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Quimioterapia.

Efectos Biologicos.

QUIMIOTERAPIA

'

INTERFIERE SOBRE LA DIVISION CELULAR DE
FORMA INESPECIFICA

TEJIDOS SANCOS @rr—— CELS. TUMORALES

! !

TOXICIDAD EEICACIA
MULTIFACTORIAL TERAPEUTICA
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Toxicidad

F-actores Implicados

DEPENDIENTES DEL
TRATAMIENTO

* Farmacos Empleados

e DosIS
e Combinacidn
DEPENDIENTES DEL » Secuenciales DEPENDIENTES DEL
PACIENTE » Concurrentes EQUIPO TERAPEUTICO

* Via de Administracion (s
 Performance Status - Terapias Asociadas » Médico

 Tratamientos Previos 1 « Oncoélogo Médico

« Funcion de Organos \ /  Hematdlogo
 Otros

e Reserva Medular
e Edad TOXICIDAD e Enfermeria
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Toxicidad

F-actores Implicados

DEPENDIENTES DEL
TRATAMIENTO

* Farmacos Empleados

* Dosis
« Combinacion
DEPENDIENTES DEL - Secuenciales DEPENDIENTES DEL
PACIENTE ° Concurrentes y EQUIPO TERAPEUTICO
* Via de Administracion i
 Performance Status - Terapias Asociadas » Médico
 Tratamientos Previos « Oncologo Médico v
« Funcion de Organos \ 1 /  Hematdlogo v
 Reserva Medular « Otros
 Edad TOXICIDAD * Enfermeria
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Toxicidad
Actitud General

CONOCIMIENTO

DE LOS
FACTORES TOXICIDAD
PREDICTORES PREDECIBLE

%

FARMACOLOGIA

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA
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Toxicidad

Clasificacion

CRONOLOGICA SEGUN SU
. INMEDIATA INTENSIDAD
] « GRADOS DE LA OMS
Horas / Dias
0 = il
PRS0 « GRADOS DEL CTC-NCI
Dias / Semanas 0 = 4

« RETARDADA
Semanas /Meses
« TARDIA

Meses / ANos

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA

SEGUN EL ORGANO O

SISTEMA AFECTADO
« HEMATOLOGICA
« CUTANEA
« CABELLO
« CARDIACA
« NEUROLOGICA
« GASTROINTESTINAL
« RENAL
« PULMONAR
« ALERGIA
« VESICAL
« OTRAS ...




Toxicidad

Clasificacion
CRONOLOGICA SEGUN SU SEGUN EL ORGANO O
. INMEDIATA INTENSIDAD SISTEMAA}FECTADO
) « GRADOS DE LA OMS « HEMATOLOGICA
Horas / Dias 0 - . . CUTANEA
$PRECOZ - GRADOS DEL CTC-NCI ~ * ©ABELLO
Dias / Semanas 0 - « CARDIACA

= 4 ;
& . NEUROLOGICA
Common Terminology Criteria *« GASTROINTESTINAL

- RETARDADA

Semanas /Meses for Adverse Events (CTCAE) « RENAL
pu Version 4.0
e TARDIA Published: May 28, 2009 (v4.03: June 14, 2010) e PULMONAR

U.S DEPARTMENT O AND HUMAN SERVICES
Meses / ANos * ALERGIA
National Cancer Institute
« VESICAL
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Y TERAPIA DE SOPORTE
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Clasificacion

Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)

Version 4.0
Published: May 28, 2009 (v4.03: June 14, 2010)
U.S.DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

National In: of Health

National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE)

Quick Reference

The NClI Common Terminology Criteria for
Adverse Events is a descriptive terminology which
can be utilized for Adverse Event (AE) reporting.
A grading (severity) scale is provided for each AE
term.

Components and Organization
SoOcC

System Organ Class, the highest level of the
MedDRA hierarchy, is identified by anatomical or
physiological system, etiology, or purpose (e.g.,
S0C Investigations for laboratory test results).
CTCAE terms are grouped by MedDRA Primary
S50Cs. Within each S50C, AEs are listed and
accompanied by descriptions of severity (Grade).

CTCAE Terms

An Adverse Event (AE) is any unfavorable and
unintended  sign  (including an abnormal
laboratory  finding), symptom, or disease
temporally associated with the use of a medical
treatment or procedure that may or may not be
considered related to the medical treatment or
procedure. An AE is a term that is a unique
representation of a specific event used for
medical documentation and scientific analyses.
Each CTCAE v4.0 term is a MedDRA LLT (Lowest
Level Term).

DAD GENERAL DE LA

Publish Date: May 28, 2009

Definitions

A brief definition is provided to clarify the
meaning of each AE term.

Grades

Grade refers to the severity of the AE. The CTCAE
displays Grades 1 through 5 with unigue clinical
descriptions of severity for each AE based on this
general guideline:

Mild; asymptomatic or mild
symptoms; clinical or diagnostic
observations only; intervention not
indicated.

Grade 1

Grade 2 Moderate; minimal, local or
noninvasive intervention indicated;
limiting age-appropriate
instrumental ADL*.

Severe or medically significant but
not immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation of
hospitalization indicated; disabling;
limiting self care ADL**.

Grade 4  Life-threatening consequences;
urgent intervention indicated.
Grade 5 Death related to AE.

A Semi-colon indicates ‘or’ within the description
of the grade.

A single dash (-} indicates a grade is not available.

Not all Grades are appropriate for all AFs.
Therefore, some AFs are listed with fewer than
five options for Grade selection.

Grade 5

Grade 5 (Death) is not appropriate for some AEs
and therefore is not an option.

Activities of Daily Living (ADL)

*Instrumental ADL refer to preparing meals,
shopping for groceries or clothes, using the
telephone, managing money, etc.

**Self care ADL refer to bathing, dressing and
undressing, feeding self, using the toilet, taking
medications, and not bedridden.




Toxicidad

Clasificacion

Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE)

Version 4.0
Published: May 28, 2009 (v4.03: June 14, 2010)
U.S.DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

Nati titutes of Health

N: ‘ancer Institute

NTOMAS

EN EL PACIENTE O

Blood and lymphatic system disorders

Cardiac disorders

Congenital, familial and genetic disorders

Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastrointestinal disorders

General disorders and administration site conditions
Injury, poisoning and procedural complications

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
Nervous system disorders

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions

Psychiatric disorders

Reproductive system and breast disorders

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Skin and subcutaneous tissue disorders

Social circumstances

Surgical and medical procedures

Vascular disorders

T IDAD GENERAL DE LA OQUIMIOTERAPIA
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Toxicidad Hematologica
F-actores Condicionantes

MEDULA OSEA
Vida Media de las lineas celulares
Granulocitos: 6 horas Plaquetas: 6-7 dias Hematies: 100-120 dias

FARMACOS EMPLEADOS
- Dosis - Via de Administracion - Mecanismo de Accion
- Combinacion: Poliquimioterapia, Radioterapia, Terapias Bioldgicas.

PACIENTE
- Edad - Reserva Medular (tratamientos previos)
- Estado nutricional - Enfermedades Concomitantes

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad Hematologica
Quimioterapia y Ciclo Celular

FASE M

CICLOINESPECIFICOS. ALCALOIDESDE LA 0000000000000 0000000 FASEGO

VINCA
ANTIBIOTICOS. - Vinblastina- Vincristina
- Doxorrubicina- Epirrubicina - Vindesina- Vinorelbina
- Daunormicina- Idarrubicina TAXANOS
- Mitoxantrone- Mitomicina -C - Taxol- Taxotere CICLOESPECIFICOS

-Actinomicina-D. FASEINESPECIFICOS

ESTREPTOZOTOCINA.

ALQUILANTES:
MITOTANE.

- Mecloretamina- Ciclofosfamida
- Ifosfamida- Melfalan
BLEOMICINA  .............. FASE G2 - Clorambucil- Thiotepa FASE G1
- Busulfan- BCNU

- CCNU-Metil-CCNU

CISPLATINO Y CARBOPLATINO
DACARBACINA

PROCARBACINA (aunque predom. en S)

VP16 Y VM26 (Predominio en My G2)

ANTIMETABOLITOS.
- Metotrexate- SFluorouracilo- Citarabina
- Gemcitabina- 5Azacitidina- 6Mercaptopurina
- 6Tioguanina- Fludarabina- Pentostatina
DERIVADOS DE CAMPTOTECINA.
- Topotecan- Irinotecan
HIDROXIUREA

FASE S L-ASPARAGINASA

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad Hematol6gica X Sou s

EN EL PACIENT

Grado de Mielosupresion, Nadir y Recuperacion Medular.

- Taxanos Mitomicina
C/ 3 semanas

Nitrosoureas
+
++
+++
10 20 30 40 50 60 70 80

BIER
TOXICIDAD GENERAL DE LA OQOUIMIOTERAPIA




Toxicidad Hematologica
Grados de la OMS

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
HemZ%T’b'”a > 11 9.5-10.9 8.0-9.4 6.5-7.9 <6.5
Granulocitos
. >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Plaguetas
P > 100 75-99 50-74 25-49 <25

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA




Toxicidad Hematologica
Complicaciones, Tratamiento, Profilaxis.

TH0 Especifico.
Neutropenia ' —> Infeccion /
T

Quimioterapia Trombopenia —> — w

Sy R tropoeina

e
Anemia — ppoyetina

Transfusion

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



T'oxicidad Hematologica
NEUTROPENIA FEBRIL.

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Definicion
L.a neutropenia febril se define como una Unica toma de temperatura oral > 38,3°C o una temperatura
de mas de 38°C durante 1 hora, en un paciente con un recuento de neutréfilos < 500 células/microl o

< 1000 neutrofilos/microl. cuando esperamos que en las proximas 48 horas descienda a menos de 500
neutréfilos/microl

2% EDICION

MANUAL
SEOM DE
CUIDADOS
CONTINUOS

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad Hematologica N 55 [
NEUTROPENIA FEBRIL.

Evaluacion. Grupos de Riesgo

GRUPOS DE RIESGO CARACTERISTICAS COMPLICACIONES MORTALIDAD

Grupo | Pacientes que desarrollan neutropenia
febril durante el ingreso hospitalario 37% 13%

Grupo Il Pacientes ambulatorios con o 0
comorbilidad asociada (inestabilidad 40% 12%
hermodinamica, sangrado, insuficiencia
respiratoria, alteracion del estado
mental o sintomas neurologicos,
deshidratacion)

Grupo [l Pacientes ambulatorios sin
comorbilidad, con tumores que no estan
controlados

Grupo IV Pacientes ambulatorios, estables, sin
comorbilidad y neoplasias controladas

2" EDICION
El grupo IV incluiria los pacientes considerados "de bajo riesgo” MANUAL

SEOM DE
Modelo de Talcott. CUIDADDS

CONTINUOS

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA



Toxicidad Hematologica N 55 [
NEUTROPENIA FEBRIL.

Evaluacion. Grupos de Riesgo

CARACTERISTICAS PUNTUACION

Extension de la enfermedad®

- Asintomatico

- Sintomas leves

- Sintomas moderados

Ausencia de hipotension

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Tumor sélido y ausencia de infeccion fungica

Ausencia de deshidratacion

Paciente ambulatorio al inicio de la fiebre
2 EDICION

MANUAL
SEOM DE
CUIDADOS
CONTINUOS

[ T % I 7% B = ) B % B & ) B

Edad menor de 60 anos®

Sistema de puntuacion para estratificacion del riesgo (MASCC]

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA



Toxicidad Hematologica

NEUTROPENIA FEBRIL.

EVALUACION INICIAL

PARA RESIDEMNTES
' (@UPS@M D \\/NEIO DE SINTOMAS
b SFOM PREAINEEe
A EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

2% EDICION

MANUAL
SEOM DE
CUIDADDS
CONTINUOS

BAJO RIESGO

| AMBULATORIO |

=

VO. |-=

|
HOSPITALARIO
|

SECUENCIAL

REVALUACION

RESOLUCION

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA

]
COMPLICACION

INGRESD

——| MONOTERAPIA |—>—‘

cefepime, ceftazidima,
carbapenem

| comBiNnaDO |

Sin glicopeptido
Ver indicaciones en el resto

Con glicopeptido
Ver indicaciones en el resto

FOCO INFECCIOSO Ver "Modificaciones de
terapia empirica inicial

REVALUACION A LOS 3,5 DIAS




PARA RESIDENTES

Toxicidad Hematologica RN
NEUTROPENIA FEBRIL.

2% EDICION
MANUAL

Buena respuesta Mala respuesta S E U M D E

Afebril 0 disminucion de fiebre Fiebre persistente
Estable clinicamente Inestable clinicemente [: U | DADO S

CONTINUOS

Signos o sintomas infecciosos en resolucion Empeoramiento signos y sintormas infecciones

Considerar la adicion
Sin foco de G-CSF o GMCSF

Considerar tranfusion
de granulocitos

Continuar hasta M 2 500 mm’®

y valorar en funcion del foco Valorar cobertura para

anaerchios y gram regativos y
gram positivos resistentes

Suspender antibidticos tras 18h afebril con
Afebril. sin M 2500 mm?®y al menos 7 dias de tratamiento Valorar modificacion del

neutropenia esguema inicial

Considerar via oral en pacientes de bajo riesgo

Mantener tratamiento hasta que se resuslva
ls neutroprenia o tras 5-7 dias afebril

Afebril, con

neutropenia Considerar via oral en pacientes de bajo riesgo,
afebriles tras 3 dias de tto. v.

Suspender antibiotico si M = durante 4-5 dias
si el paciente permanece estable

Fiebre sin
neutropenia

Considerar causas de fiebre no infecciosa

5i permanece estable, mantener Sisurgen complicaciones, modificar esquemna inicial:
el mismo regimen antibictico

* tras monoterapia, analizar aminoglucosido

Fiebre con

neutropenia + {ras tto. combinado, reemplazar un componente por

un carbapanem, si éste ya habia sido utilizado,
Valor tto. antifiingico sustituide por una quinclona

= considerar indicaciones de wvancomicinag

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad Digestiva

@ Quimioterapia

Indirecta
Toxicidad

Digestiva
DIARREA g g HEMORRAGIA
‘ DIGESTIVA

ENTEROCOLITIS

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA




Toxicidad Digestiva
Mucositis

m—’ Latencia 5-7 dias sl Mucositis [SSss Sobreinfeccion fassdl Resolucion 5-7 dias

TRATAMIENTO

CITOSTATICOS mas ) . _ _ _

FRECUENTES SINTOMATICO: Analgesia, Lidocaina, Sucralfato, Benzidamina.
Pirimidinas (5Fu, Cap) ESPECIFICO: Antifngicos, Antibidticos, Antivirales.
Antraciclinas . S S
. PROFILAXIS INFECCION: Antisepticos, Antifungicos .
Etoposido Clasificacion mucositis criterios CTCAE v 4.03
Metotr_e>§ate GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Bleomicina Asintomatico o Dolor moderado Dolor severo que Consecuencias que
Actinomicina-D sintomas leves, que no interfiere interfiere con la ponen en riesgo la
Vinblastina B e e I
Vinorelbina...

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad Digestiva
Emesis

Zona Gatillo
Quimiorreceptora
\estibular B

0

\NTRCO
........ S BULBAR DEL
Sist. Limbico OMITO -1 0 1 2 3 4 S
E | I I |
T.Digestivo
: : Emesis Aguda Emesis
Serotonina Cels. Anticipatoria Tradia

Enterocromafines de 1.D.

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad Digestiva —
Emesis

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

FASE AGUDA FASE DIFERIDA

®

98% pacientes
6-7 episodios/paciente

89% pacientes

serotonina 68% > 3 episodios

(pe jca)

0
3
E
@

o
@

o

o
@

=
3

i=

Sustancia P (central)

0,

Latencia PICO Valle 2°PICO
1-3h 6-8 h 12h | 24-72h

16h

- Patrén bifasico de la emesis después del tratamiento con dosis altas de cisplatino y participacién mayoritaria de mediadores en cada fase.
Adaptado de Tavorath y cols™, Hesketh y cols?, Kris y cols™.

TOXICIDAD



Toxicidad Digestiva
EMmesIs

Potencial
Emetizante de
Diferentes Agentes
en Monoterapia

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA

Riesgo emetégeno alto,
nivel 5
(frecuencia de emesis > 90%)"

Carmustina > 250mg/m?
Cisplatino = 50mg/m?
Ciclosfosfamida > 1.500mg/m?

PARA, RESIDEMNTES

DE MANEJO DE SINTOMAS

Y TERAPIA DE SOPORTE

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Dacarbazina
Mecloretamina
Streptozocina

Riesgo emetégeno moderado,
nivel 4
(frecuencia de emesis 60-90%)"

Amifostina > 500mg/m?

Busulfan > 4mg/d

Carboplatino

Carmustina < 250mg/m?

Cisplatino < 50mg/m?

Ciclosfosfamida > 750 mg/m?
< 1500mg/m?

. o 8 0 0

Citarabina > 1g/m?
Dactinomicina
Doxorubicina > 60mg/m?
Epirubicina > 90 mg/m?
Melfalan > 50 mg/m?
Metotrexato >1.000mg/m?
Procarbazina

Riesgo emetdégeno moderado,
nivel 3
(frecuencia de emesis 30-60%)"

« & & & & & 8 @

Amifostina > 300 - 500mg/m?
Triéxido Arsenico
Ciclofosfamida < 750mg/m?
Ciclofosfamida (oral)
Doxorubicina < 60mgh/m?
Epirubicina = 90 mg/m?
Hexametilmelamina
Idarubicina

. o 8 8 0 8 8

Ifosfamida

Interleukina-1 >12-15 millones unid/m?
Irinotecan

Lomustina

Metotrexato 250-1.000 mg/m?
Mitoxantrone < 15mg/m?

Oxaliplatino

Temozolomida > 100 mg/m?/d

Riesgo emetogeno bajo,
nivel 2
(frecuencia de emesis 10-30%)*

Amifostina < 300mg

Bexaroteno

Citarabina (dosis baja) <200 mg/m?
Capacitabina

Docetaxel

Doxorubicina liposomal

Etoposido

5-FU < 1.000 mg/m?

Gemcitabina

Metotrexato > 50 mg/m? <250mg/m?
Mitomicina

Paclitaxel

Temozolomida < 100 mg/m?/d
Topotecan

Riesgo emetégeno minimo,
nivel 1
(frecuencia de emesis <10%)*

Alemtuzumab
Asparaginasa
Alfa-interferdn
Bleomicina
Bortezomib
Clorambucil
Cladribina
Dexrazoxana
Denileukin diftitox
Gefitinib

Erlotinib
Gemtuzumab ozogamicina

Hidroxiurea

Imatinib mesilato
Melfalan (oral baja-dosis)
Metotrexato < 50mg/m?
Pentostatina

Rituximab

Tioguanina
Trastuzumab
Valrubicina

Vinblastina

Vincristina

Vinorelbina

*Proporcion de pacientes que experimentaron emesis en ausencia de una profilaxis antiemética efectiva




Toxicidad Digestiva
EMmesIs

PARA RESIDEMNTES
' (@UPS@M D \\/NEIO DE SINTOMAS
b SFO Y TERAPIA DE SOPORTE
A EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Moderado Bajo

Riesgo Emetogeno Alto

Potencial
Emetizante de
Diferentes
Combinaciones

CANCER DE MAMA

AC - FAC - FEC
TAC (docetaxel / taxol)

CMF - VNR/5FU
CMX - GEM/X

VNR - NVT

CANCER DE PULMON

GEM/DDP

* GEM/CBDCA
* GEM/Taxol

* VNR
e TXT

CANCER COLORECTAL

¢ FOLFOX - FOLFIRI

e XELOX - XELIRI

* 5FU/FOL
s Xeloda

CANCER DE PANCREAS

* GEM
* GEM/OHL-P

s 5FU/FOL
* Xeloda

CANCER GASTRICO

* DDFP/EPI/5FU

¢ OHL-P/5FU-TXT/OHL-P

5FU/FOL

CANCER DE VEJIGA

MVAC-DDP/GEM
DDP/Taxol

¢ CMV - GEM/Taxol

* CBDCA/Taxol

CANCER DE PROSTATA

e TXT/Estracyt
¢ VNR/Estracyt

NVT/PRD

CANCER DE OVARIO

DDP/Taxol
CAP - TOPO

* CBDCA/Taxol
¢ CA-GEM/Taxol

CAELYX
CBDCA

TUMORES GERMINALES

BEP - PVB
TIP

¢ |FX/Taxol
o [FX/A

SARCOMAS

DTIC

o |FX/A
* Temozolamida

MELANOMA

DTIC
DDP/DTIC

ENFERMEDAD DE HODGKIN

MOPP

LINFOMAS NO HODGKIN

TOXICIDAD GENERAL D

DHAP-PROMACE




Toxicidad Digestiva N o

'\ EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
Emesis
Diferida

Profilaxis en
Quimioterapia
Altamente
Emetogena

Antag SHT3 +

- Palonosetron
- Ondansetron
- Granisetron
- Tropisetron

Aprepitant

Dexametasona

Dexametasona +
Aprepitant o

Fosaprepitant

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA



Toxicidad Digestiva
Emesis

. Profilaxis
ANTIEMETICOS
«Antidopaminérgicos | , !
Metoclopramida R tE_”?eSiS _ EAmeziS REtmedSiZ
. - nticipatoria guda etardada
Fenotiacinas _ |
Clorpromacina ‘ [ |
» Butirofenonas Benzodiacepinas 24- Secundaria a Secundaria a
Haloperidol 48 horas antes del Cisplatino Otros
e Corti t id tratamiento. v 0 AC Farmacos
orticosterolaes Ej: Loracepam o Potencial emetizante
Dexametasona Alprazolam :
Metil-Prednisolona Aprepitant
« Cannabinoides | | Corti*(':oide
« Antiserotoninergicos Bajo Moderado - Alto

Ondansetrén
Tropisetron
Granisetron

Palonosetron Metoclopramida
* Anti NK1 ot
. Corticoide previos al
Aprepltaljt tratamiento
Fosaprepitant

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA

Ondansetrén 8 mg i.v. 6
Granisetron 8 mg i.v. 6
Tropisetrén 5 mg i.v.
+
Corticoide
+/-
Aprepitant (CDDP /AC)

Antiserotoninérgicos
(palonosetron)

0
Metoclopramida +
Corticoides
+/-
Aprepitant




Toxicidad Digestiva

Diarrea
CITOSTATICOS mas FRECUENTES
5-Fluorouracilo Irinotecan Pirimidinas Orales
Altas dosis Aguda Capeccitabina
Ac. Folinico Subaguda Tegafur-Uracilo
Metotrexate |darrubicina Citarabina
Raltitrexed Taxanos Otros
Grados Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
O.M.S.
, Tolerable Intolerable. , »
No < 2 dias 2 dias e Deshidratacion

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA




Toxicidad Digestiva
Diarrea. Enterocolitis Neutropéenica

Dolor vy distension abdominal
Diarrea acuosa y/o sanguinolenta
Dolor a la palpacion abdominal
R -cuadrante inferior derecho-
Fiebre y Neutropenia Rx: colon distendido, neumatosis...
Sospecha de Enterocolitis Neutropénica

s

Tratamiento Conservador
Antibioticos de amplio espectro
-cubrir grammnegativos y anaerobios-
Dieta absoluta
Reposicién hidroelectrolitica

T Nutricion parenteral
Transfusion de hemoderivados

Celulitis Agranulocitica

A 4 V}

Evolucion a: Ausencia de respuesta clinica tras
Peritonitis 48 - 72 horas de tratamiento
Perforacion
Hemorragia no controlable
Sepsis

Tratamiento con Quimioterapia
Neutropenia Severa
Ulceracién de Mucosa Intestinal
(esecncialmente ileocecal)
Invasion Bacteriana

| Tratamiento Quirdrgico ||
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Tioxicidad en Piel'y Anejos
Alopecia

Fases de Crecimiento del Pelo

Anagen (85-90%)
(Crecimiento Activo)

Telogen (10-15%o)
(Reposo)

Catagen

(Inhibic. Crecimiento)

|

ALGUNOS CITOSTATICOS CAPACES DE PRODUCIR ALOPECIA

Importante Moderada Esporadica/Nula

Doxorrubicina Vinorelbina IV Fluoropirimidinas

Ciclofosfamida Nitrosoureas Cisplatino Estrés
Ifosfamida Bleomicina Carboplatino Alt. Hormonales
Actinomicina-D Metotrexate Busulfan Fiebre
Vincristina Mitomicina-C Vinorelbina vo Otros
Vinblastina Tenipodsido DTIC

Taxol TopotecanAra-C

Taxotere Raltitrexed Melfalan

Etoposido Gemcitabina Procarbacina

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Tioxicidad en Piel'y Anejos
Alopecia

Fases de Crecimiento del Pelo

Anagen (85-90%) Catagen
(Crecimiento Activo) (Inhibic. Crecimiento)

Telogen (10-15%o)
(Reposo)

Estrés

Alt. Hormonales
Fiebre
Otros

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad en Piel'y Anejos

Piel 'y Unas
Hiperpigmentacion Eritrodistesia Dermatitis Veteada
Cutanea Palmoplantar |

CICLOFOSFAMIDA

BUSULFAN
DOXO. LIPOSOM.
DOCETAXEL BLEOMICINA
5-FLUOROURACILO
Hiperpigmentacion |
Ungueal Onicolisis

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad en Piel'y Anejos

Piel 'y Unas
Hiperpigmentacion Toxicidad i Dermatitis Veteada
Cutanea Palmoplantar |

A

e

CICLOFOSFAMIDA

BUSULFAN
DOXO. LIPOSOM.
DOCETAXEL BLEOMICINA
5-FLUOROURACILO
Hiperpigmentacion \_ )
Ungueal ‘ Onicolisis
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Toxicidad Cardiovascular B e o SO

Y TERAPIA DE SOPORTE
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Antraciclinas
Mitoxantrona

: Dosis altas de ciclofosfamida
Etoposido Trastuzumab o Py
Paclitaxel lfosfamida Cisplatino

. Capecitabina
Alemtuzumab Acido transretinoico IL-2
Cetuximab y ntuximab

IL-2
Interferon alfa i

Acido transretinoico
Bevacizumab
Cisplatino
Sunitinib

Tamponade o fibrosis endocardica: busulfan
Miocarditis hemorragica: ciclofosfamida
Bradiarritmias: paclitaxel, talidomida
Fenomeno de Haynaud: vinblastina
Neuropatia autonomica: vincristina
Prolongacion QT/forsades de pointes:
trioxido arsénico, vandetanib, nilotinib
Fibrosis pulmonar: bleomicina

Bevacizumab
Cisplatino
aorafenib

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA



Toxicidad Cardiovascular B e o SO

Y TERAPIA DE SOPORTE
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Antraciclinas

Mitoxantrona

- Dosis altas de ciclofosfamida
Etoposido Trastuzumab

Paclitaxel lfiosfamida atin
Alemtuzumab ‘ A Capecitabina

Acido transretinoico )
Cetwamab y ntuximab \& / IL-2
IL-2
Interferon alfa i

Acido transretinoico

5 FU
Cisplatino

Bevacizumab
Cisplatino
ounitinib

Tamponade o fibrosis endocardica: busulfan
Miocarditis hemorragica: ciclofosfamida
Bradiarritmias: paclitaxel, talidomida
Fenomeno de Haynaud: vinblastina
Neuropatia autonomica: vincristina
Prolongacion QT/forsades de pointes:
trioxido arsénico, vandetanib, nilotinib
Fibrosis pulmonar: bleomicina

Bevacizumab
Cisplatino
aorafenib
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Y TERAPIA DE SOPORTE
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Toxicidad Cardiaca MA

Cardiotoxicidad

Cardiotoxicidad Tipo 1 Cardiotoxicidad Tipo 2 : :
Tirosin quinasa

Droga

Droga

R

Altera el potencial de la mitocondria
no produccion de ATP

Injuria celular Inhibe reparacion celular l

=

Cardiomiocito Cardiomiopatia Muerte celular

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA




Toxicidad Cardiaca

F-isiopatologia

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Mecanismo Relacion con

. Reversibilidad Medicamentos
celular dosis

Muerte celular Acumulativa Irreversible Antraciclinas

Disfuncion celular No acumulativa Reversible Trastuzumab

TOXICIDAD GENERAL DE LA QOUIMIOTERAPIA



Toxicidad Cardiovascular
Toxicidad Vascular

E Veonoclusiva Pulmonar Bleomicina, Mitomicina, Carmustina ...

E.Veonoclusiva Hepatica QAD, BCNU, Ciclofosf, Busulfan, DTIC, Mit-C

S.Microangiopatico Trombaético Mitomicina, Cisplatino, Bleomicina, Vinblastina

Sd.Raynaud Cisplatino, Bleomicina, Vinblastina...
Accidente Cerebrovascular Cisplatino, Bleomicina, Vinblastina, CMFVP...
Isquemia Coronaria 5-Fluorouracilo, Alcaloides de Vinca, VP-16

Hipotension Alc.Vinca, Cisplatino, Bleomicina, Taxanos.

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA



Toxicidad Pulmonar O MANEE D i

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Bleomicina Fibrosis. Neumonitis. BONO. Dosis acumulada. RDT
Mitomicina-C Edema Pulmonar no Cardiogénico. Microangiopatia.
Adriamicina Potencia toxicidad de Radioterapia. Neumonitis.

Actinomicina-D Potencia toxicidad de Radioterapia. Neumonitis.

Nitrosouras BCNU, patogenia similar a Bleomicina. Dosis depend.

Busulfan Fibrosis pulmonar dosis dependiente.

Ciclofosfamida Neumonitis intersticial.

Metotrexate Neumonitis intersticial. Pleuritis quimica. EP no card.

Ara-C Edema pulmonar no cardiogénico

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA




Toxicidad Nefro-urologica
Cistitis Hemorragica

Ciclofosfamida AD

Factores Predisponentes Ifosfamida
_ - Metabolismo
o Velocidad de infusion Hepatico
o Dosis l
o Estado de hidratacion Compuestos 4-OH
o Volumen de orina / \
o Radioterapia pélvica Mostazg Acroleina
Fosforamida l
Efecto CISTITIS
Citotoxico HEMORRAGICA

TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA



Toxicidad Nefro-urologica
Cistitis Hemorragica

Paciente en tratamiento con Ifosfamida o Ciclofosfamida AD

Ciclofosfamida
Ifosfamida Profilaxis Cistitis Hemorragica Cistitis Hemorragica Establecida
- Adecuada Hidratacion pre/post QT Disuria, polaquiuria,Dolor suprapubico
- Administracion de Mesna. +

Metabolismo

Hematuria Micro o Macroscopica

Hepatico

A

Hidratacion forzada 3000 cc / 24 h.
-controlar diuresis y PVC-

Valoracion de
soporte
transfusional

+
Compuestos 4-OH Analgésicos
/ \ Resolucion del cuadro »| Persistencia de sangrado
!
Mostaza . Resolucion del cuadro |, Lavado cgntl’nuc_),vesical
Fosf id Acroleina a baja presion
OSToramida Valorar Cistoscopia para: l
l l - Eliminar coagulos formados : :
- instilar sust. hemostaticas . Persistencia de sangrado
Efecto Cistitis - Localizar puntos sangrantes
: ZF .. Valorar Cistectomia si riesgo vital
Citotoxico Hemorraglca Otras Técnicas: Embolizacion. ..
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Toxicidad Nefro-urologica
{oxicidad renal

: : . Necros _ Disminuc
Cisplatino Tubular focal " fed Filtrado Glomerula
\ Tu 0D0c
(Hipomagnesemie

B Precipite Fracasc
Metotrexate Tubulo renal™™ e Agudo

Mitomicina — Microangiopatica

seny, cony, medicony — R ]

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA

Profilaxis
Hidratacion
Diuresis
Citoprotectores

Profilaxis
Hidratacion
Alcalinizacion




Toxicidad Renal

EN EL PACIE

Cisplatino

Tubulopatia Toxicidad

i Aguda. :
Dosis-Depend. Re\?ersible Necrosis

Tubular

Excrecion Toxicidad y
Biliar: 10% Cronica

Eliminacion
Renal: 90%

CDDP

Edema
Intersticial

ProTiaxis
o Adecuada hidratacion
@ Diuresis _ Disminucion
o Ajuste de Dosis Filtrado Glomerular
o Evitar otros nefrotoxicos Tubulopatia
o Citostaticos (MTX, Bleomicina) (Hipomagnesemia
o Otros (Anfoteric, Aminogluc.) Hipopotasemia)

TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA



P
C

) APIA DE SOPC
"\ SEOM EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

e

Toxicidad Neurologica

Neurotoxicidad limitante. Polineuropatia Axonal
=>Abolicion de reflejos =Parestesias =Paresia. Distal y
simétrica. Vincristina >>>,

Alc. de la Vinca

Mialgias. Polineuropatia sensitivo-motora, distal

Taxanos . : : )
simeétrica, dosis acumulativa. Potencia otros
neurotoxicos. Paclitaxel >>>
: Sindrome confusional agudo
Ifosfamida
Deriv. de Platino Polineurop. Sensitiva. Hipoacusia.
Metotrexate Aracnoiditis. Mielopatia trans. Encefalopatia necrot....

o5-Fu Sindrome Cerebeloso. Encefalopatia.

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA




Toxicidad Neurologica

MECANISMO DE
ACCION

DOsIS
ACUMULADA
NEUROTOXICA

CISPLATING = 300 mg/m2

CARBOPLATING = 400 mg/m2

LIMICHN
IRREVERSIBLE AL
ADN, APOPTOSIS
MEURCMAL

OXALIPLATING UNICOHN
IRREVERSIBLE AL
AMD, APOPTOSIS

MEURCOMAL.

= 750 migfm2

DISFUNCICH DE
CAMALES DE
3ODIo
DEPEMDIENTES DE
WOLTAJE

Sin dosis
acumulada

FACLITAXEL DISFUNCION DEL
TRANSPORTE
AXOMNALY
CELULAR MEDIADO
FOR

MICROTUBULOS

= 200 mg/m2
= 500 migfm2

INCIDENCIA

S0-50%
<10% SEVERA

SEVERA 10%

CLINICA

MEUROPATIA SEMSITIVA PURA, PUEDE SER
ASIMETRICA (2 A 3 CICLO)

SIMILAR PERO MENOS INTENSA

CRONICA: SIMILAR A CISPLATING
EFECTO COASTING HASTA & MESES TRAS
TRATAMIENTO

ARREFLEX]A AGUILEANA

AGUDA: PARESTESIAS DISTALES EN MAMNOS,
PERIBUCALES Y FARINGOLARIMGEAS.
CONTRACCIOMES MUSCULARES SIMILARES A
MEURCMIOTONIA, TRANSITORIA 48H A 15D

MEURCPATIA SENSITIVOMOTORA QUE PUEDE
SER PRECOZ. PARESTESIAS SIMULTANEAS
MAMOS Y PIES. OCASIONALMENTE
PARESTESIAS PERIORALES ¥ LENGUA.
DEBILIDAD DISTAL Y/O PROXIMAL.
ARTROMIALGIAS FRECUENTES

PRECOI: HIPORREFLEXIA — ARREFLEXIA
AQUILEAMA. DISAUTOMNOMIA. ILEC
FARALTICO, HIFOTENSION ORTOSTATIC A

PARA, RESIDEMNTES

DE MANEJO DE SINTOMAS

Y TERAPIA DE SOPORTE

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

NEURCPATIA AXOMNAL
SEMSITIVA PURA
(MEURCMOPATIA)

NEUROPATIA AXONAL
SEMSITIYA PURA
(NEUROMOPATIA)

DESCARGAS
REFETITIVAS Y
NEURCMIOTOMICAS

NEURCPATIA AXOMNAL
SENSIMYOMOTORA

EVOLUCION

IRREVERSIBLE EMN LA
MAYORIA DE LOS
PACIENTES

40%
RECUPERACION
COMPLETA.

A LOS 4 ANOS: 3-4
®RGRADO 2Y=1%
GRADO 3

SIEMFPRE REVERSIBLE

REVERSIBLE EM LA
MATORIA DE
PACIENTES

R. Velasco y J. Bruna. Neuropatia inducida por quimioterapia: un problema no resuelto. Revision. Neurologia. 2010;25(2):116-131

TOXICIDAD GENERAL DE LA

QUIMIOTERAPIA




VA A C
NTOMAS

Toxicidad Neurologica

AGENTE MECANISMO DE

ACCION

DT ETAXEL

VIMCRISTINA

DISFUNCION DEL
TRASH3PORTE
AXONAL Y CELULAR
MEDIADO FOR
MICROTUBULOS

VINORELBINA

DOsIS
ACUMULADA
NEUROTOXICA

150-1100 mgfm2

= 1.4 mg/m2
DCS1S LIMITANTE:
30 a 30 mg

25-30 ma/m2

INCIDENCIA DE
NEUROTOXICIDAD

HASTA 50%
SEVERA HASTA 25%

30-40%

CLINICA

SIMILAR A PACLITAXEL, PUEDE SER MAS
SEVERA. EFECTO COASTING DESCRITO

MEUROPATIA SENSITIVA ¥ MOTORA,
DISTAL, SIMETRIC A. DEBILIDAD
MUSCULAR EXTENSORA

PRECOZ (A LAS 2 SEM) HIPORREFLEXIA
— ARREFLEX|A, DISAUTONOMIA 30%.
COASTING. DOLOR FRECUENTE

MEUROPATIA SENSITIVA > MOTORA,
DISTAL, SIMETRICA. DISAUTONOMIA
ILIEQ PARALITICO)

MEURCPATIA
AXOMAL SENSITIVO
MOTORA

MEURCOPATIA
AXOMNAL SENSITIVO
MOTORA. 5E HAMN
DESCRITO CASOS
DESMIELIMIZANTES
GIUE SIMLULAN
SINDROME DE
GUILLAIN-BARRE

EVOLUCION

REVERSIBLE EM LA
MAYORIA DE
PACIEMTES

REVERSIBLE. LA
RECUPERACION
PUEDE TARDAR
HASTA 2 ANOS

REVERSIBLE

R. Velasco y J. Bruna. Neuropatia inducida por quimioterapia: un problema no resuelto. Revision. Neurologia. 2010;25(2):116-131
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Toxicidad Gonadal

Toxicidad Gonadal en el Varon

Testosterona

LH | 0] 0] 6] O] o] 0] O] O]

GnRH
' (0] 0] o] O] o] o] O] o1
FSH _01 o1 O] o] o] O] o] o]

Hipotalamo Hipofisis

TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA

Espermatogonias

Espermatocito
Primario

Espermatocito
Secundario

Espermatides

Espermatozoides

%



Toxicidad Gonadal

Toxicidad Gonadal en el Varon

ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA

TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA




Toxicidad Gonadal
Toxicidad Gonadal en la Mujer

LH

GnRH '
FSH

Hipotalamo Hipofisis
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o o QURSO [
Toxicidad Gonadal

EN EL PACIE

Toxicidad Gonadal en la Mujer

ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA

TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA




Toxicidad Gonadal
Toxicidad Gonadal

PARA RESIDENTES
DE MANEJO DE SINTOMAS

i' CURSO
Y TERAPIA DE SOPORTE
‘ SEOM EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Cancer and fertility preservation:
international recommendations from

an expert meeting

BMC Medicine

Degree of risk Type of anticancer treatment

Women

Men

High risk
(>80 % risk of permanent amenorrhea in women;
prolonged azoospermia in men)

-HSC transplantation with cyclophosphamide/
1Bl or cyclophosphamide/busulfan

-External beam radiation to a field that includes
the ovaries

-CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles in women

2 40 years

Intermediate risk -BEACOPP
(40 %- 60 % risk of permanent amenorrhea in women;  -CMF, CEF, CAF, TAC x 6 cycles in women
likelihood of azoospermia in men especially when given age 30-39
with other sterilizing agents) -AC x 4 cycles in women 2 40 years
-AC or EC x 4 — Taxanes

-Radiation > 2.5 Gy to testis
-Chlorambucil (1.4 g/m2)
-Cyclophosphamide (19 g/m2)
-Procarbazine (4 g/m2)

-Melphalan (140 mg/m?2)
-Cisplatin (500 mg/m2)
-BCNU (1 g/m2) and CCNU (500 mg/m2)

-Busulfan (600 mg/kg)
-fosfamide (42 g/m2)
-BCNU (300 mg/m2)
-Nitrogen mustard
-Actinomycin D

Lambertini et al. BMC Medicine (2016) 14:1
DOl 10.1186/512916-015-0545-7
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Toxicidad Gonadal

Prevencion y Tratamiento

o Advertir de los riesgos y aconsejar de las alternativas

o Varones
@ Blogueo de Espermatogenesis (GnRH, a-LHRH)
Rsultados poco satisfactorios
@ Criopreservacion
o Mujeres
e Analogos LHRH
@ Criopreservacion
@ Ovocitos

@ Tej. Ovarico

TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA




Toxicidad Gonadal S oo

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Prevencion y Tratamiento

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N Engl ) Med 2015;372:923-32.
DOI: 10.1056/NEJMoal413204

Goserelin for Ovarian Protection during
Breast-Cancer Adjuvant Chemotherapy

Original Investigation | December 22/29, 2015

Ovarian Suppression With Triptorelin During
Adjuvant Breast Cancer Chemotherapy and Long-
term Ovarian Function, Pregnancies, and Disease-
Free Survival

J AMA The Journal of the
American Medical Association

A Randomized Clinical Trial
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Toxicidad L.ocal
Extravasacion de Citostaticos

Potencial vesicante de diversos citostaticos

No agresivos Irritantes Vesicantes

- Ifosfamida - Bleomicina - Fluorouracilo - Adriamicina - Vinorelbina

- Metotrexate - Carboplatino - Mitoxantrone - Epirrubicina - Mitomicina

- AraC - Cisplatino - Taxanos - Idarrubicina - Amsacrina

- Melfalan - BCNU - Etoposido - Vincristina - Actinomicina

- Asparaginasa - Teniposido - Ciclofosfamida | - Vinblastina - Mecloretam.
-DTIC - Estramustina - Vindesina - Daunorrubic.

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA



Toxicidad L.ocal
Extravasacion de Citostaticos

Medidas generales
Detener la infusion y retirar el equipo de infusion pero NO retirar la via. Extraer a traves del cateter 3-5 cc de liquido.
Si existe ampolla subcuténea, aspirar la mayor cantidad posible de liquido.
Marcar los bordes del area que se sospecha afectada. Elevar el miembro afectado

Medidas Especificas

Bleomicina Amsacrina Cisplatino Vincristina(l)
BCNU (3) Doxorrubicina Mecloretamina Vinblastina
DTIC (2) Epirrubicina Vinorelbina
Ciclofosfamida Daunoblastina Vindesina
Estramustina Idarrubicina Etopoésido
Actinomicina Mitoxantrone Tenipdsido
Estreptozotocina Mitomicina (2)
5-Fu (2)
Thiotepa |

DMSO 99% TiosulfatoNa, | | haluronidasa

topico. 1.5 ml 1ml por mg de de SE cada 12 h

cada 6 h. Secar. extravasado x 3 dosis, 0

Thiomucase.
3

Compresas frias, 15 min Compresas
cada 30 min (minimo 24h) calientes. 15 min.

Retirar cateter, mantener elevadala
extremidad. Aplicar frio/calor segun se indica

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA




Reacc. de Hipersensibilidad

Agentes en los que
las Reacciones de
Hipersensibilidad
son Excepcionales

5-Fluorouracilo
Ara-C
Gemcitabina

Hidroxiurea
Der. Camptoteca
Fludarabina
Otros

Agentes que desencadenan
reacciones cuya frecuencia
0 severidad no obliga a
prevencion sistematica

Bleomicina

Etoposido
(Polisorbato)

Deriv. Platino

TOXICIDAD GENERAL DE LA QUIMIOTERAPIA

Agentes que desencadenan
reacciones cuya frecuencia
0 severidad obliga a
prevencion sistematica

Taxanos



PARA R TES
' QUESOW o 1150 D SINTOMAS
Y TE
"\ SEOM EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Conclusiones

v Conocer los mecanismos de accion y las toxicidades
potenciales de los agentes empleados.

v Informar adecuadamente a los pacientes de los riesgos.

v Prevenir toxicidades evitables y atenuar las existentes
mediante tratamientos de soporte eficaces.

v Tratar de forma precoz siempre que sea posible.
v* Contar con las infraestructuras adecuadas.
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PARA R TES
' QUESOW o 1150 D SINTOMAS
Y TE
"\ SEOM EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Conclusiones

v los mecanismos de accion y las toxicidades
potenciales de los agentes empleados.

v adecuadamente a los pacientes de los riesgos.

v toxicidades evitables y las existentes
mediante tratamientos de soporte eficaces.

v siempre que sea posible.

v Contar con las adecuadas.
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