigeno

/ / Reduccion ‘1’

No ajuste de
dosis

Seguimiento
clinico y con
TACAR cada

8 sem.

Tos estable: no ajuste

de dosis

Empeoramiento de la

de dosis.

Considerar corticoides

tos: considerar
reducir dosis
temporalmente

Seguimiento clinico
cada 4 sem.

Seguimiento con

TACAR cada 6-8 sem.

0.75—-1mg/kg de
prednisona si no mejoria.

Si mejora a Grado <1,
reescalada de dosis

Monitorizar hasta
mejoria, clinicamente

cada 2-3 sem y TACAR
cada 4 sem.

|

Suspender medicacion
Hospitalizacion

Descartar progresion y/o
infeccion

Corticoides 2 mg/kg de
prednisona
Antibioterapia empirica

Si mejor a Grado £ 1,
considerar reintroducir a
dosis reducidas

|

Retirada definitiva del
medicamento

Hospitalizacion

Descartar progresion y/o
infeccion

Corticoides
Antibioterapia empirica
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ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS Y
DEL METABOLISMO

* EDEMAS: superficiales, generalmente periorbitarios, en hasta el 50% .
de los pacientes tratados con Imatinib.

e HIPOTIROIDISMO: secundario al tratamiento con Sunitinib.

* Niveles alterados de TSH en 62 % de los pacientes, y un 36 % de hipotiroidismo
primario y persistente.

e HIPOMAGNESEMIA: frecuente con los mAbs IEGFR.

* En el 22 % de los pacientes tratados con Cetuximab y en el 39 % de los pacientes
tratados con Panitumumab (4% grado 3-4).

* HIPERGLUCEMIA e HIPERLIPEMIA: Inhibidores de mTOR (Temsirolimus,
Everolimus).



Conclusiones

* Los terapias dirigidas engloban un conjunto de
farmacos cuyos mecanismos de accion son mas
especificos y generan menos efectos secundarios.

e AUn asi, su espectro de toxicidad, el rango de
gravedad de ésta y los posibles efectos adversos
derivados de un uso prolongado de los mismos aun
permanece en estudio.

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