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INTRODUCCION

El trafamiento de las neoplasios malignas se sustenta basicamente en fres
pilares: la cirugia, nico frafamiento curativo para fumores sélidos; la radio-
terapia, que se dirige al control locorregional del tumor v, finalmente, la qui-
mioterapia, cuya finalidad es el control de la enfermedad diseminada y
puede ser opcién de fratamiento curativo en caso de neoplasias hematolé-
gicas y tumores sélidos de estirpe germinal.

Los agentes antineoplasicos se clasifican de diversas maneras:
Segin su dependencia del ciclo celular.
Segun su origen.
Segin su mecanismo de accién (la mas usadal).

Presentamos los agentes antineoplasicos mas empleados en la préctica clf-
nica clasificados segin su mecanismo de accién, asi como las dosis més
usadas y los efectos secundarios més comunes. Asimismo incluimos terapia
hormonal y nuevas drogas (anficuerpos monoclonales, inhibidores de la
transduccion de sefales, inhibidores del proteasoma y agentes modulado-
res de la respuesta biological.

La toxicidad mas importante de los agentes alquilantes es la hematologica.
Es limitante de dosis aunque es variable segin el agente. También produ-
cen mucositis, sobre todo a dosis altas vy tienen toxicidad gonadal ya que
disminuyen el nomero de células germinales. Son teratogénicos si se admi-
nistran en el primer trimestre del embarazo y causantes de alopecia y ame-
norrea.

Dentro de esfe grupo se incluyen los derivados del plafino destacando en
cada uno de ellos toxicidades relevantes: nefrotoxicidad, ototoxicidad, neu-
rofoxicidad y emesis en caso de Cisplatino; mielosupresién en caso de
Carboplatino y neurotoxicidad con Oxaliplatino.

Los antimetabolitos son, en general, bien folerados, aunque no exentos de
toxicidad. Las mas comunes, aunque en grado leve, son la mielotoxicidad,
la mucositis y la diarrea.

Los antibitticos antitumorales producen sobre todo mielosupresion que limi-
fa su dosis, ademds de alopecia, toxicidad gastrointestinal y efecto vesican-
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fe. Especial mencion merece la cardiotoxicidad, que es dosis acumulativa
y requiere monitorizacién de la funcion cardiaca con moniforizacion de la
fraccion de eyeccion ventricular (FEVI).

los agentes del huso mitético son principalmente neurotoxicos, sobre todo
la vincristina, dando origen a un cuadro caracteristico de polineuropatia
periférica sensitivomotora y autonémica, con preservacién de pares crane-
ales. Del mismo modo causan mielosupresion, diarrea, mucositis y tienen
efecto vesicante. Dentro de este grupo se hallan los faxanos, que producen
neutropenia y fenémenos de hipersensibilidad de tipo andfilactoide como
toxicidades més relevantes.

Por tltimo, los inhibidores de la topoisomerasa son principalmente responsables
de toxicidad gastrointestinal [nduseas, vémitos y diarrea) y mielotoxicidad,
segun se adminisiren de manera frisemanal o semanal respectivamente

CUADRO 1.
AGENTES ANTINEOPLASICOS
CLASIFICACION SEGUN SU MECANISMO DE ACCION

1. AGENTES ALQUILANTES

* Carmustine ® Estreptozotocina

o Ciclofosfamida o [fosfamida

e Carbolatino * Melfalan

¢ Cis Platino ¢ Oxdliplatino

® Dacarbazina e Procarbazina

e Estramustina ¢ Temozolamida
2. ANTIMETABOLITOS

¢ Capecitabina ® Gemcitabina

e Citarabina ® Methotrexate

e Fludarabina e Tegafur

e Flyorouracilo

3. ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES

*Bleomicina e Epirrubicina
¢ Dactinomicina ® Mitomicina C
 Doxorrubicina * Mitoxantrone

* Doxorrubicina liposomial

4. AGENTES DEL HUSO MITOCONDRIAL

OPDoc\itoxel‘ °¥ingristino
® Docefaxe ®\inaesina
e \/inblastina e Vinorelbina

5. INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA
e lrinofecan e Efopdsido
o Topotecan e Teniposido
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1. AGENTES ALQUILANTES

Su objetivo principal es el ADN. Son citotéxicos, mutagénicos y carcinogé-
nicos. Para la mayoria, el mecanismo primario de accién es la union cru-
zada con los haces de ADN. Son especificos del ciclo celular pero no son
especificos de fase.

CARMUSTINE - BCNU -

Indicaciones: Tumores cerebrales (glioblastoma multiforme, meduloblasto-
ma, astrocifoma y ependimoma), Enfermedad de Hodgkin, Llinfoma no
Hodgkin y Mieloma multiple.

Dosificacién: Actualmente se utiliza Carmustine en formato "wafer" con poli-
feprosan 20 e implante de carmustine. Tras la neurocirugia se pueden colo-
car hasta 8 wafers en el lecho tumoral (suelo vy paredes de la cavidad) y
proceder despues con radioferopia.

Clésicamente Carmustine se ha utilizado en dosis de 200 mg,/m?/ iv cada
6 semanas, dividiendo a veces la dosis en 2 dias. Debe ajustarse la dosis
en ciclos sucesivos conforme a la respuesta clinica y hematolégica.

Efectos secundarios: la foxicidad limitante de dosis es la aplasia medular.
A diferencia de ofros agentes antineopldsicos, es una toxicidad retrasada
y acumulativa, ocurriendo el periodo nadir a las 4-6 semanas del tratamien-
fo y pudiendo persistir de 1 a 3 semanas.

Ofras foxicidades no limitantes de dosis son: gastrointestinal (nauseas y
vémitos), reacciones de hipersensibilidad, hepatobiliares (hepatotoxicidad
reversible con aumento de las cifras de transaminasas, enfermedad veno-
oclusiva hepdtica), sexuales (esterilidad, ginecomastial, ofras (fibrosis pul-
monar e insuficiencia renal, con dosis acumuladas >1400 mg/m?).

CICLOFOSFAMIDA

Indicaciones: Céncer de mama, Enfermedad de Hodgkin, Linfoma no
Hodgkin, leucemia linfocitica crénica, Cancer de ovario, Mieloma mdltiple,
leucemia aguda linfoblastica y mielobléstica, Céancer de endometrio, Can-
cer de pulmén [microcitico y no microcitico), Sarcomas (rabdomiosarcoma,
sarcoma osteogénico y sarcoma de Ewing), Céncer de endometrio, Cén-
cer de estébmago, Cancer de préstata, Neuroblastoma, Refinoblastoma,
Tumor de Wilms y Micosis fungoide.
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Dosificacién: 1-5 mg/Kg/dia v.o. durante 14 dias cada 28 dias o 10-15
mg/Kg iv cada 7-10 dias {fambién es posible 3-5 mg/Kg iv dos veces por
semanal.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion
[sobre todo leucopenia y trombocitopenia), nduseas y vémitos, cistitis hemo-
rmégica y neumonia infersticial aguda.

Otras toxicidades no limitantes de dosis son las reacciones de hipersensibi-
lidad y dermatolégicas (alopecia, hiperpigmentacion vy rash cutaneo), esfe-
rilidad, cardiotoxicidad [si se emplean dosis alfas), segundas neoplasias
(de estirpe hematolégica y céncer vesical si cisfitis hemorragical, SIADH.

CARBOPLATINO

Indicaciones: Céncer de ovario, Tumores germinales, Céncer de cabeza y
cuello, Carcinoma de pulmén (microcitico y no microcitico), Carcinoma de
vejiga, Cdéncer de endometrio, leucemia aguda refractaria vy resistente,
Rabdomiosarcoma, Cancer urotelial, Céncer de timo.

Dosificacién: variable en funcién del érea bajo la curva (AUC) y la faso de
filrado glomerular (TFG) siguiendo la férmula de Calvert.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion.
Otras foxicidades no limitantes de dosis son: nauseas y véomitos, toxicidad
renal, neuropatia periférica, elevacién media y transitoria de enzimas hepa-
ticos (sobre todo fosfatasas alcalinas y transaminasas), reacciones de hiper-
sensibilidad, impotencia y esterilidad, alopecia.

CISPLATINO

Indicaciones: Cancer de ovario, Céncer fesficular, Céncer de vejiga,
Céncer de cabeza y cuello, Céncer de eséfago, Cancer de estémago,
Céncer de pulmén [microcitico y no microcitico), Linfoma no Hodgkin,
Neoplasias frofoblésticas, Retinoblastoma, Osteosarcoma, Cancer colorrec-
tal y anal, Cancer de endometrio, Cancer de mama, Cancer de pancreas,
Céncer de higado, Céncer de préstata, Céncer de vagina, Céncer medu-
lar de tiroides, Céancer de piel, Timoma, Tumores cerebrales (meduloblasto-
ma, neuroblastoma), Melanoma maligno, Mesotelioma.

Dosificacién: 40-120 mg/m? i.v. cada 3-4 semanas o 20-40 mg,/m?/dia

i.v. durante 3-5 dias cada 3-4 semanas.
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Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la nefrotoxicidad
(generalmente reversible), ofotoxicidad (pérdida de audicion y tinnitus), neu-
ropatia periférica sensitiva.

Ofras toxicidades no limitantes de dosis son: nduseas y vomitos [de forma
aguda vy diferida), mielosupresion, reacciones de hipersensibilidad, toxici-
dad ocular (neuritis, papiledema y ceguera cortical; més raras son las alte-
raciones en la percepcion de los colores), elevacion fransitoria de bilirubi-
na y fransaminasas, sabor metdlico y pérdida de apetito, impotencia, esfe-
rilidad, alopecia, SIADH, eventos vasculares (IAM, AVC, arteritis, microan-
giopatia trombotica y fenémeno de Raynaud).

DACARBAZINA
Indicaciones: Melanoma metastasico, Enfermedad de Hodgkin, Sarcoma
de partes blandas y Neuroblastoma.

Dosificacién: 375 mg/m? i.v. cada 15 dias; en EH, 50-250 mg/m?/dia

i.v. durante 5 dias; cada 21-28 dias en melanoma maligno.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion asf
como las néuseas y vémifos.

Otras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: sindrome pseudogripal, flebi-
fis y dolor en el sifio de inyeccion, toxicidad del SNC (parestesias, vision borro-
sa, ataxia, cefalea y confusion), fotosensibilidad y alopecia, feratogenia.

ESTRAMUSTINA
Indicaciones: Céncer de prostata metastésico hormonorefractario, Céncer
de mama.

Dosificacién: 14 mg/Kg/dia v.o. repartidos en 2-3 dosis durante 30 dias
o 300 mg/dia i.v. duranfe 3 semanas [pasando después a 300 mg dos
veces por semana v.o.).

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosises la mielosupresion
(rara).

Otras toxicidades no limitantes de dosis son las nduseas y los vémitos (mas fre-
cuentes, sobre fodo 2 horas fras el fratamiento), diarrea, ginecomastia, rash
cuténeo y complicaciones cardiovasculares (ICC, TEP, isquemia miocardical).
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ESTREPTOZOCINA
Indicaciones: Carcinoma de pancreas, Sindrome carcinoide.

Dosificacién: 1 g/m?/semana i.v. o 500 mg/m?/dia durante 5 dias cada
3-4 semanas. Individualizar dosis segin respuesta y foxicidad.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosises la nefrotoxicidad
[puede ser irreversible y fatal, en un 25-75% de casos).

Ofras toxicidades no limitantes de dosis son: natseas y vémitos, mielosupre-
sion (moderada v reversible), flebitis en el punto de inyeccién, hipogluce-
mia, aumento transitorio de enzimas hepdticos, trastornos del SNC (confu-
sién, letargia y depresién).

IFOSFAMIDA

Indicaciones: Tumor germinal tesficulor, Sarcoma de partes blandas, Sarcoma
osteogénico, Sarcoma de Ewing, Cancer de vejiga, Cancer de pulmén,
Carcinoma de cérvix, Cancer de ovario, Céncer de mama, Enfermedad de
Hodgkin y Linfoma no Hodgkin, Cancer de cabeza y cuello.

Dosificacién: 1000-1200 mg/m? i.v. en 30 minutos durante 5 dias cada

3-4 semanas.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion,
cardiotoxicidad (arritmias a altas dosis| v toxicidad vesical (cistitis hemorré-
gica y riesgo de carcinoma vesical secundario, que se previene con hidra-
facion intensiva y mesnal).

Ofras toxicidades no limitantes de dosis: nduseas y vémitos, neurotoxicidad
(|etorgio, confusién, ataxia, alucinaciones, estupor y comal), olopecio, reac-
ciones dermatolégicas (rash, hiperpigmentacion y alteraciones ungueales),
esterilidad, SIADH, fibrosis pulmonar [con dosis altas asociadas).

MELFALAN
Indicaciones: Mieloma multiple, Cancer de ovario, Neuroblastoma,
Melanoma maligno y Sarcoma de partes blandas de las extremidades loca-

lizado, Cancer de mama, Induccién previo a TMO, Policitemia vera.

Dosificacién: Si el tratamienfo es continuo, 0,10:0,15 mg/Kg/dia v.o.
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durante 2-3 semanas. Si el tratamiento es en "pulsos’, 0,25 mg/Kg (10
mg/m?)/dia v.o. durante 4 dias cada 4-6 semanas.

Efectos secundarios: Las foxicidades limitantes de dosis son la mielosupre-
sién y la toxicidad gastrointestinal [ nduseas y vémitos, mucositis, diarrea).

Otras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: reacciones de hipersensi-
bilidad, alopecia, efecto vesicante, esterilidad, fibrosis pulmonar, vasculitis,
cataratas, segundos tumores y feratogenia.

OXALIPLATINO

Indicaciones: Carcinoma colorrectal (primera linea de tratamiento en com-
binacion con 5-FU/Leucovorin; enfermedad metastésica en segunda lineq,
frafamienfo adyuvante en combinacion con  5-FU/leucovorin 6
Capecitabina en pacientes con carcinoma colorrectal estadio lll o estadio
Il de alo riesgo), Céncer de mama, Cancer de ovario, Cancer de cabeza
y cuello.

Dosificacién: 85 mg/m? i.v. cada 2 semanas o 130 mg/m? i.v. cada 3
semanas.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la  neurotoxicidad
(neuropatia periférica sensitiva caracterizada por disestesias laringofaringe-
as, parestesias y disestesias en extremidades e hipersensibilidad al frio).

Ofras toxicidades no limitantes de dosis: son: nauseas y vémitos, diarrea,
mielosupresion, reacciones de hipersensibilidad, toxicidad renal y ofotoxici-
dad (rara en contraposicion al cisplatino).

PROCARBAZINA

Indicaciones: Enfermedad de Hodgkin y Linfoma no Hodgkin, Tumores cere-
brales (tanto en tratamiento adyuvante como en enfermedad metastésical,
Micosis fungoide, Mieloma maltiple.

Dosificacién: 100 mg/m?/dia durante 2-14 dias cada 3-4 semanas 60
mg/m?/dia durante 14 dias cada 6 semanas.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion.
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Ofras foxicidades no limitantes de dosis son: nduseas y vémitos, diarrea,
sindrome pseudogripal, reacciones de hipersensibilidad y efecto vesicante,
esterilidad, toxicidad SNC (parestesias, afaxia, cefalea, lefargia, confu-
sién), teratogenia y riesgo aumentado de segundas neoplasias.

TEMOZOLAMIDA

Indicaciones: Tumores cerebrales (glioma maligno refractario a primera
linea de tratamiento con nitrosoureas o procorbocinc], Melanoma metas-
tasico.

Dosificacién: 150 mg/m?/dia durante 5 dias cada 28 dias.
Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion.

Ofras toxicidades no limitantes de dosis son: nduseas y vémitos, cafalea,
astenia, elevaciéon de fermentos hepdticos, fotosensibilidad vy teratogenia.

2. ANTIMETABOLITOS

Su mecanismo de accién se sustenta en interferir en la construccion de las
cadenas de ADN durante su sinfesis. Por fanfo, su actividad es mayor en la
fase S del ciclo celular.

CAPECITABINA
Indicaciones: Carcinoma de mama metéstasico en combinaciéon y en mono-
terapia. Céncer colorrectal mefastasico y tfambien en adyuvancia.

Dosificacién: 1000-1250 mg/m? v.0./12 horas durante 14 dias cada 3

semanas.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la diarrea vy el sindro-
me mano-pie (erifrodisestesia palmo-plantar) asi como la mielosupresion (leu-
copenia y frombopenial.

Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: nauseas y véomitos, hepa-
tofoxicidad (elevacién transitoria y asinfomdtica de bilirrubina, fosfatasas
alcalinas y fransaminasas), toxicidad del SNC (somnolencia, confusién, ata-
xia y ocasionalmente encefalopatia), cardiotoxicidad (sobre todo en
pacientes con cardiopatia previa) y foxicidad ocular blefaritis, conjuntivitis
y esfenosis del conducto lacrimal).
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CITARABINA

Indicaciones: leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielobléstica
aguda, leucemia mieloide crénica, linfoma de Burkitt y carcinomatosis
leptomeningea.

Dosificacién: 100 mg/m?/dia i.v. durante 7 dias. Si empleo intratecal, 10-
30 mg/m? 3 veces a la semana hasta normalizacién de LCR.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la  mielosupresion,
toxicidad cerebelosa [generalmente se inicia al cuarto o quinto dia de infu-
sién y desaparece en 7 dias aunque hay casos descritos de irmeversibilidad.
Su incidencia y gravedad se relaciona con la dosis administrada, fasa de
infusion, edad, sexo y grado de afectacién hepato-renal).

Ofras toxicidades no limitantes de dosis son: toxicidad gastrointestinal (néu-
seas y vomitos, diarrea, anorexia % mucositis), elevacién transitoria de cifras
de bilirubina y transaminasas, pancredtitis, reacciones de hipersensibili-
dad, reacciones dermatolégicas (olopecia, eritema, hidrosadenitis y sindro-
me doloroso mano-pie), toxicidad pulmonar (SDRA y neumonia por S. viri-
dans) y ocular (queratitis y conjuntivitis).

FLUDARABINA
Indicaciones: LLC, INH de bajo grado, Micosis fungoide.

Dosificacién: 25 mg,/m? i.v. durante 5 dias cada 4 semanas.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la  mielosupresion,
que puede ser acumulativa.

Otras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: nauseas y vémitos, fiebre
y sindrome pseudo-gripal, reacciones de hipersensibilidad, sindrome de
lisis tumoral, elevacién transitoria de transaminasas y neurotoxicidad (som-
nolencia, parestesias transitorias y desmielinizacién diferidal.

FLUOROURACILO

Indicaciones: Cancer colorrectal y de mama (en trafamiento adyuvante y en
enfermedad metastasica), Carcinoma de eséfago, Carcinoma de estéma-
go, Cancer de pancreas, Cancer de cabeza y cuello, Cancer de ovario,
Hepatoma, Carcinoma basocelular de la piel y queratosis actinica (uso topi-
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co), Tumor carcinoide, Carcinoma de cérvix, endometrio, vagina, pulmén,
fracto biliar, higado, vejiga, préstata, rifién y tumores cerebrales.

Dosificacién: variable segin forma de administracion: bolo mensual (425-
450 mg/m? i.v. durante 5 dias cada 28 dias), bolo semanal {500-600
mg,/m? i.v.cada semana durante -8 semanas), infusién continua 24 horas
[2400-2600 mg/m?/semana i.v.), infusiéon continua 96 horas (800-1000
mg,/m?/dia i.v.}, infusién continua 120 horas (1000 mg,/m?/dia i.v. duran-
te 5 dias cada 21-28 dias), infusion continua indefinida (200-400
mg/m?/dia i.v.).

Efectos secundarios: la toxicidad Imitante de dosis es la mielosupresion,
mucositis y diarrea.

Ofras toxicidades no limitante de dosis incluyen: nduseas y vomitos, sindro-
me mano-pie, neurotoxicidad [somnolencia, confusiéon, ataxia cerebelar
reversible, encefalopatia), alteraciones cuténeas en el sitio de infusién,
sabor metdlico bucal (durante la inyeccién de bolos i.v.), toxicidad cardia-
ca (dolor de perfil isquémico con cambios en EKG y elevacion de enzimas
cardiogénicas, sobre todo en pacientes con cardiopatia conocida previa-
mente) y ocular [conjuntivitis, blefaritis y estenosis de conducto lacrimall.

GEMCITABINA

Indicaciones: Cancer de péncreas [fratamiento de primera linea en enfer-
medad localmente avanzada y metastésica), CNMP (primera linea de tro-
famienfo, en combinacién con Platinos, en enfermedad inoperable, local-
mente avanzada o metastésica), Carcinoma de vejiga localmente avanza-
do y metfastésico, Sarcoma de partes blandas, Céncer de cabeza y cuello,
Cancer de mama, Carcinoma de ovario, Carcinoma colorrectal,
Carcinoma de células germinales, Carcinoma gastrico, Mesotelioma,
Carcinoma microcitico de pulmén.

Dosificacién: 1000 mg/m? los dias 1, 8 'y 15 cada 28 dias.

Efectos secundarios: la foxicidad Imitante de dosis es la  mielosupresion.
Ofras toxicidades no limitantes de dosis son: sindrome pseudogripal, toxici-
dad gastrointestinal (nduseas y vémitos, mucositis y diarrea), reacciones de
hipersensibilidad y alferaciones cuténeas (exantema maculo-papular en fron-
co y extremidades con prurito, alopecial), elevacion transitoria de transami-
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nasas, toxicidad pulmonar (rara, en forma de neumopatia infersticial), toxi-
cidad renal (hematuria, profeinuria y sindrome hemolitico-urémico.

METOTREXATE

Indicaciones: Céncer de mama, Céncer de cabeza vy cuello,
Osteosarcoma, Sarcoma de Ewing, leucemia mieloblastica y linfobléstica
aguda, linfoma no Hodgkin, Carcinomatosis meningea, Céncer colorrec-
fal, Cancer de vejiga, Linfomas primarios del SNC, Carcinoma microcitico
de pulmén.

Dosificacion: variable en funcién del régimen:

. Dosis bajas: 10-50 mg/m? i.v. cada 3-4 semanas.

. Dosis baja semanal: 25 mg/m? i.v. cada semana.

. Dosis moderada: 100-500 mg/m? i.v.cada 2-3 semanas.

. Altas dosis: 1-12 gr/m? i.v. cada 1-3 semanas.

. Intratecal: 10-15 mg/m? 2 veces por semana hasta citologia LCR
estéril, luego dosis semanales hasta 2-6 semanas, y finalmente dosis
mensuales.

6. Inframuscular: 25 mg/m? cada 3 semanas.

UM N —

Efectos secundarios: La foxicidad limitante de dosis es la mielosupresion y

la mucositis.

Ofras foxicidades no limitantes de dosis incluyen: nduseas y vémitos, nefro-
toxicidad (IRA, nefropatia por écido Grico, retencién urinaria, necrosis tubu-
lar aguda), elevacién transitoria de bilirrubina y transaminasas, toxicidad
pulmonar (fibrosis pulmonar, infiliracion pulmonar infersticial), neurotoxici-
dad (desde una meningitis aguda aséptica generalmente autolimitada hasta
una leucoencefalopatia irreversible caracterizada por demencia, convulsio-
nes, espasticidad y afaxia cuando se usa de manera crénical, alteraciones
cuténeas (alopecia, rash, prurito, urticaria, hiperpigmentacién y fotosensibi-
lidad), teratogenia, oligospermia reversible en varones, foxicidad ocular
(cataratas, lacrimacion excesiva, fotofobia, conjuntfivitis).

TEGAFUR

Indicaciones: Carcinoma colorrectal, Carcinoma gastrico, Carcinoma de

pancreas, Carcinoma de mama. Ofros: Carcinoma de pulmén, cérvix y
prostata.
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Dosificacién: 600-1000 mg/dia en 2-4 dosis durante 14-21 dias cada 4-

6 semanas.

Efectos secundarios: la toxicidad limitanfe de dosis es la mielosupresion,
toxicidad gastrointestinal (mucositis, nuseas y vémitos, diarrea).

Otras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: reacciones alérgicas y der
matolégicas [alopecia, sindrome palmo-plantar, onicolisis), neurofoxicidad
(debilidad, cefalea, sindrome cerebeloso), cardiotoxicidad (isquemia miocar-
dica, TEP, aneurismal, toxicidad ocular (fotofobia, nistagmo, diplopia, lagri-
meo), trastornos hepatobiliares [esclerosis biliar, colecistitis).

3. ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES

Son generalmente medicamentos derivados de microorganismos. No son espe-
cificos del ciclo celular, lo que les convierte en agentes especialmente dtiles en
neoplasias de crecimiento lenfo con fracciones bajas de células en crecimiento.

Su mecanismo de accion es variable. En su mayoria inferfieren con el ADN
mediante infercalacion, por lo que el medicamento se inserta entre pares
de bases de ADN impidiendo su replicacion y la produccién, por fanto, de
ARNm o ambos.

BLEOMICINA

Indicaciones: Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, Tumores de células germi-
nales, Céancer de cabeza y cuello, Carcinomas de células escamosas de
piel, cérvix y vulva, Derrame pleural maligno y ascitis maligna.

Dosificacién: 10-20 U/m? i.m., i.v. 0 s.c. una o dos veces por semana. 15
20 U/m?/dia mediante infusién continua durante 3-/ dias. 60 U/m?
disueltas en 100 ccde suero salino normal (tratamiento intracavitario.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la toxicidad pulmonar
(fibrosis cronica, neumonitis intersticial).

Otras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: reacciones de hipersensibi-
lidad, fiebre, alteraciones cuténeas [eritema, hiperpigmentacién de las zonas
de flexion, esfriacion, hiperqueratosis, sensibilidad dolorosa, pérdida de
uiias, alopecia), mielosupresion, eventos vasculares (infarto, fenémeno de
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Raynaud, apoplejia), anorexia, mucosifis, olor rancio, nduseas y vémitos,
hepatofoxicidad, arterifis y pleuropericarditis.

DACTINOMICINA

Indicaciones: Tumor de Wims, Rabdomiosarcoma, Tumores de células ger-
minales, Enfermedad trofobléstica gestacional, Sarcoma de Ewing,
Osteosarcoma, Carcinoma de dfero v testiculo.

Dosificacién: 0,4-0,45 mg/m? i.v. durante 5 dias cada 2-3 semanas.
Efectos secundarios: la foxicidad limitante de dosis es la mielosupresion

[sobre todo leucopenia y frombocitopenial, toxicidad gastrointestinal (nduseas
y vémitos, diarrea, mucositis).

Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: alteraciones cuténeas
(alopecia, hiperpigmentacién, erifema, rubor y foliculitis de cara y tronco,
reacciones de rellamada a la radioterapia, hipersensibilidad solar), efecto
vesicante, elevacién transitoria de transaminasas, hipocalcemia, aparicién
de segundos tumores (raro).

DOXORRUBICINA

Indicaciones: Céncer de mama, Llinfoma no Hodgkin, Enfermedad de
Hodgkin, Sarcoma de partes blandas, Céncer de ovario, Carcinoma micro-
ctico y no microcitico de pulmén, Cancer de vejiga, Cancer de firoides,
Hepatoma, Carcinoma gastrico, Tumor de Wilms, Neuroblastoma,
leucemia aguda linfoblastica, leucemia aguda mieloblastica, Cancer de
préstata, Céncer de pancreas, Céncer de endometrio, Mieloma multiple.

Dosificacién: 5075 mg/m? i.v. en bolo cada 3-4 semanas 6 10-20
mg/m? i.v. semanalmente.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la  mielosupresion
(leucopenia > anemia y frombocitopenia), cardiotoxicidad (aguda; frasfor-
nos de la conduccién y/o miopericarditis transitorios y asinfomdticos o cré-
nica; miocardiopatia dilatada asociada a fracaso cardiaco congestivo,
sobre fodo con dosis acumuladas > 450 mg/m?).

Otras foxicidades no limitantes de dosis incluyen: alopecia, nduseas y vomi-
tos, diarrea, mucositis, efecfo vesicante, reacciones de hipersensibilidad,
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dermotoxicidad similar a previas, hiperuricemia y coloracién roja de la
orina.

DOXORRUBICINA LIPOSOMAL

Indicaciones: Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA [en caso de intoleran-
cia y/o progresién a fratamiento convencional), Carcinoma de ovario
[resistente a platino), Céncer de cabeza y cuello, Carcinoma renal,
Carcinoma no microcitico de pulmén.

Dosificacién: 20 mg/m? iv. cada 21 dias (Sarcoma de Kaposi). 50
mg/m? i.v. cada 28 dias (Céncer de ovario).

Efectos secundarios: idénticos a la previa.

EPIRRUBICINA

Indicaciones: Céncer de mama, fratamiento adyuvante y enfermedad
mefastasica, Cancer gastrico, Cancer vesical superficial, Enfermedad de
Hodgkin, Céncer de cabeza y cuello, Carcinoma de higado, leucemia
aguda, Carcinoma microcitico y no microcitico de pulmén, Cancer de ova-
rio, Céncer de pancreas, Sarcoma de partes blandas, Cancer de préstata,
Mieloma maltiple.

Dosificacién: 100-120 mg/m? i.v cada 3 semanas.

Efectos secundarios: igual que doxorrubicina (el riesgo de cardiofoxicidad
aumenta fras dosis fotal de 900 mg,/m?).

MITOMICINA C

Indicaciones: Cancer de estémago, Cancer de pancreas, Céncer de
mama, CNMP, Cancer de cabeza y cuello (en combinacién con tratamien-
to de radioterapia), Céncer de vejiga superficial, Céncer cervical, Cancer
colorrectal, Cancer no microcitico de pulmén, Cancer de (tero.

Dosificacién: 10-20 mg/m? i.v. cada 6-8 semanas (agente Gnico). 5-
10 mg/m? i.v. cada 5 semanas [en combinacién). 40 mg (instilacion
vesical).

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion
(leucopenia > frombocitopenial.
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Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: nduseas y vémitos, muco-
sitis, efecto vesicante, alopecia, anorexia, fatiga, sindrome hemoliticouré-
mico, neumonitis intersficial aguda (especialmente cuando se administra
con vinblastina), enfermedad veno-oclusiva hepdtica, cistitis quimica, altera-
ciones visuales y amenorrea.

MITOXANTRONA

Indicaciones: Cancer de préstata avanzado hormono- refractario (monoqui-
mioterapia o en combinacién con Prednisona), Leucemia linfoide y mieloi-
de agudas, Céncer de mama, Carcinoma de ovario, Hepatoma, INH,
Enfermedad de Hodgkin.

Dosificacién: 10-12 mg/m? i.v. cada 3 semanas para fumores solidos.

Efectos secundarios: la foxicidad limitante de dosis es la mielosupresion
(leucopenia y trombocitopenial.

Otras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: nauseas y vémitos, diarrea,
mucositis, cardiotoxicidad (similar pero menos severa que la debida a doxo-
rubicina), alopecia, elevacién transitoria y reversible de fransaminasas.

4. AGENTES DEL HUSO MITOTICO

Estos medicamentos se unen a las proteinas microtubulares e inhiben el
ensamblaje de los microttbulos (fase M del ciclo celular), produciendo la
disolucién del huso mitético. Los Taxanos, que pertenecen a este grupo, no
solo realizan esta accién, sino que  también favorecen el ensamblaje de
microtUbulos v la resistencia a la despolimerizacién, resultando microtibu-
los no funcionantes.

PACLITAXEL

Indicaciones: Cancer de ovario, Cancer de mama, Carcinoma microcitico
y no microcitico de pulmén, Céncer de cabeza y cuello, Cancer de eséfa-
go, Cancer de préstata, Cancer de vejiga, Sarcoma de Kaposi asociado
a SIDA, Adenocarcinoma de endometrio, Cancer colorrectal, Cancer de
estomago, Cancer de pancreas, Carcinoma de higado, Carcinoma urote-
lial, Sarcoma de tejidos blandos, Osteosarcoma, Melanoma, Mieloma mol-
fiple, Mesotelioma maligno, Tumores cerebrales (oligodendroglioma, glio-
ma maligno).
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Dosificacién: 135-175 mg/m? i.v. durante 3 hrs (disminuye neurotoxicidad)
cada 3 semanas; 80-100 mg,/m? i.v. semanal.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion
[sobre fodo neutropenial, reacciones de hipersensibilidad, neuropatia peri-
férica (disestesias, parestesias y pérdida de sensibilidad propioceptiva en
"guante y calcefin”).

Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: alopecia, cardiotoxicidad
(sobre todo bradicardia fransitoria asinfomatica), mucositis, diarrea, eleva-
cién transitoria de bilirubina, transaminasas y fosfatasas alcalinas, onicoli-
sis, arfromialgias, debilidad generalizada.

DOCETAXEL

Indicaciones: Céncer de mama localmente avanzado y enfermedad metas-
tasica, Cancer de pulmén no microcitico, localmente avanzado y enferme-
dad metastésica, Carcinoma microcitico de pulmén, Céncer de cabeza y
cuello, Cancer géstrico, Céncer de vejiga, Cancer de ovario.

Dosificacién: 60-100 mg/m? i.v. durante 1 hora cada 3 semanas o 36
mg/m? i.v. semanal durante 6 semanas en un ciclo de 8 semanas (pauta
que se asocia a menor foxicidad hematolégica y menor alopecial.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion
(principalmente neutropenial), reacciones de hipersensibildad, sindrome de
refencion de liquidos.

Ofras foxicidades no limitantes de dosis incluyen: alopecia, foxicidad cuté-
nea (rash méculopapular, sequedad cuténea, coloracién marronédcea de
uiias), diarrea, mucosifis, astenia y fatiga, artromialgias, neuropatia perifé-
rica (menos frecuente que la anterior, también de predominio sensifivo),
efecto vesicante, fiebre y elevacion transitoria de niveles de bilirubing,
fransaminasas y fosfatasa alcalinal).

VINBLASTINA

Indicaciones: Enfermedad de Hodgkin, LNH, Céncer fesficular, Cancer de
mama, Carcinoma de células renales, Sarcoma de Kaposi, Cancer de ova-
rio, Céncer de (tero, Céncer de vejiga, CNMP, Melanoma, Tumores de
células germinales.
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Dosificacién: 5 mg/m? i.v. cada 1 6 2 semanas.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupre-
sion.

Otras foxicidades no limitanfes de dosis incluyen: alopecia, nduseas y vomi-
tos, diarrea, mucositis, hipertension, neurotoxicidad (igual que la vincristina
aunque menos frecuente), efecto vesicante, SIADH, cefalea y depresion, car
diofoxicidad isquémica, foxicidad pulmonar (neumonitis infersficial aguda,
especialmente cuando se administra con mitomicina CJ.

VINCRISTINA

Indicaciones: leucemia linfoblastica aguda, Enfermedad de Hodgkin vy
INH, Mieloma maltiple, Rabdomiosarcoma, Neuroblastoma, Sarcoma de
Ewing, Tumor de Wilms, leucemias crénicas, Cancer de firoides, Tumores
cerebrales, Neoplasias trofoblasticas, Cancer de mama, Carcinoma micro-
citico de pulmén, Céncer de pancreas, Cancer testicular, Feocromocitoma
maligno, Timoma maligno, Mieloma mltiple, Refinoblastoma.

Dosificacién: 0,5-1,4 mg/m? i.v. cada 1-4 semanas (no sobrepasar dosis
fofal Unica de 2 mg en adultos para prevenir neurotoxicidad).

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la  neurotoxicidad
(neuropatia periférica dosis-dependiente, aunque también puede afectarse
el sistema nervioso auténomo v los pares craneales; es generalmente rever-
sible en pocos meses).

Otras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: toxicidad gastrointestinal
[sobre fodo estrefiimiento, dolor abdominal e fleo paralitico, aunque tam-
bién pueden existir nduseas y vémitos, diarrea y mucositis), alopecia, rash
cuténeo, fiebre, efecto vesicante, mielosupresién, SIADH, reacciones de
hipersensibilidad, esterilidad.

VINDESINA
Indicaciones: Cancer de mama, Céncer de eséfago, CNMP, INH, IMC,
Melanoma maligno vy ofros (Cancer de cabeza y cuello, ovario, colorrec-

tal, pulmén, Gtero, mieloma multiple v leucemias).

Dosificacién: 3-4 mg/m? i.v cada 7-14 dics.

43



Efectos secundarios: igual que vinblastina, con mayor frecuencia de alope-
cia y neurotoxicidad menos grave que la vincristina.

VINORELBINA

Indicaciones: Cdncer de mama, Céncer de ovario, CNMP. Otras: INH.
Melanoma maligno, Carcinoma de células renales, Carcinoma microcitico
de pulmén y Sarcoma de Kaposi.

Dosificacién: 30 mg/m? i.v. semanal.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion
[neutropenia ).

Ofras foxicidades no limitantes de dosis incluyen: nduseas y vomitos, ileo
porolﬁico, diarrea, mucositis, anorexia, elevacién transitoria y asinfomdtica
de niveles de transaminasas y bilirubina, SIADH, neuropatia periférica
[menos frecuente que alcaloides de la vinca previamente mencionados),
alopecia, efecto vesicante, reacciones pulmonares de fipo alérgico vy cisfi-
fis hemorrégica.

5. INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA

Las fopoisomerasas son enzimas que alteran la arquitectura del ADN provocan-
do y manteniendo rofuras en su cadena. Juegan un papel esencial en eventos
tales como la transcripcion, replicacion o mitosis. Son enzimas de dos fipos fun-
damentalmente: topoisomerasa fipo |, cuya misién es desenrollar el ADN vy la
fipo ll, que cataliza la rotura y empalmes de la doble cadena de ADN.

los derivados de la camptotecina (irinotecdn y topotecan] inhiben a la
topoisomerasa tipo | y los derivados de la epipodofilotoxina (etopdsido
y tenipésido] a la tipo Il. De este modo evitan la transcripcién y replico-
cién del ADN al provocar rofura en sus cadenas y con ello la muerte
celular.

IRINOTECAN
Indicaciones: Céncer colorrectal mefastasico (primera linea de frafamiento
y segunda linea de tratamiento en monoguimioterapia & en combinacién),

CNMP y CMP, Céncer de mama, Cancer de ovario.
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Dosificacién: 300-350 mg/m? i.v. cada 3 semanas.

Efectos secundarios: La foxicidad limitante de dosis es la - mielosupresion (sobre
fodo neutropenial, diarrea (inmediata v tardia).

Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: alopecia, astenia, fiebre, ele-
vacién transitoria de cifras de bilirubina, fransaminasas y fosfatasa alealing,
vasodilatacién, tos, rinitis etc.,

TOPOTECAN

Indicaciones: Cancer de ovario |(tras fracaso tratamiento con platino),
Carcinoma microcitico de pulmén (segunda linea de tratamiento), Leucemia
mieloide aguda, Céncer colorrectal, Céncer de mama.

Dosificacién: 1,5 mg/m? i.v. durante 5 dias cada 21 dias.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion
[sobre todo neutropenial.

Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: nauseas y vémitos, dia-
rrea, dolor abdominal, sindrome pseudogripal, hematuria microscopica,
alopecia, elevacion transitoria de enzimas hepdticas.

ETOPOSIDO

Indicaciones: Tumores germinales, CNMP y CMP, Enfermedad de Hodgkin,
INH, Cancer gastrico, leucemia mielobléstica aguda, Cancer de ovario,
Céncer de ftiroides, Cancer uterino, Cdncer vesical, Mesotelioma,
Neuroblastoma, Rabdomiosarcoma, Sarcoma de partes blandas, Timoma,
Tumor de Wilms.

Dosificacién: 50 mg/m?/dia v.o. durante 21 dias 6 100-120 mg/m?/dia
i.v. durante 3-5 dias cada 3 semanas.

Efectos secundarios: La foxicidad limitante de dosises la mielosupresion.
Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: nduseas y vémitos, ano-

rexia, alopecia, mucositis, diarrea, reacciones de hipersensibilidad, sabor
metdlico, flebitis, neuropatia periférica, reaccion de rellamada a la radio-
cién, riesgo de segundas neoplasias.
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6. NUEVOS AGENTES ANTINEOPLASICOS

6.1. ANTICUERPOS MONOCLONALES

CUADRO 2.
1. ANTICUERPOS MONOCLONALES
o Alemtuzumab o Rituximab
®Bevacizumab e Tositumomab
o Cetfuximab o Trastuzumab
o [britumomab
2. INHIBIDORES DE LA TRASDUCCION DE SENALES
®|matinib
o Gefitinib
3. INHIBIDORES DEL PROTEASOMA
* Bortezomib
4. AGENTES MODULADORES DE LA RESPUESTA
BIOLOGICA
o Aldesleucinal *|FN alfa
* Bacilo * leucovorin
Calmette-Guerin
* Bexaroteno ¢ Talidomida
e Denileukin diftitox
ALEMTUZUMAB

Indicaciones: LLC de células B (pacientes refractarios o resistentes a trata-
mienfo con agentes alquilantes y fludarabina), Lleucemia prolinfocitica de
células T (tras fracaso de primera linea de frafamiento).

Dosificacién: 30 mg/dia i.v. 3 veces por semana por un méximo de 12
semanas.

Efectos secundarios: mielosupresién (neutropenia > anemia y frombocitope-
nia), reacciones de hipersensibilidad.

BEVACIZUMAB
Indicaciones: Cancer colorrectal mefastasico (primera linea de fratamiento
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en combinacién con 5-FU) y ofros en fase de investigacién (Carcinoma
de células renales, Cancer de mama, Carcinoma microcitico de pul-
mon).

Dosificacién: 5 mg/Kg i.v. cada 2 semanas.

Efectos secundarios: riesgo aumentado de perforacion infestinal, de san-
grado (sobre todo en forma de epistaxis, aunque también se han descri-
to casos de hemorragia pulmonar) y de fenémenos tromboembélicos
arteriales (angina, IAM e ictus), hipertension arferial, proteinuria con sin-
drome nefrético, reacciones de hipersensibilidad.

CETUXIMAB

Indicaciones: Carcinoma colorrectal (fratamiento en monoterapia en
pacientes con intolerancia a Irinotecén o en combinacion con éste si la
enfermedad es refractaria a Irinotecdn), Cancer de cabeza y cuello
(junfo a tratamiento con radioterapia) y ofras en fase de investigacion
(Cancer de pancreas, Carcinoma microcitico de pulmén, Céncer de
mama).

Dosificacion: 400 mg/m? i.v.inicialmente seguido de dosis de manteni-
miento de 250 mg/m? i.v. semanal.

Efectos secundarios: reacciones de hipersensibilidad, alteraciones cuté-
neas (rash pustulo-acneiforme, prurito, sequedad cuténea, paroniquial,
astenia y malestar general, toxicidad pulmonar (patrén intersticial).

IBRITUMOMAB
Indicaciones: INH de células B de bajo grado o folicular refractario o
resistente a tratamiennto convencional (incluido Rituximab).

Dosificacion: 0,4 mCi/Kg si plagquetas > 150000. 0,3 mCi/Kg si pla-
quetas entre 100000-149000. Dosis méxima 32 mCi.

Efectos secundarios: reacciones de hipersensibilidad, mielosupresion
[trombociropenic % neutropenio), asftenia, nduseas y vomitos, toxicidad
sobre VARS (tos, rinitis, disnea vy sinusitis), segundas neoplasias y des-
arrollo de anficuerpos [HAMA- human anfi-mouse antibodies y HACA-
human antichimeric antibodies).
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RITUXIMAB

Indicaciones: linfoma no Hodgkin de células B de bajo grado CD20 posi-
tivo refractario y/o resistente, INH de células B de grado intermedio y/o
alto CD20 positivo en monoquimioferapia o en combinacién con esquemas

tipo CHOP o ESHAP.
Dosificacién: 375 mg/m? i.v. semanalmente durante 4-8 semanas.

Efectos secundarios: Reacciones de hipersensibilidad, sindrome de lisis
tumoral, reacciones mucocuténeas (pénfigo, sindrome de Stevens-ohnson,
dermatitis liquenoide y necrolisis epidérmica téxical, cardiotoxicidad (arrit
mias cardiacas graves, sobre fodo en pacientes con cardiopatia previa
conocidal, mielosupresién (rara, sobre todo linfopenia), nduseas y vomitos,
toxicidad respiratoria [sobre todo a nivel de VARS con rinifis, disnea y sinu-
sitis) y desarrollo de anticuerpos HACA.

TOSITUMOMAB
Indicaciones: linfoma no Hodgkin folicular CD20 positivo refractario y/o
resistente a tratamiento (incluido Rituximab).

Dosificacién: Dia 1: 450 mg seguido de 5 mCi |13 1-ositumomab (35 mg).
Dias 7 a 14: 450 mg seguido de dosis de |13 1-ositumomab necesaria
para alcanzar 75 cCy.

Efectos secundarios: reacciones de hipersensibilidad, mielosupresién, aste-
nia, nauseas y vémitos, hipotiroidismo, segundas neoplasias y desarrollo de
anficuerpos tipo HAMA.

TRASTUZUMAB

Indicaciones: Céncer de mama mefastasico que sobrexpresa proteina HER-
2-neu [en primera linea en combinacion con Paclitoxel; en segunda y ferce-
ra linea en monoguimioterapial.

Dosificacién: Dosis inicial de 4 mg/Kg i.v. administrado en 90 minutos
seguido de dosis de mantenimiento de 2 mg/Kg i.v. semanal durante 30

minutos.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la  cardiotoxicidad

(disfuncién ventricular y fallo cardiaco congestivo).
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Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: reacciones de hipersensi-
bilidad, toxicidad gastrointestinal (néuseas y vémitos, diarrea, mucositis),
mielosupresion, astenia, cefalea, artromialgias v toxicidad pulmonar (dis-
nea, rinitis, sinusifis, infillrados pulmonares y/o derrame pleural).

6.2. INHIBIDORES DE LA TRANSDUCCION DE SENALES

IMATINIB

Indicaciones: LMC (primera linea de tratamiento en fase crénica de la enfer-
medad o tras fracaso de tratamiento con IFN alfa; tratamiento de la fase
acelerada y/o crisis blastica; tratamiento de la fase crénica en nifios tras
recurrencia a fransplante o IFN alfa), GIST que expresan ckit (CD117).

Dosificacién: 400 mg/dia v.o. en fase crénica de IMC y GIST. 600
mg/dia v.o. en fase acelerada de IMC. Dosis méxima 800 mg/dia.

Efectos secundarios: nduseas y vémitos, diarrea, mialgias, refencién de flui-
dos, edema periorbitario y de tobillo, mielosupresién, elevacion transitoria
y asinfomdtica de transaminasas.

GEFITINIB
Indicaciones: Carcinoma no microcitico de pulmén (refractario a quimiote-
rapia con platino y/o tratamiento de segunda linea con Docetaxel).

Dosificacién: 250 mg/dia v.o.

Efectos secundarios: astenia y anorexia, nduseas y vomitos, mucositis,
alteraciones cuténeas (rash pustulo-acneiforme, prurito y sequedad de
piel), elevacién moderada, transitoria y asinfomdtica de las transamina-
sas, hipertension arterial, toxicidad ocular (conjuntivitis, blefaritis y erosio-
nes corneales) y més raro, hemoptisis y episodios de sangrado gastroin-
testinal.

6.3. INHIBIDORES DEL PROTEASOMA

BORTEZOMIB

Indicaciones: Mieloma maltiple [resistente y/o refractario al menos a 2 line-
as de tratamiento), INH del manto.

Dosificacién: 1,3 mg/m? iv. 2 veces/semana cada 2 semanas (dias

1,4,8 y 11) seguido de 10 dias de descanso (dias 12-21).
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Efectos secundarios: astenia, malestar general, asfenia, nduseas y vémitos,
diarrea, mielosupresién (sobre todo neutropenia y trombocitopenial, fiebre,
neuropatia periférica de predominio sensitivo (también existen casos de neu-
ropatia mixfa), hipotensién ortostética.

6.4. AGENTES MODULADORES DE LA RESPUESTA BIOLOGICA
ALDESLEUCINA (IL-2)
Indicaciones: Carcinoma renal metastasico, Melanoma maligno.

Dosificacién: 600000 IU/Kg i.v. cada 8 horas maximo 14 dosis, seguido
de 9 dias de descanso. El ciclo puede repetirse hasta un méximo de 28
dosis por ciclo.

Efectos secundarios: Sindrome pseudo-gripal, sindrome de pérdida capilar
([puede cursar con taquicardia, arritmias ventriculares, edema, hipotensién,
oliguria e insuficiencia renal, edema pulmonar), mielosupresion, aumento
de niveles de bilirrubina sin afectar a los niveles de transaminasas, trastor-
nos neuropsiquidtricos (somnolencia, delirio y confusién), alteraciones cuté-
neas [eritema, rash, urticaria y eritrodermia generalizada), trastornos firoide-
os [tanto hiper como hipotiroidismo).

BACILO CALMETTE-GUERIN
Indicaciones: Carcinoma vesical superficial de células transicionales.

Dosificacién: 81 mg/semana intravesical duranfe ¢ semanas [ferapia de
induccion), seguido de trafamiento de manfenimiento a los 3, 6, 12, 18y
24 meses.

Efectos secundarios: Cistitis quimica, infeccién del tracto urinario, sindrome
pseudo-gripal, nduseas y vémitos, anorexia y dolor abdominal.

BEXAROTENO
Indicaciones: Linfoma cuténeo de células T refractario a primera linea de
tartamiento sistémico.

Dosificacién: 75 mg/dia v.o.

Efectos secundarios: Hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, hipofiroidis-
mo, cefalea y astenia, mielosupresion (leucopenia > anemial), nduseas,
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dolor abdominal y diarreq, toxicidad cuténea (sequedad de piel, rash v alo-
pecia) y ocular (sequedad ocular, conjuntivitis, blefaritis, cataratas, lesiones
comeales y defectos del campo visuall.

DENILEUKIN DIFTITOX
Indicaciones: linfoma cuténeo de células T resistente /o refractario a tra-
famiento convencional y con expresion de CD25 del receptor de I1-2.

Dosificacién: @ 6 18 ug/Kg/dia i.v. durante 5 dias cada 21 dias.

Efectos secundarios: reacciones de hipersensibilidad, sindrome pseudogri-
pal, sindrome de fragilidad capilar, diarrea, nauseas y vémitos, anorexia,
mielosupresion (anemia > neutropenia) v hepatotoxicidad (elevacion de
niveles de transaminasas e hipoalbuminemial.

IFN ALFA

Indicaciones: Melanoma maligno (tratamiento adyuvante), LIMC (fase créni-
ca), Tricoleucemia, Sarcoma de Kaposi, linfoma cuténeo de células T,
Mieloma multiple, INH de bajo grado, Carcinoma de células renales,
Hemangioma.

Dosificacion: 3-36 MUI/m? s.c. durante 3/ dias a la semana.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis es la astenia cronica.
Ofras toxicidades no limitantes de dosis: sindrome pseudogripal, neurotoxi-
cidad (somnolencia, confusién o depresién), mielosupresion, elevacion tran-
sitoria de cifras de transaminasas, nefrotoxicidad (proteinuria, hipocalce-
mia, sindrome nefrético e insuficiencia renal), alteraciones cuténeas (rash,
sequedad cuténea, prurito, alopecial), cardiotoxicidad (dolor torécico, arrit
mias e insuficiencia cardiaca), impotencia y trastornos de la libido, refino-
patia (generalmente asinfomdtica y reversible] y fenomenos aufoinmunes
(frombocitopenia, vasculifis, Enfermedad de Raynaud, lupus, artritis reuma-
toidecy rabdomiolisis|.

LEUCOVORIN
Indicaciones: Carcinoma colorrectal, de cabeza y cuello, de eséfago vy
ofras localizaciones del fracto gastrointestinal (ratamiento adyuvante en
combinacién con 5-FU), Anemia megalobléstica, fratamiento de rescate de
Metotrexate.
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Dosificacién: 20 mg/m?/dia i.v. durante 5 dias en combinacién con 425
mg/m? 5FU cada 4 semanas (Esquema mensual]. 20 mg/m? i.v. con 600
mg/m? 5-FU duranfe 6 semanas cada 8 semanas (Esquema semanal).

Efectos secundarios: reacciones de hipersensibilidad, nduseas y vémitos (raro).

TALIDOMIDA
Indicaciones: Mieloma miltiple, Sindrome mielodisplasico.

Dosificacién: 100-1200 mg/dia v.o.

Efectos secundarios: Teratogenia, neurotoxicidad [vértigo, fatiga e hipoten-
sion orfostdtica), estrefimiento, Foﬂgo % somnolencia diurna, fenémenos
tromboemboélicos (TEP y TVP), trastornos cuténeos (rash méculopapular, urti-
caria y sequedad cutanea, sindrome de StevensJohnson).

OTROS

LEVAMISOL
Indicaciones: Cancer colon (fratamiento adyuvante en combinacién con 5FU).

Dosificacién: 50 mg v.o. 2 veces al dia durante 3 dias cada 2 semanas.

Efectos secundarios: La toxicidad limitante de dosis son las reacciones de
hipersensibilidad.

Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: néuseas y vémitos, disos-
mia y disgeusia infensas con la exposicion al agua corriente, sindrome
pseudogripal, artritis, edema, sindrome de hiperexcitacion del SNC, alope-
cia, dermatifis, mielosupresion, conjunfivitis.

OCTREOTIDO
Indicaciones: Sindrome carcinoide secundario, Tumores secretores de VIP,
Diarrea del paciente oncolégico secundaria a agentes quimioterdpicos.

Dosificacién: 0,2-0,6 mg s.c. en 2-4 dosis.

Efectos secundarios: la toxicidad limitante de dosis es dolor abdominal,

vomitos y heces blandas.
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Ofras toxicidades no limitantes de dosis incluyen: flebitis, alopecia,
rash, hiperhidrosis, hiper-hipotension, hipo-hiperglucemia, fromboflebi-
fis, isquemia o fallo cardiaco, trastornoas de la visién, boca seca, rino-
rrea, prostatitis, escalofrios, fiebre, hemorragia gastro-intestinal, hepati-
tis, colelitiasis.

7. AGENTES HORMONALES

CUADRO 3.

1. ADRENOCORTICOSTEROIDES

e Prednisona ® Dexametasona
* Metilprednisolona

2. INHIBIDORES ADRENALES
¢ Aminoglutetimida e lefrozol
* Anasfrozol e Exemestano

3. ANDROGENOS

e Fluoximesterona @ Metiltestosterona

4. ANTIANDROGENOS

*Bicalutamida o Nilutamida
o Flutamida

5. ANTIESTROGENOS
e Tamoxifeno
o Toremifeno

6. ESTROGENOS
o Dietiletilbestrol

7. AGONISTAS LH-RH
*leuprolide *Buserelina
e Coserelina

8. PROGESTAGENOS

e Acefato de medroxiprogesterona
¢ Megestrol

9. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR ESTROGENICO

o Fulvestrant
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7.1. ADRENOCORTICOSTEROIDES
* PREDNISONA

e METILPREDNISOLONA

° DEXAMETASONA

7.2. INHIBIDORES ADRENALES
AMINOGLUTETIMIDA
Indicaciones: Cancer de mama [enfermedad avanzada hormono-sensible),

Céncer de prostata (enfermedad avanzada hormono-sensible), Sindrome
de Cushing.

Dosificacién: 250 mg v.o. 4 veces al dia.
Efectos secundarios: rash méculo-papular asociado a fiebre, neurotoxicidad

(fatiga, letargia, somnolencia), nduseas y vémitos, hipotiroidismo, insuficien-
cia adrenal, hipotension postural (hipoaldosteronismo), mielosupresion.

ANASTROZOL

Indicaciones: Cancer de mama metfdstasico (primero linea de fratamiento en
mujeres postmenopdusicas con receptores hormonales positivos o desconoci-
dos, asi como en mujeres de similares caracterfsticas y progresién a ferapia
con Tamoxifeno), Céncer de mama esfadios fempranos como fratamiento adyu-
vante en mujeres postmenopdusicas con receptores hormonales posifivos.

Dosificacién: 1 mg v.o. al dia.

Efectos_secundarios: astenia, nduseas y voémitos, estrefiimiento, diarreaq,
erupciones cutaneas, debilitamiento del cabello, sofocos, sequedad vagi-
nal, hemorragia vaginal, artralgias, cefalea, sindrome  pseudogripal,
edema periférico.

LETROZOL

Indicaciones: idénticas que anastrozol, asi como fratamiento adyuvante de
mujeres postmenopdusicas con receptores hormonales positivos fras 5 afios
de tratamiento con Tamoxifeno.

Dosificacién: 2,5 mg v.o. al dia.

Efectos secundarios: arfromialgias, cefalea y fatiga, nduseas y véomitos, pre-
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disposicion a fenémenos tromboembolicos, sofocos, elevacion de los nive-
les de transaminasas v bilirubina, edema periférico, sangrado vaginal.

EXEMESTANO
Indicaciones: Céncer de mama (mujeres postmenopdusicas con receptores
hormonales positivos en progresién a terapia con Tamoxifeno).

Dosificacién: 25 mg v.o. al dia.

Efectos secundarios: sofocos, nduseas, fatiga, cefalea.

7.3. ANDROGENOS

Indicaciones: Cancer de mama, efecto anabdlico a corto plazo, esftimula-

cién de la eritropoyesis.

Dosificacion:

o FLUOXIMESTERONA: 10-40 mg/dia v.o. en 2-3 tomas.
o METILTESTOSTERONA: 50-200 mg/dia v.0. en 2-3 tomas.

Efectos secundarios: virilizacién, retencién de liquidos y hepatotoxici-

dad (habitualmente reversible), hipercalcemia (sobre todo en pacientes
inmovilizadas).

7.4. ANTIANDROGENOS

Indicaciones: Cancer de préstata localmente avanzado (B2-C) y metasté-

sico (D2).

Dosificacion:

o BICALUTAMIDA: 50 mg/dia v.o.
o FLUTAMIDA: 250 mg v.o. 3 veces al dia.
o NILUTAMIDA: 300 mg/ dia v.o. durante 30 dias y después 150 mg/dia.

Efectos secundarios: sofocos, disminucién de la libido, impotencia, ginecomas-

fia, galoctorrea, nduseas y vomitos, estrefiimiento, diarrea, elevaciéon de las
fransaminasas, hipertension moderada o enfermedad pulmonar (bicalutemida,
nilutemida), hepatitis e ictericia colestésica, anemia hemoliica o metahemoglo-
binemia [flutamida), anemia ferropénica (bicalutemidal, neumonitis intersficial y
frastornos de la vision (nilutamidal.
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7.5. ANTIESTROGENOS

Indicaciones: Céncer de mama [fratamiento adyuvante fras reseccién quirlrgi-
ca con ganglios negativos; tratamiento adyuvante fras cirugia en mujeres pos-
fmenopdusicas con ganglios positivos; enfermedad metéstasica en mujeres y
varones; quimioprevenciéon en mujeres de alio riesgo), Cancer de endometrio.

Dosificacién:
* TAMOXIFENO: 20 mg/dia v.o.
e TOREMIFENO: 60 mg/dia v.o.

Efectos secundarios: sintomas menopausicos (sofocos, nduseas y vémitos, seque-
dad y sangrado vaginal), retencién de fluidos, edema periférico, predisposicion
a fenémenos fromboembdlicos, mielosupresidn (rara), hipertrigliceridemia, toxici-
dod cuténea (rash, prurito v caida de cabello), dlteraciones del estado mental
(cefaleq, lefargia y vértigo), frastomos visuales (cataratas, refinopatia y disminu-
cion de la agudeza visual), aumento del riesgo del cancer de endometrio.

7.6. ESTROGENOS
Indicaciones: Céncer de mama.

Dosificacién:
e DIETILETILBESTROL: 1-15 mg/dia v.o. en varias dosis.

Efectos secundarios: nduseas, hemorragia uterina, fenémenos tromboembé-
licos, hipercalcemia, rash v prurito, retencién de liquidos e hipertension,
hipertrigliceridemia, cefalea y vértigo, toxicidad ocular (cloasma, neuritis
optica, frombosis retiniana), ictericia colestasica (rara).

7.7. AGONISTAS LHRH
Indicaciones: Cancer de prostata (trafamienfo neoadyuvante en estadios
precoces y enfermedad avanzada), Céncer de mama.

Dosificacién:

e [FUPROLIDE: 22,5 mg s.c. cada 3 meses.

e GOSERELINA: 3,6 mg s.c. mensual o 10,8 mg s.c. cada 3 meses.
e BUSERELINA: 0,5 mg/8 horas s.c. durante 7 dias.

Efectos secundarios: sofocos, disminucién de la libido, impotencia, gineco-
masfia, amenorrea, hemorragia uterina, retencion de fluidos y edema peri-
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férico, hipercolesterolemia, flebitis en el lugar de inyeccion, nauseas y vomi-
fos, reacciones de hipersensibilidad, mielosupresién, astenia, artromialgias,
incremento del dolor éseo, neurotoxicidad (cefalea, debilidad muscular,
neuropatia periférica, ansiedad, depresion, sedacion) y racciones cuténeas
[rash, sequedad de piel y caida del cabello).

7.8. PROGESTAGENOS
ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA
Indicaciones: Cancer de mama, Céncer de endometrio, Cancer renal.

Dosificacién: 200-400 mg/dia v.o. en dosis fraccionadas.

Efectos secundarios: ganancia de peso [por un doble mecanismo: refencion
de liquidos y aumento del apetito), aumento del riesgo de fenémenos frombo-
embolicos, alopecia reversible, acné, amenorrea, sindrome de Cushing,
hipercalcemia, disminucién de folerancia a la glucosa, cambios en esfado de
animo [nerviosismo, somnolencia, depresion).

MEGESTROL
Indicaciones: Céncer de mama, Cdéncer de endometrio, Estimulante del
apetito, Céncer renal, Céncer de préstata.

Dosificacion: 120-160 mg v.o. al dia. 400-800 mg/dia v.o. (dosis para
estimular el apetito).

Efectos secundarios: ganancia de peso [por un doble mecanismo: reten-
cién de liquidos y aumento del apetito), aumento del riesgo de fenéme-
nos fromboembélicos, nduseas y vomitos, sangrado vaginal, sofocos,
ginecomastia, galacforrea, cambios en estado de animo [nerviosismo,
somnolencia, depresion), hipercalcemia, disminucién de tolerancia a la
glucosa.

7.9. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR ESTROGENICO
FULVESTRANT

Indicaciones: Céncer de mama metastésico (fratamiento en mujeres pos-

fmenopdusicas RE positivas con progresion a terapia hormonal antiestro-
génica).

Dosificacién: 250 mg/mes i.m.
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