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Cancer de OVARIO

O+ INTRODUCCION

La incidencia de cancer de ovario en Espafia en 2020 fue de 14,8 casos por 100.000 habitantes con
un total de 3.513 casos. Entre los canceres ginecoldgicos se sitla, en incidencia, por detras del cancer
de endometrio (27,7 casos por 100.000 habitantes) (1). Sin embargo, en cuanto a mortalidad, el cancer
de ovario es la causa de mortalidad mas importante por cancer ginecolégico, siendo la quinta causa
de muerte por cancer en mujeres por detras del cancer colorrectal, mama, pulmon y pancreas. La mor-
talidad en Espafa por cancer de ovario en 2020 alcanzo los 2.106 casos con una tasa de 8,1 casos
por 100.000 habitantes (1).

La mayoria de los casos de cancer de ovario se diagnostican en mujeres posmenopausicas con una
edad media de presentacion en torno a los 60 afos, diagnosticandose en mujeres premenopausicas
un 10-15% de los casos. Menos del 1% de los casos de cancer de ovario aparecen antes de los 30
afosy en estos casos se corresponden al tipo germinal (2). La mediana de supervivencia a los 5 afios
para el cancer de ovario se situa en torno al 46% incluyendo todos los estadios y en torno al 29% para
el estadio avanzado (3).

La mayoria de los canceres de ovario son de origen epitelial (90%), constituyendo un grupo heterogéneo
de neoplasias distinguiéndose cinco subtipos, seroso de alto grado (70%), endometroide (10-15%), cé-
lulas claras (10%), mucinoso (3-4%), seroso bajo grado (<5%) como mas frecuentes. Otros tipos de
cancer menos frecuente o raros que afectan al ovario son los tumores de células germinales, tumores
del estroma de los cordones sexuales y metastasis de otros tumores. En los tumores de ovario de his-
tologia mucinosa hay que descartar la posibilidad de que sean metastasis de tumores de origen gas-
trointestinal (4).

O+ ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Las causas de la enfermedad permanecen desconocidas, se ha relacionado con la exposicion a ciertos
productos como el talco y el asbesto, también se ha relacionado con dieta rica en lactosa, pero sin
confirmacion. No se ha encontrado relacion con el consumo de tabaco, alcohol o café. Es mas fre-
cuente en mujeres de raza blanca y en paises industrializados. El cancer de ovario es inexistente en la
etapa prepuberal, aparece después de la menarquia con una incidencia creciente después de los 40
afos y un maximo entre los 50-70 afios (2).

Una de las hipdtesis de su etiologia se relaciona con la ovulacion mantenida. La frecuencia de aparicion
disminuye con el aumento del nimero de gestaciones (5). Serian los procesos continuos de regene-
racion de la superficie ovarica tras la ovulacion los que favorecerian los cambios metaplasicos del epi-
telio y su posterior degeneracion (2).



Las mutaciones de BRCAT y/o BRCA2, dos genes localizados en los cromosomas 17qy 13q, respec-
tivamente, e implicados en la reparacion del ADN son las alteraciones mas comunmente implicadas
en el desarrollo de cancer de ovario, favoreciendo la aparicion de estos tumores en la misma mujer y
de manera precoz. Otra alteracion relacionada con el cancer de ovario es el sindrome de Lynch |l
(CCHNP), causado por genes reparadores MisMatch repair, MMR. Las familias afectadas por este sin-
drome presentan, ademas, mayor riesgo de cancer de colon no poliposico, de endometrio o tracto ge-
nitourinario (5).

Otras alteraciones estudiadas, aunque sin un papel claramente conocido en el desarrollo de cancer de
ovario son la expresién del receptor HER2, las mutaciones en p53, la proliferacion celular (Ki67) y los
receptores hormonales.

O+ FACTORES DE RIESGO

La historia familiar de cancer de ovario es el principal factor de riesgo para desarrollar la enfermedad,
ademas en este tipo de pacientes la aparicion de la enfermedad suele ser a edad mas temprana (2).
Otros factores de riesgo estan relacionados con la hipotesis de su etiologia. Asi la nuliparidad, la me-
narquia precoz y menopausia tardia aumentan el riesgo de desarrollar cancer de ovario (5).

Actualmente se recomienda, dadas sus implicaciones pronodsticas y de estrategia terapéutica, siempre
el estudio germinal mutacional de BRCA1 y 2 en todas las mujeres diagnosticadas de cancer de ovario
epitelial de alto grado, trompa de Falopio o primario peritoneal no mucinoso (seroso, células claras,
endometroide, indiferenciado y carcinosarcoma), independientemente de la edad o historia familiar.
Ademads, en caso negativo se recomienda el estudio somatico (6). Si es posible se realizara un estudio
genético mas amplio utilizando un panel de genes mediante NGS (secuenciacién masiva) que incluya
genes de la via HR (ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2, RAD51C, RAD51D) y los genes reparadores (MLH1,
MSH2, PMS2, MSH6, EpCAM) (7).

Asi mismo se ha establecido como factor protector de cancer de ovario el embarazo, la lactancia ma-
terna y el uso de anticonceptivos orales. El uso continuado de anticonceptivos orales durante 5 afos
0 mas disminuye el riesgo de cancer de ovario en un 50% 0 mas, esta proteccion continua en mayor
o menor medida hasta 30 afios después de cesar su uso (8).

O+ SIGNOS Y SINTOMAS

En ocasiones la primera manifestacion es una masa pélvica palpable, ya sea por la propia paciente o
durante un examen ginecoldgico rutinario (2).

En estadios iniciales el cancer de ovario no manifiesta sintomatologia o lo hace con sintomas muy
inespecificos, el diagnostico en estos casos suele ser un hallazgo casual en un estudio ginecologico.
Entre los sintomas mas frecuentes que han repostado pacientes diagnosticadas de cancer de ovario
con estadios I/1l, antes de su diagnostico, estan: dolor y distension abdominal, estrefiimiento, sangrado
vaginal, alteraciones de la menstruacion, dispareunia, astenia, anorexia, nauseas dolor de espalda o
polaquiuria (9).



En la enfermedad avanzada, la ascitis es la norma, asociada a distension abdominal, nduseas, estre-
fiimiento, plenitud postprandial, dispepsia, pirosis y aumento frecuencia miccional. El derrame pleural
también es frecuente y en funcion de su cuantia, la disnea (10).

O+ HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD Y FACTORES PRONOSTICOS (©

Tras la proliferacién celular inicial dentro del ovario, el cancer epitelial tiende a diseminarse por exten-
sién directa a estructuras adyacentes (trompa, Utero, vejiga, intestino), por siembra peritoneal, por via
linfatica y menos frecuente por via sanguinea. La siembra peritoneal es la via tipica de diseminacion
de células en el abdomen. La variacion de presion intrabdominal debida a la respiracion crea una cir-
culacion entre pelvis y diafragma que facilita la dispersion de los implantes neoplasicos en toda la ca-
vidad abdominal y diafragma obstruyendo los vasos linfaticos e impidiendo la reabsorcion del liquido
peritoneal, lo que ocasiona la ascitis y el derrame pleural. La diseminacion por via linfatica afecta a
ganglios iliacos externos, hipogastricos e inguinales. Cuando la diseminacion es por via hematogena,
origina metastasis hepaticas, pulmonares, 6seas y cerebrales.

Los principales factores pronosticos del estadio | y Il son el grado histolégico (peor prondstico a mayor
grado) y el subtipo histoldgico (peor prondéstico el de células claras). Los pacientes con estadio | sin
otros factores prondésticos desfavorables, tienen una supervivencia a los 5 afios del 90% llegando al
80% si tiene factores de mal prondstico o se trata de estadio II. En este tipo de pacientes la correcta
estadificacion quirtrgica y patoldgica tiene valor prondstico, las pacientes correctamente estadificadas
como estadio | tenian una supervivencia del 80-90% frente al 60% con estadio | aparente.

En pacientes con estadios Il y IV la supervivencia se reduce drasticamente pasando al 35% y al 10%
respectivamente. En estos casos el volumen de enfermedad residual tras la cirugia citorreductora es
el principal factor pronostico. Ademas del volumen residual otros factores de mal prondstico en esta-
dios Il y IV son la edad avanzada, performance status (ECOG) 1-2, estado general, subtipo histolégico
de células claras 0 mucinoso y presencia de metastasis hepaticas o derrame pleural.

O+ DIAGNOSTICO

El diagndstico de cancer de ovario en estadios iniciales en mujeres asintomaticas o con sintomas ines-
pecificos suele hacerse tras detectar una masa palpable en estudio ginecoldgico. Es de gran impor-
tancia preguntar por los antecedentes personales familiares de la paciente sobre todo los de origen
ginecoldégico como cancer de mama y ovario.

Ademas de la exploracion, son precisas técnicas de imagen para descartar otro origen, entre las prue-
bas de imagen estan la ecografia abdominal y vaginal, resonancia magnética con contraste y el TAC
abdomino-pélvico.

Entre los parametros analiticos habria que obtener el CA125, HE4 (proteina epidimal humana 4). El al-

goritmo ROMA correlaciona los niveles séricos de estos dos parametros con la probabilidad de malig-
nidad de masa anexial, aumentando la sensibilidad respecto al uso por separado de estos marcadores.



Otros parametros Utiles en el diagnostico son el CEA'y CA19.9, BHCG, AFP y LDH.

En caso de ascitis el estudio del liquido ascitico es la forma mas eficiente para el diagnostico, reali-
zando siempre estudio citoldgico.

O+ TRATAMIENTO DEL CANCER DE OVARIO EPITELIAL
MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER DE OVARIO

Las opciones de tratamiento en cancer de ovario deben valorarse dentro del marco de un equipo mul-
tidisciplinar. El tratamiento quirdrgico debe planificarse ante la sospecha diagndstica, pero algunas
veces pueden darse hallazgos incidentales durante la cirugia. En estos casos se desaconseja continuar
todo el procedimiento quirdrgico completo una vez extirpado el tumor con todas las precauciones ne-
cesaria para evitar romper su capsula o verter contenido tumoral. Esta demostrado que una cirugia
optima aumenta la supervivencia de las pacientes de cancer de ovario (11). El tratamiento quirdrgico
ante la sospecha de cancer de ovario se emplea tanto en estadios iniciales como en estadios avanza-
dos.

Segun el momento y estadio de la enfermedad podemos distinguir los siguientes tipos de cirugia (5),
(12):

» Cirugia primaria o citorreduccion primaria, tiene como objetivo resecar la mayor masa tumoral
posible antes del inicio de cualquier otro tratamiento, adyuvante. Sise trata de un estadio precoz
se realizara la correcta estadificacion del tumor (cirugia de estadificacion) y si es avanzado el
objetivo es no dejar tumor residual macroscépico (cirugia de citorreduccion).

» Cirugia de intervalo, la que se realiza tras un tratamiento quimioterapico neoadyuvante, su ob-
jetivo es una citorreduccion completa.

» Cirugia secundaria, se define como el rescate quirdrgico de la enfermedad recidivada o persis-
tente un tiempo después de haber completado el tratamiento primario inicial (cirugia inicial y/o
quimioterapia). La cirugia para explorar la cavidad abdominal tras un tratamiento completo de
cancer de ovario (de second look) no estd aconsejada hoy dia.

% PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

En estadios precoces y mujeres jovenes con deseo genésico no cumplido puede plantearse la cirugia
preservadora de fertilidad conservando Utero y ovario contralateral, pero siempre con estadificacion
completa que incluya linfadenectomia completa. Una vez satisfecho el deseo genésico se recomienda
realizar salpingooforectomia. Los criterios establecidos para preservacion de fertilidad son (13),(14):

1.- Edad joven, menor de 40 afios

2.- Deseo genésico intenso

3.- Informacion precisa y aceptacion de riesgos
4 .- Estadio IA 0 IC1T con estadificacion completa

5.- Carcinomas de bajo grado histologico.



% RADIOTERAPIA EN CANCER DE OVARIO

La radioterapia (RT) en cancer de ovario se utilizaba como terapia adyuvante en caso de enfermedad
micrometastasica, pero dada su toxicidad se abandond su uso. Actualmente su uso se limita al control
de sintomas o bien para tratar enfermedad metastasica localizada o recidivas locales.

Nuevas técnicas como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), terapia de arco volumétrico
modulado (VMAT), la RT estereotactica corporal (SBRT) e hiperfraccionamiento de dosis baja han
hecho que la RT se esté replanteando su uso en esta enfermedad (15).

& TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD PRECOZ, ESTADIOS I Y II
» Lacirugia es el tratamiento fundamental en el tratamiento de los estadios precoces,

» Eltratamiento adyuvante ha demostrado aumento en la supervivencia global (16) con un bene-
ficio superior en mujeres de alto riesgo de recurrencia (estadio IA grado 3, IBo IC grado 2 0 3,
cualquier tumor de células claras). El beneficio en supervivencia en pacientes de bajo riesgo
plantea diferencias entre diferentes estudios no siendo claro en estadios precoces (IAy IB) de
bajo grado 1(17).

» La terapia adyuvante deberia ofertarse a pacientes de alto riesgo de recurrencia y a aquellas
sub-6ptimamente estadificadas (12).

» Laduracion del tratamiento esta sujeta a debate, se aconsejan 6 ciclos en monoterapia de car-
boplatinoy de 3 a 6 para la dupla de carboplatino-paclitaxel, teniendo en cuenta que 6 ciclos de
esta Ultima han mostrado mayor toxicidad que 3 ciclos (13).

Tabla 1: Esquemas adyuvancia (5)

ESQUEMA FARMACO DOSIS DiA PERIODICIDAD DURACION
Carboplatino * 4-6 AUC 1 ¢/ 21 dia 6 ciclos
) Toxicidad: Mielosupresion con o sin infeccién o hemorragia, nduseas y vomitos, anormalidades elec-
Carboplatino troliticas, nefrotoxicidad, elevacion enzimas hepdticas y BUN. Tromboembolismo arterial y venoso,

alteracion audicion y neuropatia periférica, anemia hemolitica, sindrome hemolitico urémico, enfer-
medad veno-oclusiva, alteraciones visuales

Paclitaxel 175 mg/m? 1 . ,
- c/ 21 dia 3-6 ciclos
Carboplatino * 4-6 AUC 1
Carboplatino-Paclitaxel Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresion con o sin hemorragia o infeccion, dolor

musculoesquelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas, ele-
vacion enzimas hepaticas, nefrotoxicidad, fatiga cambios ECG, tromboembolismo, mucositis, cons-
tipacion, diarrea, alteracion audicion.

* Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert




& TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE LA ENFERMEDAD AVANZADA, ESTADIOS IIT Y IV

» Eltratamiento estandar para estos estadios es la cirugia primaria con citorreduccion completa
seguida de quimioterapia. A las pacientes que no pueda realizarse cirugia primaria por locali-
zacion, volumen y/o comorbilidades en el momento del diagnostico el tratamiento neoadyu-
vante es la opcion.

» Para el tratamiento neoadyuvante se recomienda el esquema carboplatino-paclitaxel durante
3-4 ciclos seguido de la cirugia de citorreduccion y posterior quimioterapia adyuvante hasta
completar 6-8 ciclos.

» Elretraso entre la cirugia y el comienzo del tratamiento quimioterapico es un factor de mal pro-
nostico si hay demora en el comienzo de este mas alla de 5-6 semanas.

» Las diferentes opciones de tratamiento quimioterapico de primera linea incluyen:
= Quimioterapia IV convencional

= Quimioterapia a dosis densas, estos esquemas han mostrado beneficio en poblacion japo-
nesa, los estudios confirmatorios en poblacion caucasica no han mostrado este beneficio y si
mas toxicidad.

= Quimioterapia combinada con antiangiogénicos

= Quimioterapia intraperitoneal

Tabla 2: Esquemas quimioterapia primera linea enfermedad avanzada (5), (18)

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIAS PERIODICIDAD | DURACION
Paclitaxel 175 mg/m? 1 ) )
- ¢/ 21 dia 6 ciclos
Carboplatino * 5-6 AUC 1

Carboplatino-Paclitaxel

Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresion con o sin hemorragia, dolor musculoes-
quelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas. Elevacion en-

zimas hepdticas, nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

Doxorrubicina

. i 30 mg/m? 1 . )

liposomal pegilada ¢/21 dia 6 ciclos
Carboplatino-Doxorrubicina Carboplatino * 56 AUC 1

liposomal pegilada (19)

Toxicidad: Mielosupresion con o sin hemorragia, alopecia, nduseas y vomitos, sindrome mano-pie,
rash, trastornos electroliticos, elevacién enzimas hepaticas, nefrotoxicidad, ototoxicidad, mucositis,

Carboplatino-Docetaxel (20)

fatiga.
Docetaxel 60-75 mg/m? 1 ) )

- ¢/21 dia 6 ciclos
Carboplatino * 5-6 AUC 1

Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresion con o sin hemorragia, dolor musculoes-
quelético, mucositis, nduseas y vomitos, diarrea, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electro-
liticas, elevacién enzimas hepdticas, nefrotoxicidad, retencion de liquidos, rash, desordenes en las
ufias, fatiga, tromboembolismo.




Carboplatino-Paclitaxel
(dosis densas) (21)

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIAS PERIODICIDAD | DURACION
Paclitaxel 80 mg/m? 1,8,15 i .
- c/ 21 dia 6 ciclos
Carboplatino * 6 AUC 1

Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresion con o sin hemorragia, dolor musculoes-
quelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas, elevacion en-

zimas hepaticas, nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

Bevacizumab-Carboplatino-
Paclitaxel (22),(23)

Bevacizumab # 7,515 mg/kg 1
Paclitaxel 175 mg/m? 1 ¢/ 21 dia 6 ciclos ##
Carboplatino* 5-6 AUC 1

Toxicidad: Hipersensibilidad, alopecia, dolor musculoesquelético, fatiga, neuropatia periférica, ototo-
xicidad, mielosupresion con o sin infeccion, nduseas y vémitos, diarrea, mucositis, hipertension y pro-
teinuria, elevacion enzimas hepdticas, tromboembolismo venoso, rash, dafio renal, anormalidades
electroliticas, insomnio, disfonfa.

Paclitaxel (V) 135 mg/m? 1
<plati ftaxel Cisplatino (IP) 75-100 mg/m? 2 ¢/21 dia 6 ciclos
Cisplatino-Paclitaxe Paclitael (IP) 60 mg/m’ 8

Intraperitoneal (24)
Toxicidad: Leucopenia, trombocitopenia, mielosupresion, eventos gastrointestinales, neuroldgicos,

fiebre, infeccion, fatiga, eventos metabdlicos, dolor

*  Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert

# Alternativamente puede usarse Bevacizumab a dosis 7,5 mg/kg baséndose en el estudio ICON-7 si bien esta dosis no se recoge en
la ficha técnica aprobada para bevacizumab, en este estudio la duracién maxima del tratamiento con bevacizumab fue 12 meses.

## Después de la fase de induccidn se puede continuar el mantenimiento con Bevacizumab a las dosis indicadas hasta progresion o un
maximo de 15 meses de tratamiento

% TRATAMIENTO MANTENIMIENTO TRAS PRIMERA LINEA

» BEVACIZUMAB

Es el primer farmaco con indicacion aprobada en mantenimiento tras tratamiento inicial del cancer
de ovario con la combinacion bevacizumab mas carboplatino-paclitaxel. Bevacizumab es una op-
cion a considerar en pacientes con criterios de alto riesgo como estadios Il con enfermedad residual,
estadios IV y estadios Ill inoperables muy sintomaticos por ascitis o derrame pleural (12).

La indicacion en mantenimiento de bevacizumab viene respaldada por el GOG-218 (22). Al mismo
tiempo se realizd y public el estudio ICON-7 (23) con un disefio y poblacion de estudio diferente
en el que la dosis utilizada de bevacizumab fue 7,5 mg/m? y una duracion maxima del tratamiento
de 12 meses. En ambos estudios hubo un aumento en la supervivencia libre de progresion en la
rama de bevacizumab-carboplatino-paclitaxel durante 6 ciclos seguido de mantenimiento con be-
vacizumab hasta 15 6 12 meses de tratamiento. El estudio ICON-7 también mostro mejora en su-
pervivencia global.

» OLAPARIB (25), (26)

Indicaciones: En monoterapia en tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de
ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Iy IV) con mutacion BRCA1/2 (germinal o so-
matica), de trompa de Falopio o peritoneal primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras
haber completado una primera linea de quimioterapia basada en platino.
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En monoterapia en tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial
de alto grado, trompa de Falopio, o peritoneal primario, en recaida, sensible a platino, que estan en res-
puesta (completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

En combinacion con bevacizumab tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de
ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y IV), de trompa de Falopio o peritoneal pri-
mario, que estdn en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera linea de qui-
mioterapia basada en platino en combinacion con bevacizumab y cuyo cancer esta asociado con
resultado positivo para deficiencia en la recombinacion homologa (HRD) definido por una mutacion
BRCA1/2 y/o inestabilidad gendémica.

Dosis: La dosis recomendada de olaparib tanto en monoterapia como en combinacion con beva-
cizumab es 300 mg (dos comprimidos de 150 mg) dos veces al dia, equivalente a una dosis total
diaria de 600 mg.

La dosis en capsulas es diferente a la de los comprimidos por lo que no debe sustituirse una pre-
sentacion por otra, si bien actualmente Unicamente esta disponible la presentacion en comprimidos.

Tabla 3: Dosis y ajuste de dosis olaparib. Segtin forma farmacéutica y situacion clinica

Insuficiencia Renal

(CICr: 31-50 mL/min)

300mg/12 h (600mg/dia)

< OLAPARIB CAPSULAS OLAPARIB COMPRIMIDOS
PRESENTACION 50 MG 150/100 MG
INICIAL 400MG/12 (800MG/DiA) 300MG/12 (600MG/DiA)
12 Reduccién 200mg/12 h (400mg/dfa) 250mg/12 h (500mg/dfa)
Efectos Adversos — - -
22 Reduccion 100mg/12 h (200mg/dia) 200mg/12 h (400mg/dia)
Moderad 200mg/12 h (400mg/di 150mg/12 h (300mg/di
Inhibidores CYP3A ocerace Mg/12h (400mg/dia) Mg/12 1 (300mg/dia)
Potente 150mg/12 h (300mg/dia) 100mg/12 h (200mg/dia)
Edad >75 afios No se requiere a’ugste (yer dosis inicial)
(Datos clinicos limitados)
Leve No se requiere ajuste de dosis (ver dosis inicial)
(CICr: 51-80 mL/min) quiere aj
Moderada

200mg/12 h (400mg/dia)

Grave
(CICr < 30 mL/min)

No se recomienda el

uso de Olaparib.

Sélo si el beneficio supera el posible riesgo

Insuficiencia Hepética

Bilirubina >1,5 veces LSN

No se recomienda
(No establecida eficacia y seguridad)

Por extrapolacion de las capsulas

Leve 0 moderada
(Clasif. A-B Child-Pugh)

Por extrapolacion de los comprimidos

No necesario ajuste de Dosis

Grave
(Clasif. C Child-Pugh)

Por extrapolacion de los comprimidos

No se recomienda
(No establecida eficacia
y seguridad)

Pacientes Caucdsicos, estado funcional 2 a 4, pediatricos. No se dispone de datos o son muy limitados
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Efectos adversos frecuentes: Anemia, neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, fatiga,
exantema, disminucion apetito, mareo, cefalea, disgeusia, tos, disnea, elevacion creatinina en san-
gre.

Interacciones: Olaparib es sustrato del CYP3A. La Cmax se vera aumentada por inhibidores po-
tentes del CYP3A (itraconazol, telitromicina, claritromicina, zumo de pomelo, inhibidores de la pro-
teasa potenciados con ritonavir o cobicistat, boceprevir, telaprevir) o moderados (p. €], eritromicina,
diltiazem, fluconazol, verapamilo). Inductores de esta isoenzima disminuyen la Cmax (fenitoina, rifam-
picina, rifapentina, carbamazepina, nevirapina, fenobarbital y hierba de San Juan) pudiendo disminuir
la efectividad de olaparib. Olaparib es inhibidor leve del CYP3A por lo que habra que tener precaucion
cuando se combina con sustratos de esta isoenzima. Olaparib se ha mostrado inductor clinicamente
relevante de CYP2B6, ademas es inductor de otras isoenzimas (CYP2C9, CYP2C19). In vitro ha mos-
trado ser inhibidor de P-gp, BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATET y MATE2K. por lo que no
puede excluirse que pueda aumentar la exposicion a sustratos de estas enzimas.

» NIRAPARIB (27)

Indicaciones: En tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer
de ovario epitelial avanzado (estadios FIGO Iy IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal
primario que estan en respuesta (completa o parcial) tras completar una primera linea de quimio-
terapia basada en platino.

Como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario, en recaida, sensible a pla-
tino, que estan en respuesta (completa o parcial) a la quimioterapia basada en platino.

Dosis: Para el tratamiento de mantenimiento de primera linea para el cancer de ovario la dosis de
inicio recomendada de niraparib es de 200 mg, una vez al dia. Si la paciente es de un peso corporal
superior a 77 kg y tiene un recuento de plaquetas al inicio del tratamiento = 150.000/uL, la dosis
de inicio recomendada es de 300 mg, una vez al dia. Esta Ultima dosis es, también, la recomendada
en el tratamiento de mantenimiento en cancer de ovario tras recaida pudiendo utilizarse 200 mg
en caso de pacientes menores de 58 kg. No se requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal
leve o moderada (CrCL 51-80 mL/min) ni hepatica leve. Si hay insuficiencia hepatica moderada la dosis
inicial es 200 mg una vez al dia. No hay datos de uso en casos de insuficiencia renal grave o nefropatia
terminal ni en insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), se recomienda usar con precaucion en estos
casos. En caso de edad = 65 aflos no se requiere ajuste de dosis, si mayor de 75 afios los datos son
limitados.

Efectos adversos frecuentes: Anemia, neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, epistaxis, hiper-
sensibilidad, insomnio, hipertension, palpitaciones, taquicardia, fatiga, fotosensibilidad, disminu-
cion apetito, mareo, cefalea, trastornos digestivos, artralgia, tos, disnea, edema periférico, elevacion
enzimas hepaticas.



Interacciones: Niraparib es sustrato de carboxilesterasas y UDP-glucuronosiltransferasas in vivo. No
requiere ajuste de dosis cuando se administra concomitante con inhibidores e inductores de CYP Es
sustrato de la glucoproteina P (P-gp) y de proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) sin em-
bargo debido a su permeabilidad y biodisponibilidad elevadas no requiere ajuste de dosis cuando se
administra con inhibidores de P-gp o de BCRP. M1, su principal metabolito activo no es sustrato de
otros trasportadores. Niraparib no es inhibidor de CYP ni de proteinas trasportadores por lo que no se
esperan interacciones significativas, se recomienda precaucion si se administra con farmaco cuyo
metabolismo depende de CYP3A4.

Tabla 4: Terapia mantenimiento segun mutacion

Con Con BRCA wild type sin DRH o DRH
Mutacion BRCA Mutacion DRH * desconocida
Bevacizumab - - S|
Olaparib S
Niraparib S| S S|
Olaparib+Bevacizumab S S
* Deteccion de DRH de momento no disponible en prdctica clinica habitual

% TRATAMIENTO CANCER DE OVARIO TRAS RECAIDA

Aproximadamente un 70% de las pacientes con cirugia optima y administracion de tratamiento en pri-
mera linea recaeran en los primeros 3 afios. El tratamiento tras recaida se planteara segun la respuesta
al tratamiento previo, intervalo libre de enfermedad tras la primera linea, estado mutacional, posibilidad
de tratamiento quirdrgico e histologia. En base al intervalo libre de enfermedad, el Gynecological Cancer
Intergroup (GCIG) 4th Ovarian Cancer Consensus Meeting distingue:

» Enfermedad platino-refractaria: paciente que progresa durante el tratamiento o dentro de
las 4 semanas de la ultima dosis de la terapia basada en platino.

» Enfermedad platino-resistente: paciente que progresa dentro de los 6 meses de la Ultima
dosis.

» Enfermedad parcialmente platino-sensible: paciente que progresa entre los 6 y 12 meses
de la ultima dosis.

» Enfermedad platino-sensible: paciente que progresa en un intervalo superior a los 12 meses
tras la ultima dosis.



Tabla 5: Esquemas cancer de ovario en recaida/recurrente Intervalo recaida > 6meses

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIAS | PERIODICIDAD | DURACION
Bevacizumab 15 mg/kg 1
Paclitaxel * 175 mg/m? 1 ¢/ 21 dia 6-8 ciclos #
Carboplatino** 5AUC 1

Bevacizumab-Carboplatino-
Paclitaxel (28)

Toxicidad: Hipersensibilidad, alopecia, dolor musculoesquelético, fatiga, neuropatia periférica, ototo-
xicidad, mielosupresion con o sin infeccion, nduseas y vomitos, diarrea, mucositis, hipertension y pro-
teinuria, elevacion enzimas hepaticas, tromboembolismo venoso, rash, dafio renal, anormalidades
electroliticas, insomnio, disfonia.

Bevacizumab-Carboplatino-
Gemcitabina (29)

Bevacizumab 15 mg/kg 1
Carboplatino ** 4 AUC 1 ¢/ 21 dia 6-10 ciclos #
Gemcitahina 1000 mg/m? 18

Toxicidad: Mielosupresion con o sin infeccion, nduseas y vomitos, hipersensibilidad, alopecia, dolor
musculoesquelético, fatiga, neuropatia periférica, ototoxicidad, diarrea, mucositis, hipertensiony pro-
teinuria, elevacion enzimas hepaticas, tromboembolismo venoso, rash, dafio renal, anormalidades
electroliticas, insomnio, disfonia.

Carboplatino-Paclitaxel (30)

Paclitaxel* 175 mg/m? 1

¢/ 21 dia 4-6 ciclos

Carboplatino ** 5-6 AUC 1

Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresién con o sin hemorragia, dolor musculoes-
quelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas. Elevacion en-
zimas hepaticas, nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

Carboplatino ** 4 AUC 1 " iol
Carboplatino-Gemcitabina (31) | gemcitabina 1000 mg/m? 18 ¢/ 21 dia 6-10ciclos

Doxorrubmma' 30 mg/m? 1 ’ '

liposomal pegilada c/28 dia 6 ciclos ##
Carboplatino- Doxorrubicina Carboplatino ** 5 AUC 1

liposomal pegilada (32)

Toxicidad: Mielosupresién con o sin hemorragia, alopecia, nauseas y vomitos, sindrome mano-pie,
rash, trastornos electroliticos, elevacién enzimas hepéticas, nefrotoxicidad, ototoxicidad, mucositis,
fatiga.

Trabectedina-Doxorrubicina
liposomal pegilada (33)

Doxorrubmma' 30 mg/m? 1 ,
liposomal pegilada c¢/21 dia
Trabectedina 1,1 mg/m? 1

Toxicidad: Mielosupresion con o sin hemorragia, trombocitopenia, astenia, nduseas, vomitos, altera-
ciones enzimas hepdtica, sindrome mano-pie, rash, alopecia.

*  Puede sustituirse por Docetaxel 75 mg/m?, si neuropatia o reaccion de hipersensibilidad a paclitaxel

** - Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert.

# Bevacizumab de mantenimiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad.

## Enausencia de toxicidad y en caso de estabilizacion o respuesta parcial existe la opcion de continuar el tratamiento hasta progresion.
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Tabla 6: Esquemas cancer de ovario en recaida/recurrente Intervalo recaida < 6meses

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIAS PERIODICIDAD | DURACION
Paclitaxel 80 mg/m? 1,8,1522 | c/28dia Hasta progresion

Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresion con o sin hemorragia, dolor musculoesque-
lético, nauseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas, elevacion enzimas
hepéticas, nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

Paclitaxel -/+ Bevacizumab

Topotecdn 4 mg/m? 1,8,15 ¢/ 28 dia
Topotecdn 1,25 mg/m? 1-5 c¢/21 dia

Hasta progresion

Topotecan -/+ Bevacizumab — : > — — — : —
Toxicidad: Mielosupresion con o sin infeccion, nduseas y vomitos, diarrea, mucositis, disnea, tos, rash,

anorexia, cefalea, hipersensibilidad neumonitis, obstruccion intestinal

Doxorrubicina liposomal

) . -
pegilada 40 mg/m 1 c/28 dia Hasta progresion

Doxorrubicina liposomal

pegilada -/+ Bevacizumab Toxicidad: Mielosupresion con o sin hemorragia, alopecia, nduseas y vomitos, sindrome mano-pie,

rash, trastornos electroliticos, elevacion enzimas hepaticas, nefrotoxicidad, ototoxicidad, mucositis, fa-

tiga.
Gemcitabina 800-1000 mg/m2 1,815 c/ 28 dia Hasta Progresion
Gemcitabina Toxicidad: Mielosupresion con o sin hemorragia, elevacion enzimas hepaticas, nduseas y vomitos, sin-

drome gripal, proteinuria, rash, edema, dolor musculoesquelético, alopecia, diarrea

Los esquemas en monoterapia con paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada y topotecan pueden
usarse en combinacion con bevacizumab en pacientes que no hayan recibido bevacizumab previamente:

Bevacizumab combinado Si la periodicidad de QT es cada 28 dias la dosis de bevacizumab recomendada es de 10 mg/kg cada
con QT (34) 14 dfas.
Si la periodicidad de QT es cada 21 dia la dosis de Bevacizumab recomendada es de 15 mg/kg cada 21
dias.

% TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO TRAS RECAIDA

El tratamiento de mantenimiento tras recaida esta basado en el empleo de inhibidores de poliadeno-
sinadifosfato ribosa polimerasa (iPARP). En el momento actual estan disponibles olaparib, niraparib
(descritos en el apartado 7.5) y rucaparib.

No hay datos que fundamenten el uso de iPARP en mantenimiento tras recaida si previamente se usa-
ron en primera linea. Bevacizumab podria ser una alternativa al tratamiento de mantenimiento en los
casos de recaidas donde los iPARP no sean alternativa y no se hubiese utilizado con anterioridad. En
la mayoria de los casos la mejor opcion es un ensayo clinico.

» Rucaparib (35)

Indicaciones: En monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer
de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, en recidiva, sensible al
platino, que responde completa o parcialmente a la quimioterapia con platino.

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial, de trompa de
Falopio o peritoneal primario, de alto grado, con mutacién BRCA (germinal y/o somatica), sensible al
platino, en recaida o progresion, que hayan sido tratadas con dos o0 mas lineas previas de quimioterapia
con platino y que no son capaces de tolerar mds quimioterapia a base de platino (indicacién no finan-
clada a 15 de noviembre de 2022).
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Dosis: La dosis recomendada es de 600 mg dos veces al dia lo que hace una dosis total diaria de 1200
mg. No se requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia hepatica o renal leve 0 moderada. En
casos de insuficiencia hepatica o renal graves no se dispone de datos clinicos y no se recomienda su
uso. En caso de edad = 65 afios no se requiere ajuste de dosis, si mayor de 75 afios los datos son li-
mitados.

Efectos adversos frecuentes: Neoplasias secundarias (sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide
aguda), anemia, trombocitopenia, neutropenia, disminucion del apetito, elevacion creatinina y enzimas
hepaticas en sangre, hipercolesterolemia, disgeusia, mareo, disnea, nauseas y vomitos, reaccion de
fotosensibilidad, erupcion, sindrome palmoplantar, fatiga.

Interacciones: Aunque el metabolismo de rucaparib in vitro mediado por CYP3A4 se ha demostrado
lento no puede descartarse una inhibicion in vivo, por lo que se tendra precaucion en caso de uso con-
comitante con inhibidores o inductores de CYP3A4. Es sustrato de P-gp y BCRP por lo que se tendra
precaucion con inhibidores potentes de P-gp. Rucaparib es inhibidor moderado o leve de CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A por o que se tendra precaucion si se usan sustratos de estos enzimas
de estrecho margen terapéutico. También inhibe P-gp y BCRP.

O+ TRATAMIENTO DE CANCER DE OVARIO NO EPITELIAL

Los canceres de ovario no epitelial representan aproximadamente un 10% de los canceres de ovario
siendo los tumores germinales con un 2% y los tumores de estroma gonadal con un 5% los mas
frecuentes. Son tumores de aparicion edades tempranas en torno a los 20 afios y mujeres preadolescentes.

El prondstico de las pacientes depende de la edad y del resultado de la cirugia, siendo de peor pronos-
tico las pacientes mayores de 45 afios y aquellas con reseccién quirdrgica incompleta.

El abordaje quirurgico debe realizarse teniendo en cuenta los estandares marcados en el cancer epi-
telial, pudiendo estar indicada la exéresis de recidivas aisladas.

En cuanto al tratamiento sistémico, el esquema basado en cisplatino, etopésido y bleomicina (BEP)
es el estandar en esta patologia diferenciando segun tipo de tumor y extension la duracion del trata-
miento (36), tabla 7.

En caso de tumores de estroma gonadal ovarico la radioterapia puede estar indicada en caso de re-
caias no operables de pelvis al igual que el tratamiento hormonal medroxiprogesterona, leuprolide (5).

Es importante valorar la preservacion de fertilidad y deseo de descendencia de las pacientes dada la
edad de aparicion de la enfermedad en esta patologia.



Tabla 7: Esquemas tratamiento cdncer ovario no epitelial (36)

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIiAS PERIODICIDAD | DURACION
Cisplatino 20 mg/m? 1-5
Etopdsido 100 mg/m? 1-5 ¢/ 21 dia 3-4 ciclos
Bleomicina * 30Ul 1,815

Cisplatino-Etopésido-
Bleomicina (BEP)

Toxicidad: Mielosupresion con o sin hemorragia, nauseas y vomitos, pérdida apetito, alopecia, reaccion
hipersensibilidad y dolor en el punto de inyeccidn, diarrea, nefrotoxicidad y ototoxicidad, dolor mus-

cular, mucositis, problemas pulmonares

Toxicidad acumulada:

+ Cisplatino (neuropatia),
Etopésido (leucemia secundaria, si dosis > 2000 mg/m2
Bleomicina (Fibrosis pulmonar, si més de 3 ciclos BEP)

Cisplatino-Etopésido (EP)

Cisplatino

20 mg/m?

1-5

Etopdsido

100 mg/m?

1-5

¢/ 21 dia

3-4 ciclos

Toxicidad: Mielosupresion con o sin hemorragia, nduseas y vomitos, pérdida apetito, alopecia, reac-
cion hipersensibilidad y dolor en el punto de inyeccion, diarrea, nefrotoxicidad y ototoxicidad, dolor
muscular,

Ciclofosfamida-Doxorrubicina-
Cisplatino (CAP)

Ciclofosfamida 500 1
Doxorrubicina 50 1 C/ 21 dia
Cisplatino 50 1

Toxicidad: Mielosupresion con o sin hemorragia, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, ne-
frotoxicidad y ototoxicidad, dolor muscular, mucositis, problemas pulmonares, toxicidad cardiaca

Carboplatino-Paclitaxel **

Paclitaxel 175 mg/m? 1 ¢/ 21 dia

6 ciclos

Carboplatino *** 5-6 AUC 1

Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresién con o sin hemorragia, dolor musculoes-
quelético, nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas. Elevacion en-
zimas hepaticas, nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

*  No administrar a pacientes mayores de 40 afios ni con problemas pulmonares preexistentes.
**Puede sustituirse por docetaxel 75 mg/m?, si neuropatia o reaccion de hipersensibilidad a paclitaxel.
**% Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert.
Otros esquemas utilizados son platinos en monoterapia y la combinacién de Ciclofosfamida+Doxorrubicina+cisplatino.
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Cancer de CERVIX

O+ INTRODUCCION

La incidencia de cancer de cérvix o de cuello de Utero en Espafia en 2020 fue de 8,2 casos por 100.000
habitantes con un total de 1.957 casos (1), situandose por detras del cancer de endometrio y ovario.
La incidencia a nivel mundial en 2020 es estimo 15,6 casos por 100.000 habitantes para un total de
604.127 casos, teniendo a nivel mundial incidencia muy superior al cancer de ovario. La incidencia
varia notablemente entre paises industrializados frente a los paises en vias de desarrollo gracias a la
implantacion de los programas de screening mediante citologia vaginal (Papanicolau). La incidencia
también varia con el estatus socioecondmico, en Estados Unidos se detecta un 50% mas de casos en
poblacion afroamericana y latina, grupos en los que la penetracion de los programas de cribado es
menor la edad media de presentacion esta en torno a los 50 afios, solo un 10% de los casos se da en
mujeres de mas de 75 afios (37). En cuanto a mortalidad, el cancer de cérvix se sitUa en tercer entre
los cancer ginecoldgicos con un total de 814 muertes en Espafia y una tasa de 3,4 casos por cada
100.000 habitantes (1).

El tipo histologico mas frecuente es el carcinoma epidermoide o escamoso, 80%. Sin embargo, en pai-
ses industrializados se esta produciendo un aumento de la incidencia de adenocarcinoma que puede
alcanzar hasta un 25% en algunos de ellos. Entre las hipotesis para explicar este hecho se encuentra
el uso de anticonceptivos orales y la mayor implantacion de los programas de cribado en paises in-
dustrializados (37). Otros tipos histolégicos menos frecuentes son el de células pequefias, el carcinoma
con células de vidrio, papilar y el de células claras (38).

O+ ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

El virus del papiloma humano (VPH) es la causa fundamental del cancer de cérvix para ambos tipos
histolégicos (escamoso y adenocarcinoma). La exposicion del dietilestilbestrol se ha relacionado con
la aparicion del cancer de cérvix de células claras (38).

4 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO COMO CAUSA DE CANCER DE CERVIX

EI'VPH es un virus ADN del que se han identificado mas de 100 subtipos que se trasmite por via sexual
y que ocasiona lesiones proliferativas en el epitelio cutaneo y mucoso.

La infeccion por VPH presenta una prevalencia que oscila entre 20-40% de las mujeres en torno a 25
anos. Esta incidencia desciende con la edad con la que el sistema inmunitario vence la infeccion. Apro-
ximadamente un 80% de las mujeres no tiene evidencia de la infeccion pasados 18 meses, la reinfec-
cion por un mismo tipo de VPH es muy infrecuente. Las mujeres que presentan infeccion persistente
por VPH son las que presentan un alto grado de padecer cancer de cérvix. El tiempo de desarrollo de
lesion premaligna a cancer de cérvix es de 15-20 afos. Los tipos mas comunes de VPH detectados
son los tipos 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52 y 53. Sin embargo la frecuencia de deteccion de los mismos
varia notablemente, asi los tipos 16y 18 se asocian a un 70% de los cancer de cérvix y un 50-60% de
lesiones premalignas (37).



O+ FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo para el cancer de cérvix se encuentra la existencia de algun déficit inmu-
nitario, el historial sexual, los anticonceptivos orales y el tabaco. Factores como un inicio precoz de re-
laciones sexuales o elevado numero de parejas sexuales estan ligados a la infeccion por VPH como
causa del cancer de cérvix. Se ha asociado el uso de DIU en mujeres VPH positivas como factor que
aumenta el aclaramiento del VPH posiblemente motivado por implementacion de inmunidad local pro-
vocada por el dispositivo (39).

O+ SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas relacionados con la enfermedad dependen del estadio al diagnostico. Asi en estadios
tempranos pueden ser asintomaticos, o cursar con sintomas inespecificos. En estadios mas avanza-
dos se refieren como sintomas la descarga vaginal anormal o sangrado transvaginal anormal. El dolor
pélvico, edema en extremidades y sintomas de uremia son caracteristicas de enfermedad avanzada
(38).

O+ HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD Y FACTORES PRONOSTICOS

La historia natural de la enfermedad esta determinada por el grado de displasia en las lesiones cervi-
cales. Las displasias leves y moderadas se resuelven en su mayoria de forma espontanea, un 2% apro-
ximadamente de las leves y un 16% de las moderadas progresan a displasia grave o cancer invasivo.
El carcinoma invasivo se forma en la region del epitelio cervical denominada zona de transformacion,
una vez que atraviesa la membrana basal invade el estroma cervical. El tumor primario de cérvix puede
extenderse hacia la vagina y tejidos paracervical y parametrial. Si continta su crecimiento puede infiltrar
otros tejidos pélvicos como la cavidad endometrial, la vejiga, recto y pared pélvica. El cancer cervical
puede diseminarse por via linfatica y por via hematogena llegando en este caso a dar metastasis en
pulmon, higado y hueso (37)

El factor prondstico mas importante en el cancer de cérvix es el estadio FIGO al diagndstico seguido
de la afectacion ganglionar. Las pacientes con histerectomiay linfadenectomia que no presentan afec-
tacion ganglionar tienen una supervivencia a los 5 afios del 85-96% comparado con un 64-74-% si hay
afectacion ganglionar, ademas se ha comprobado que a mayor nimero de ganglios afectados em-
peora el pronostico de la enfermedad. Otros factores prondésticos identificados son la profundidad de
invasion estromal, la invasion del espacio linfovascular, volumen tumoral, tipo histolégico (neuroendo-
crinos y células de vidrio como peor prondéstico), grado e infeccion persistente por VPH (37).



O+ DIAGNOSTICO

La manifestacion de sintornas como sangrado vaginal anormal, la existencia de flujo vaginal seroso-
sanguinolento o amarillento, en ocasiones maloliente, puede alertar de cancer cervical. La exploracion
ginecoldgica puede poner de manifiesto la presencia de lesion en cérvix que debe ser biopsiada.

La valoracion inicial de la paciente se debe hacer por colposcopia y exploracion pélvica y rectal bajo
anestesia, ademas es importante para seleccionar las pacientes candidatas a radioterapia. En pacien-
tes con sintomatologia urinaria y en estadios IVA, es importante realizar una cistoscopia y rectosig-
moidoscopia. Las pruebas de imagen deben realizarse para determinad la presencia de metastasis a
distancia (37).

El valor predictivo de la prueba VPH para lesion intraepitelial de cérvix en mujer de menos de 30
afnos es muy bajo, por lo que su uso como prueba de cribado en estas edades no esta recomendado
(39).

O+ PREVENCION Y CRIBADO DEL CANCER DE CERVIX

El programa de cribado se ha mostrado como la estrategia mas efectiva para la prevencion del cancer
de cérvix. La utilizacion de la vacuna del VPH ha mostrado disminuir la incidencia de lesiones prema-
lignas y por tanto de la incidencia de cancer de cérvix.

% CRIBADO

La citologia, técnica de Papanicolau, es el método mas ampliamente utilizado y ventaja como método
de cribado se basa en la lenta progresion de lesiones precancerosas a tumor invasivo, la capacidad
de deteccion de lesiones pre-invasivas y lesiones intraepiteliales escamosas y la alta tasa de curacion
de estas lesiones con escasa morbilidad.

La citologia tiene una sensibilidad relativamente limitada por lo que algunas organizaciones como la
American Cancer Society (ACS) recomienda también la deteccion de ADN de VPH ademas de la citologia
en determinados grupos de edad.

Las recomendaciones para cribado de cancer de cervix del U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
y de la American Cancer Society, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, y American So-
ciety for Clinical Pathology se muestran en la tabla 1

Tabla 1: Recomendaciones cribado en cancer de cérvix

EDAD USPSTF (40) American Cancer Society (41)

<21 afios No recomendado (*) No recomendado (*)

21-29 afios Cada 3 afios solo con citologia cervical Cada 3 afios solo con citologia cervical
30-65 afios Citologfa cervical cada 3 afios y deteccion de VPH cada 5 afios. Cada 5 afios citologia cervical y deteccion

Alternativamente cada 5 afios citologia cervical y deteccion de VPH | de VPH

No recomendado y no considerado como de alto riesgo si la paciente | No necesario si anteriores cribados negati-

>65 afios . . .
ha presentado resultados negativos en cribados previos VoS

Tras histerectomia, si no historia previa de lesiones e histerectomia por causa benigna se recomienda suspender cribado.

(*) American College of Obstetricians and Gynecologists recomienda un cribado inicial a los 3 afios tras la primera relacién sexual y no méas
tarde de los 21 afios de edad.




% VACUNACION FRENTE A VPH
En Espafia se encuentran comercializadas 3 tipos de vacuna frente al virus del papiloma humano. La
composicion varia entre ellas dependiendo de los tipos de VPH presentes en su composicion lo que
hace que tengan diferencias en cuanto a indicaciones.
» CERVARIX®

= Composicién: Proteina L1 de VPH tipo 16y 18.

= [ndicacion: En personas a partir de 9 afos para la prevencion de lesiones anogenitales prema-
lignas y cancer de cérvix y ano causados por VPH.

= Posologia: Depende de la edad en el momento de la primera inyeccion.

1.-De 9 a 14 anos. Dos dosis de 0,5 mL, la segunda se administrara entre 5y 13 meses des-
pués de la primera dosis.

2.- A partir de 15 afios. Tres dosis cada una de 0,5 mL alos 0, Ty 6 meses. Se puede adminis-
trar con intervalos de 1 a 2,5 meses para la segunda dosis y de 5 a 12 meses para la tercera
dosis en el caso de que se requiera flexibilidad.

» GARDASIL®
= Composicion: Proteina L1 de VPH tipo 6, 11, 16y 18.
= [Indicacion: En personas a partir de 9 afios para la prevencion de

1.- Lesiones genitales precancerosas, anales precancerosas y cancer cervical y anal relacio-
nado con VPH.

2.-Verrugas genitales (Condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos especificos
de VPH.

= Posologia: Depende la edad en el momento de la primera dosis.

1.-De 9 a 13 afios se recomiendan dos dosis de 0,5 mL a los 0y 6 meses. Si la segunda dosis
se administra antes de los 6 meses se debe administrar una tercera. Puede administrarse
con una pauta alternativa de tres dosis a los 0, 2 y 6 meses siempre dentro del periodo de
un afo para las tres dosis.

2.-De 14 afios en adelante se administraran tres dosis de 0,5mL a los 0, 2 y 6 meses. Las tres
dosis deben administrarse dentro del periodo de un afio
» GARDASIL 9®
= Composicion: Proteina LT de VPH tipo 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58
= [ndicacion: En personas a partir de 9 afios para la prevencion de

1.- Lesiones precancerosas y canceres que afecta al cuello de Utero, vulva, vagina y ano rela-
cionados con VPH de los tipos de la vacuna.



2.-Verrugas genitales (Condiloma acuminata) relacionadas causalmente con tipos especificos
de VPH.

= Posologia: Depende la edad en el momento de la primera dosis.

1.-De 9 a 14 afos se recomiendan dos dosis a los 0y 6-12meses. La segunda dosis se debe
administrar entre los 5y 13 meses de la primera, si la segunda dosis se administra antes de
los 5 meses se debe administrar una tercera. Puede administrarse con una pauta alterna-
tiva de tres dosis a los 0, 2 y 6 meses y siempre dentro del periodo de un afo para las tres
dosis

2.-De 15 afios en adelante se administraran tres dosis a los 0, 2 y 6 meses. Las tres dosis
deben administrarse dentro del periodo de un afio.

% RECOMENDACIONES DE VACUNACION PARA VPH DEL CONSEJO INTERTERRITORIAL
DE SALUD (CISNS)

» Vacunacion alos 12 afos.

= Sevacunara a nifias y nifos. Se administraran 2 dosis con una separacion de al menos 5-6
meses (segun vacuna utilizada).

» Vacunacion entre 13y 18 afios.

= Se vacunara unicamente a las adolescentes que no se hayan vacunado con anterioridad o
que estén parcialmente vacunadas. Se administraran 2 dosis con separacion de al menos
5-6 meses (segun vacunada utilizada).

= Siseinicia la vacunacion a partir de los 14 0 15 afios se administraran 3 dosis con pauta 0,
1-2, 6 meses (segun vacuna utilizada).

» Vacunacion en condiciones de riesgo.

= Las personas con condiciones de riesgo, tanto hombres como mujeres, deberan recibir 3
dosis. Se consideran situaciones de riesgo:

e Sindrome WHIM: vacuna que cubra tipos 6y 11.

« Infeccion por VIH (hasta los 26 afios).

e Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (hasta los 26 afios).
e Personas en situacion de prostitucion (hasta los 26 afios).

e Mujeres que hayan tenido cirugia de cérvix (cualquier edad)

O+ TRATAMIENTO DEL CANCER DE CERVIX

Las bases del tratamiento del cancer de cérvix pasan por el empleo de cirugia, radioterapia y/o qui-
mioterapia dependiendo del estadio de la enfermedad.



En estadios precoces el objetivo principal de la planificacion del tratamiento es evitar la suma de estos,
debido al aumento de la morbilidad de asociar el tratamiento quirdrgico con el radioterapico. La aso-
ciacion de radioterapia a la cirugia ha demostrado beneficio cuando hay factores histolégicos desfa-
vorables, afectacion ganglionar demostrada tras la estadificacion quirdrgica y estadios localmente
avanzados.

La quimioterapia puede utilizarse asociada a radioterapia en estadios iniciales (IB-IIA) y en enfermedad
localmente avanzada (II1B-1V). Ademas, puede utilizarse con intencion adyuvante, neoadyuvante y pa-
liativa de la enfermedad.

& MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER DE CERVIX

La extension y tipo de cirugia dependera del estadio (I-l1A) y los deseos de preservacion de fertilidad
de la mujer. Sino hay intencién de preservacion de fertilidad la técnica a utilizar sera la histerectomia
con distinto tipos de radicalidad, tipo A, B o C segun clasificacion Querleu-Morow. En caso de deseo
de preservacion de fertilidad, esta indicada la traquelectomia como técnica quirdrgica pues permite
conservar el Utero. La linfadenectomia esta recomendada en el momento de la cirugia. La utilizacion
de la técnica de ganglio centinela puede resultar recomendable para disminuir la linfadenectomia pél-
vica, si bien no esta completamente validada por lo que debe utilizarse junto a linfadenectomia fuera
de estudios controlados.

% RADIOTERAPIA EN CANCER DE CERVIX

Cuando la cirugia no es una opcion, el tratamiento definitivo consiste en la quimioradioterapia pélvica
concomitante (basada en platino) y braquiterapia o radioterapia pélvica externa sola y braquiterapia.
El tiempo de tratamiento no debe superar las 7 u 8 semanas debiendo evitarse los retrasos en el inicio
del tratamiento.

La radioterapia puede usarse tras cirugia para reducir el riesgo de recurrencia en pacientes de alto
riesgo.

Tabla 2: Resumen recomendaciones tratamiento cancer de cérvix sequn estadios (39)

ESTADIO TRATAMIENTO
T1al (1A1) - Conizacion, histerectomia, traquelectomia
- Si afectacion ganglionar o estudio ganglio centinela positivo quimioradioterapia (RDT-QMT)
T1A2 (1A2) - Histerectomfa, traquelectomia
- Si afectacion ganglionar o estudio ganglio centinela positivo quimioradioterapia (RDT-QMT)
- Linfadenectomia pélvica (recomendable técnica ganglio centinela)
T1b1, T2a1l + Siganglios positivos -> Linfadenectomia paradrtica y RDT-QMT primaria
(1B1, 11A1) + Si ganglios negativos -> Histerectomia radical seguido de RDT si riesgo medio de medio o RDT-QMT si riesgo
alto
- PET-TC (estudio enfermedad ganglionar y metastésica)
T1b2, T2a2 - Sinegativo -> Linfadenectomia paradrtica y RDT-QMT
(1B2, 11A2) - Si positivo -> RDT-QMT
- Considerar cirugia para exéresis de ganglios voluminosos con intencién de citorreduccion




ESTADIO TRATAMIENTO
1B, Ill, IVA - RDT-QMT ajustada a la extension, afectacion ganglionar, afectacion ganglios paradrticos.

- Reseccion +/- RDT individualizada o terapia local ablativa +/- RDT individualizada o RDT individualizada +/-
terapia sistémica.

+ Considerar terapia sistémica adyuvante

- Sino indicado tratamiento local -> terapia sistémica o terapia paliativa

IVB

(RDT-QMT) El tratamiento 6ptimo consiste en radioterapia externa y braquiterapia endocavitaria o endocavitaria intersticial segun la res-
puesta tumoral evaluada mediante RM después de la RDT-QMT. Se empieza por la RDT externa, dosis total de 45-50 Gy en 25 fracciones
durante 5 semanas y posteriormente braquiterapia.

(QMT): régimen conteniendo derivado de platino (Ver esquema Tabla 3)

% TRATAMIENTO SISTEMICO QUIMIOTERAPICO EN EL CANCER DE CERVIX

La aplicacion de quimioterapia se realiza con intencion quimio-sensibilizante junto a la radioterapia en
estadios precoces y susceptibles de tratamiento radioterapico. Usualmente el comienzo de la admi-
nistracion de quimioterapia se realiza entre 24-48 horas antes del inicio de la radioterapia y se prolonga
durante 6 semanas. El esquema habitualmente utilizado es:

Tabla 3: Esquema quimioterapia concurrente con radioterapia

ESQUEMA FARMACO DOSIS DIA PERIODICIDAD DURACION
Cisplatino* 40 mg/m? 1 ¢/ 7dia 6 semanas

Toxicidad: Mielosupresion con o sin infeccién o hemorragia, nduseas y vomitos, anormalidades
Cisplatino+RT (39) electroliticas, nefrotoxicidad, ototoxicidad, hiperuricemia, tromboembolismo arterial, arritmia, sin-
drome hemolitico urémico, neoplasias secundarias, convulsiones, reacciones hipersensibilidad,
neuritis y vasculitis.

(*) En muchos centros la dosis de cisplatino suele limitarse a 70 mg maxima. En pacientes que no toleren cisplatino, carboplatino puede
ser alternativa a una dosis de 1,5 AUC con la misma periodicidad y duracion que con el cisplatino.

La quimioterapia adyuvante en cancer de cérvix después de la quimioradioterapia no tiene un empleo
rutinario. Se requieren de mas estudios que demuestren la eficacia. Podria considerarse en caso de
alto riesgo de recurrencia. De igual forma la quimioterapia neoadyuvante en enfermedad localmente
avanzada tampoco tiene un enfoque estandar en el tratamiento del cancer de cérvix.

Para el tratamiento paliativo del cancer de cérvix se emplean diferentes combinaciones y/o monote-
rapia. La monoterapia esta indicada en caso de que el paciente no haya recibido quimioradioterapia
con derivados de platino. En caso de haber recibido quimioradioterapia esta indicado el empleo de es-
guemas basados en dobletes de platino. Bevacizumab asociado a los dobletes de platino ha mostrado
un aumento en la supervivencia global en el tratamiento del cancer de cérvix avanzado o recurrente.

Como factores de pobre prondstico para respuesta al tratamiento en la enfermedad metastasica o en
recaida se encuentran el performance status ECOG 1-2, existencia de enfermedad pélvica, terapia previa
con cisplatino concomitante con radioterapia, recurrencia dentro de un afio desde el diagnostico y po-
blacion afroamericana (EEUU) (42).



Tabla 4: Esquemas quimioterapia para cancer de cérvix

ESQUEMA FARMACO DOSIS DiAS | PERIODICIDAD | DURACION/OBSERVACIONES
Cisplatino 50 mg/m? 1
Paclitaxel 175 mg/m? 1 ¢/ 21 dia 6 ciclos #
Bevacizumab 15 mag/kg 1
gisﬁ!:““‘:' Toxicidad: Mielosupresién con o sin infeccion o hemorragia, neuropatia periférica, hipertension, proteinuria,
aclitaxel-

Bevacizumab (43)

diarrea, elevacion enzimas hepaticas, nefrotoxicidad, nduseas y vomitos, mucositis, alopecia, edema, hiper-
sensibilidad, dolor musculoesquelético, fatiga, neuropatia periférica, ototoxicidad, tromboembolismo venoso
y arterial, rash, convulsiones, anormalidades electroliticas, insomnio, disfonia, cardiotoxicidad, sindrome he-
molitico urémico, vasculitis, perforacion gastrointestinal, constipacion, fistulas, pancreatitis, neumonitis, neo-
plasias secundaria.

Carboplatino-
Paclitaxel-
Bevacizumab (43),(44)

Carboplatino* 5AUC 1

6 ciclos #

Paclitaxel ) . ) ) )
(si terapia previa con cisplatino)

175 mg/m? 1 ¢/ 21 dia

Bevacizumab

15 mg/kg 1

Toxicidad: Mielosupresion con o sin infeccién o hemorragia, neuropatia periférica, hipertension, proteinuria,
diarrea, elevacion enzimas hepaticas, nefrotoxicidad, nduseas y vémitos, mucositis, alopecia, edema, hi-
persensibilidad, alopecia, fatiga, neuropatia periférica, ototoxicidad, tromboembolismo venoso y arterial,
rash, convulsiones, anormalidades electroliticas, insomnio, disfonia, cardiotoxicidad, sindrome hemolitico
urémico, vasculitis, perforacion gastrointestinal, constipacion, fistulas, pancreatitis, neumonitis, neoplasias
secundaria.

Cisplatino-
Paclitaxel (45)

Cisplatino 50 mg/m? 1

¢/ 21 dia 6 ciclos #

Paclitaxel 135-175 mg/m? 1

Toxicidad: Mielosupresion con o sin infeccién o hemorragia, alopecia, neuropatia periférica, nefrotoxicidad,
anormalidades electroliticas, ototoxicidad, hipersensibilidad, diarrea edema, elevacion enzimas hepaticas,
tromboembolismo arterial y venoso, cardiotoxicidad, arritmia, sindrome hemolitico urémico, convulsiones
pancreatitis, neumonitis.

Carboplatino-

Carboplatino * 5AUC 1 6 ciclos #

c/ 21 dia

Paclitaxel 175 mg/m? 1 (si terapia previa con cisplatino)

Paclitaxel (44) Toxicidad: Alopecia, neuropatia periférica, mielosupresion con o sin hemorragia, dolor musculoesquelético,
nduseas y vomitos, reaccion hipersensibilidad, anormalidades electroliticas. Elevacion enzimas hepaticas,
nefrotoxicidad, fatiga, cambios ECG, tromboembolismo.

Topotecan 0,75 mg/m? 1-3 6 ciclos #
Paclitaxel 175 mg/m? 1 ¢/21 dia (si no candidata a terapia con deri-
Bevacizumab 15 mg/kg 1 vados de platino)

:;opr_:eca:l- Toxicidad: Mielosupresién con o sin infeccién o hemorragia, neuropatia periférica, hipertension, proteinuria,

aclitaxel-

Bevacizumab (43)

nduseas y vomitos, mucositis, diarrea, dolor abdominal, elevacién enzimas hepéticas, fallo renal, edema,
hipersensibilidad, alopecia, fatiga, neuropatia periférica, ototoxicidad, tromboembolismo venoso y arterial,
rash, convulsiones, anormalidades electroliticas, insomnio, disfonia, cardiotoxicidad, sindrome hemolitico
urémico, vasculitis, perforacion gastrointestinal, constipacidn, fistulas, pancreatitis, neumonitis, neoplasias
secundaria, osteonecrosis, encefalopatia.

*  Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert.
** Puede utilizarse una pauta de cisplatino de 25 mg/m? (D 1-3) o en pacientes que no toleren cisplatino puede usarse carboplatino a

una dosis de 5-6 AUC.

# Laduracion de los tratamientos se mantiene hasta un maximo de 6 ciclos para no respondedores, si respuesta parcial pueden con-
tinuar hasta progresion de la enfermedad o toxicidad. Si respuesta completa puede suspenderse el tratamiento.

REVISION DE FARMACOS




(si paciente no candidato a
cisplatino)

ESQUEMA FARMACO DOSIS DiAS | PERIODICIDAD | DURACION/OBSERVACIONES
Topotecan 0,75 mg/m? 1-3 6 ciclos #

Topotecan- ¢/21 dia (si no candidata a terapia con deri-

Paclitaxel (43) Paclitaxel 175 mg/mz 1 Vados de p/at/'no)

Toxicidad: Mielosupresion con o sin infeccion o hemorragia, neuropatia periférica, nduseas y vomitos, mu-
cositis, diarrea, dolor abdominal, elevacion enzimas hepaticas, hipersensibilidad, alopecia, fatiga, neuropatia

periférica, rash, alteraciones ufias, dolor mdsculo esquelético.

mielosupresion con o sin infeccién o hemorragia, fatiga, reacciones hipersensibilidad, tromboembolismo,
neumonitis sindrome hemolitico urémico, rash.

Cisplatino 50 mg/m? 1 , )
c/21 dia 6 ciclos #
. i Topotecan 0,75 mg/m? 1-3

Cisplatino-

Topotecan (46) Toxicidad: Mielosupresién con o sin infeccién o hemorragia, nduseas y vomitos, neurotoxicidad, ototoxicidad,
nefrotoxicidad, cardiotoxicidad, anormalidades electroliticas, alopecia, fatiga, diarrea, rash, enfermedad pul-
monar intersticial, tromboembolismo arterial, hemalisis.

Cisplatino ** 75-80 mg/m? 1 /o1 di 4-6 ciclos #
. . Etopésido 80-100 mg/m? 1-3 1as (si histologia de células pequerias)

Cisplatino-

Etopésido (47) Toxicidad: Nduseas y vomitos, diarrea, mucositis, nefrotoxicidad, anormalidades electrolitos, ototoxicidad,

*  Ajustar dosis de carboplatino usando la férmula de Calvert.

** Puede utilizarse una pauta de cisplatino de 25 mg/m? (D 1-3) o en pacientes que no toleren cisplatino puede usarse carboplatino a
una dosis de 5-6 AUC.

# Laduracion de los tratamientos se mantiene hasta un maximo de 6 ciclos para no respondedores, si respuesta parcial pueden con-
tinuar hasta progresion de la enfermedad o toxicidad. Si respuesta completa puede suspenderse el tratamiento.

Recientemente la EMA ha aprobado la combinacion de pembrolizumab con quimioterapia con o sin

bevacizumab en cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico en adultos cuyos tumores ex-

presen PD-LT = 1, aunque esta indicacion no esta financiada a 15 de noviembre de 2022.

Los esquemas en monoterapia pueden tener utilidad en caso de pacientes que no toleren la terapia

de combinacion o en segunda o siguientes lineas de tratamiento. Entre estos esquemas se encuentra

el tratamiento con cisplatino o carboplatino, paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, ifosfamida, pemetrexed,

topotecan, vinorelbina, bevacizumab.

La inmunoterapia en tumores PD-L1 positivos, MSI-H/dMMR o TMB-H vy las terapias dirigidas para

NTRK también pueden resultar utiles en determinadas situaciones y en el contexto de protocolos de

investigacion.

CANCER GINECOLOGICO |



Cancer de ENDOMETRIO

O+ INTRODUCCION

El adenocarcinoma de endometrio, comunmente llamado cancer de utero o de cuerpo uterino es la
neoplasia maligna mas frecuente de la pelvis en mujeres de paises desarrollados. Mas del 90% de los
casos ocurren en mujeres mayores de 50 anos, con una mediana de edad de 63 afios, aunque hay un
4% de mujeres menores de 40 afios con cancer de endometrio (1). En 2021 se diagnosticaron en Es-
pafia 6.923 nuevos casos (48), siendo responsable del 3,4% del total de muertes por cancer (49).

La incidencia de este tipo de cancer esta aumentando en los ultimos afios debido principalmente al
aumento de esperanza de vida y a la obesidad, junto con otros factores de riesgo como el uso de te-
rapia hormonal sustitutiva o tamoxifeno (50), (51).

Se distinguen 2 tipos de carcinoma (tipo | y tipo Il). Los carcinomas tipo | estan presentes en el 75-
80% de los casos, suelen darse en mujeres mas jovenes y generalmente son poco agresivos, originan-
dose a partir de una hiperplasia previa y son estrégeno-dependientes. Los carcinomas tipo Il son mas
agresivos y suelen aparecer de forma espontanea. Se presentan en edades mas avanzadas y no tienen
relacion con los estrogenos, este tipo incluye los tumores endometroides grado Ill y otras histologias:
seroso, células claras, escamoso, mucinoso, células transicionales e indiferenciado (51), (52).

Estos dos tipos son diferentes en cuanto a histologia, prondstico y tratamiento (53):

Ademas de esta clasificacion tradicional propuesta por Bokhman (52) en base a datos epidemioldgicos,
hay otras basadas en los subtipos histopatoldgicos, como la propuesta por la OMS (4) y en marcadores
moleculares (54):

TIPO | TIPOII
Frecuencia 60-70% 30-40%
Capacidad reproductiva Disminuida No afectada
Inicio menopausia Después de los 50 afios Antes de los 50 afios
Patologia endometrial Hiperplasia Atrofia
Asociacion a estrdgenos Si No
Asociacion a obesidad, hiperlipemia y diabetes mellitus Si No
Grado tumoral Bajo (1-2) Alto (3)
Invasién miometrial Superficial Profunda
Potencial diseminacion ganglionar linfatica Bajo Alto
Prongdstico Favorable Desfavorable
Sensibilidad a progestagenos Alta Baja
Supervivencia a 5 afios 86% 59%
Tipo histoldgico Endometrioide Seroso
Expresion de receptores a estrégenos y/o progestdgenos Alta Baja

Estadio al diagndstico

Iniciales (FIGO I-11)

Avanzado (FIGO IlI-IV)

IMS: inestabilidad de microsatélites
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Los carcinomas tipo | suelen ir asociados a alteraciones genéticas en PTEN, KRAS, CTNNB1y MLH1

mientras que los carcinomas tipo Il suelen portar mutaciones en TP53 y sobreexpresion de HER2 (55).

BOKHMAN

OMS

THE CANCER GENOMA ATLAS

Tipo clasificacion

Clinico-epidemiolégica

Histoldgica

Caracteristicas genomicas

Categorias

POLE (ultramutado), IMS (hipermutado), nu-

Tipo| Endometrioide mero de copias bajo (endometrioide), nimero
de copias alto (seroso-like)
Tipo Il Seroso Numero de copias alto (seroso-like)

células claras

O+ FACTORES DE RIESGO (51), (56),(57), (58)

El principal factor de riesgo para el carcinoma endometrial un exceso de estrogenos ya sea endogeno

0 exégeno. El sindrome de Lynch constituye un factor de riesgo genético.

Algunos de los factores de riesgo son los siguientes:

» Terapia hormonal sustitutiva: su utilizacion multiplica el riesgo de cancer de endometrio de 10

a 20 veces.

Tamoxifeno: ha demostrado en varios estudios un aumento del riesgo de desarrollar cancer de
endometrio en las pacientes en tratamiento con este farmaco. El ensayo clinico fase 11l NSABP-
P-1, con un seguimiento a largo plazo encontro que el riesgo de desarrollar cancer de endometrio
fue un 29% mayor en las pacientes tratadas con tamoxifeno durante 5 afios 0 mas en compara-
cion con las pacientes posmenopausicas tratadas con placebo, aunque no fue estadisticamente
significativo (59). El ensayo ATLAS en cancer de mama evalu¢ 10 afios frente a 5 afios de tamo-
xifeno y encontré que el riesgo acumulativo de cancer de endometrio durante los afios 5-14 fue
del 3,1% (mortalidad 0,4%) para las mujeres aleatorizadas a 5 afios frente al 1,6% (mortalidad
0,2%) para control. A pesar del mayor riesgo de cancer de endometrio, la reduccion de la recu-
rrencia del cancer de mamay la mortalidad super6 este riesgo. Sin embargo, cuando se analizan
estos datos en funcion de si las pacientes eran o no menopausicas, los efectos del tamoxifeno
varian. Las mujeres premenopausicas que toman tamoxifeno no corren riesgo de desarrollar
cancer invasivo, mientras que las mujeres posmenopausicas si (60).

Obesidad, se considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo de cancer endometrial.

Menarquia precoz 0 menopausia tardia: puede ser un factor de riesgo al existir una exposicion
prolongada de estimulacién estrogénica.

Pacientes con diabetes mellitus e hipertension también presentan un riesgo elevado de desa-
rrollar cancer de endometrio, aunque puede haber una asociacion con la obesidad.



O+ SIGNOS Y SINTOMAS (56), (57)

Suele debutar con un sangrado uterino anormal, que esta presente en el 75-90% de los casos, sobre
todo en pacientes postmenopausicas o con factores de riesgo. La pérdida de sangre en mujeres pos-
tmenopausicas se asocia con cancer de endometrio hasta en un 20% de los casos. En caso de mujeres
premenopausicas suelen presentarse pérdidas intermenstruales o menstruaciones anémalas y/o
abundantes.

O+ DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE

Suele realizarse mediante una ecografia transvaginal (51), donde se observa un aumento de grosor
del endometrio e irregularidad de la linea endometrial. Se recomienda utilizar un punto de corte de 3
mm para la realizacion de una biopsia endometrial en pacientes sintomaticas. Si la biopsia fuera ne-
gativa y persiste la clinica, se recomienda realizar una histeroscopia diagnoéstica y biopsia dirigida o
legrado uterino. Para la valoracion de los factores de riesgo uterinos, tales como el tamafio, la invasion
miometrial, la afectacion del estroma cervical y del tercio uterino inferior, se recomienda una resonancia
magnética y la ecografia transvaginal/transrectal, no siendo superior ninguna de ellas (57).

El estadio es quirurgico, segun la clasificacion de FIGO, 2009 (58).

Carcinoma in situ: no visible en RM

IA No invasién del miometrio o inferior a la mitad

Estadio I: Tumor confinado al cuerpo del Gtero - - — - :
1B Invasion del miometrio igual o superior a la mitad

Estadio Il: Tumor que invade estroma cervical sin extenderse més alla del dtero

[1A Tumor que invade serosa del cuerpo uterino y/o anejos

1B Afectacion vaginal y/o parametrial

Estadio III: Extension local y/o regional del tumor lc Metastasis en ganglios pélvicos y/o para adrticos

lC1 Ganglios pélvicos positivos

lIC2 | Ganglios para adrticos positivos con o sin ganglios pélvicos positivos

IVA Tumor que invade mucosa vesical y/o rectal

Estadio IV: Tumor que invade mucosa de vejiga

y/o recto y/o metéstasis a distancia VB Metastasis a distancia, incluidas metastasis intraabdominales y/o

ganglios inguinales

Hoy en dia para un correcto diagnostico y cribado se recomienda la determinacion de marcadores
moleculares, como sistemas de reparacion del ADN por apareamiento erréneo (mismatch repair o
MMR), inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o mutaciones del dominio exonucleasa de POLE (PO-
LEmut). Estos marcadores moleculares nos permitiran diferenciar la enfermedad segun el prondstico
(riesgo bajo, intermedio o alto), junto con otros factores de riesgo. Las pacientes con mutacion en
POLE suelen tener un riesgo favorable.
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O+ TRATAMIENTO DEL CANCER DE ENDOMETRIO (50), (61)

El objetivo del tratamiento es la curacion, siendo esta posible en los estadios iniciales.

La mayoria de las pacientes con cancer de endometrio tienen bajo riesgo de recurrencia y se manejan
con cirugia solamente. A la hora de establecer un tratamiento adyuvante hay que tener en cuenta los
grupos de riesgo.

GRUPOS DE RIESGO

Bajo Estadio | A G1-2 (tipo I) sin IELV
Intermedio Estadio IB G1-2 (tipo I) sin IELV

Estadio IA G3 (tipo I) con o sin IELV
Estadio | G1-2 (tipo 1), independientemente del nivel de invasién miometrial con IELV positivo

Alto-Intermedio

Alto Estadio IB G3 (tipo I) con o sin IELV, Estadio II, Estadio Ill (tipo 1) sin enfermedad residual. Tipo I
Avanzado Estadio IIl con enfermedad residual y estadio VA
Metastasico Estadio IVB

IELV: invasion del espacio linfovascular

& ESTADIOS I-II

En estadios tempranos el tratamiento es quirdrgico, mediante histerectomia total con salpingooforec-
tomia bilateral. Se puede considerar el analisis de ganglios linfaticos centinela en pacientes seleccio-
nados. En pacientes premenopausicas < 45 afios se puede considerar la preservacion ovarica, salvo
en pacientes con historial de cancer familiar con riesgo de cancer de ovario (BRCA mutado, sindrome
de Lynch, etc).

En pacientes de bajo riesgo no esta recomendado el tratamiento adyuvante.

En pacientes de riesgo intermedio se recomienda radioterapia externa y/o braquiterapia. Cuando se
administre radioterapia adyuvante se recomienda dentro de las 12 semanas posteriores a la cirugia.

En pacientes de alto riesgo el estandar de tratamiento es radioterapia externa concomitante con qui-
mioterapia o administrada de forma secuencial. El esquema que suele utilizarse de forma concomi-
tante a la radioterapia es cisplatino 50 mg/m? semanal. La radiacion adyuvante después de la cirugia
para pacientes con un alto riesgo de recurrencia reduce el riesgo de recurrencias pélvicas locales, pero
no mejora la supervivencia general. La quimioterapia sola puede ser una alternativa en algunos casos.

& ESTADIOS III-IV

En la enfermedad avanzada debe considerarse la citorreduccion en los casos en que sea posible una
reseccion completa con aceptable morbilidad para las pacientes. En tumores irresecables, se puede
considerar radioterapia externa, braquiterapia y/o quimioterapia neoadyuvante.

La quimioterapia de eleccion es la combinacion de carboplatino AUC 5-6 mas paclitaxel 175 mg/m?
cada 21 dias por 6 ciclos, en base a un ensayo clinico fase Ill que comparé este doblete con carbopla-
tino, paclitaxel y antraciclinas, siendo la eficacia similar en ambos brazos, pero mayor toxicidad para
el triplete (62). En pacientes en los que esté contraindicado paclitaxel, puede considerarse la sustitucion
por docetaxel.



No existe una terapia de eleccion en segunda y sucesivas lineas. Siempre que sea posible, se deberia
ofrecer a las pacientes la participacion en un ensayo clinico.

Son opciones validas monoterapia con paclitaxel semanal 80 mg/m?, doxorubicina 60 mg/m? cada
271 dias o doxorubicina liposomal 50 mg/m? cada 28 dias.

Bevacizumab a 15 mg/kg en monoterapia o en combinacion con quimioterapia, aungque no es trata-
miento estandar en primera ni segunda linea, puede ser una opcion en lineas posteriores en pacientes
donde no esté contraindicado.

Recientemente la EMA ha autorizado dostarlimab 500 mg cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido
de 1000 mg cada 6 semanas, en pacientes con MSI-H/MMRd en recaida que han progresado durante
o después de un tratamiento basado en platino (63).

El retratamiento con carboplatino mas paclitaxel puede considerarse en aquellos casos en que haya
habido un intervalo libre de enfermedad de mas de 8 meses (64).

Los inhibidores de punto de control inmunitario han mostrado actividad en carcinoma endometrial.
Pembrolizumab en monoterapia esta autorizado en pacientes con MSI-H/MMRd que hayan progresado
a terapia previa con platino, en base a los resultados de un ensayo clinico fase Il que incluy¢ diferentes
tipos de tumores solidos que habian progresado a la terapia convencional (65). La combinacion de
pembrolizumab con lenvatinib esta indicada para el tratamiento del carcinoma de endometrio avan-
zado o recurrente en adultos que hayan progresado a platino, en cualquier contexto y que no sean can-
didatos a cirugia curativa o radiacion, en base a un estudio fase Il en el que la combinacion de
pembrolizumab y lenvatinib mostré beneficio, tanto en supervivencia libre de progresion como en su-
pervivencia global, respecto a doxorrubicina o paclitaxel en monoterapia, aunque tampoco se encuentra
financiada actualmente.para segunda linea en pacientes sin MSI-H/MMRd, en base a un ensayo clinico
fase Il donde encontraron un 36% de respuestas (66).

Un 30% de los carcinomas uterinos expresan HER2, por lo que podrian beneficiarse de la terapia con
trastuzumab en base a un ensayo clinico fase Il que encontrd un incremento en la supervivencia libre
de progresion de 4.6 meses para la combinacion de carboplatino mas paclitaxel mas trastuzumab,
frente a la quimioterapia sin trastuzumab (67), aunque esta indicacion tampoco esta disponible en Es-
pafia.

En el caso de pacientes con carcinomas de bajo grado, sin enfermedad rapidamente progresiva, el tra-
tamiento hormonal consigue respuestas hasta en el 55% de los casos (68). La terapia de eleccion son
los progestagenos, aunque de manera alternativa se pueden utilizar inhibidores de la aromatasa, ta-
moxifeno y fulvestrant. En estas pacientes se debe considerar profilaxis con heparina de bajo peso
molecular para evitar eventos tromboembdalicos.
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BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE

» Edad.

ECOG.

Estadio.

Cirugia: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

v

Intervalo libre de recaida (meses).

Indicaciones:

v

= Cancer de ovario avanzado, primario peritoneal o de las trompas de Falopio, con alto riesgo de recaida

(estadio Ill con cirugia subdptima >Tcm de enfermedad residual), estadio Il irresecable o estadio IV en
los que no esté planteada cirugia de intervalo.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADAS: Paclitaxel: 175 mg/m? + Carboplatino 5-6 AUC + Bevacizumab 15 mg/m? dia 1 de
un ciclo cada 21 dia, hasta un total de 6 ciclos o hasta 9 si no hay respuesta completa pero la paciente esta

en respuesta. Bevacizumab hasta progresion o un maximo de 15 meses de tratamiento.

= Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25].

= Para carboplatino, se podria considerar la utilizacion de 6 AUC de inicio o escalar a esta AUC en pacientes
con buen estado funcional. Si radiacion pélvica previa utilizar AUC de 5.

= |a ficha técnica de bevacizumab solo recoge la dosis de 15 mg/kg si bien hay datos del estudio ICON-7

en el que bevacizumab se emplea a dosis de 7,5 mg/kg en pacientes de cancer de ovario tras cirugia y
alto riesgo en los que existe beneficio frente al esquema sin bevacizumab.

» AJUSTES DE DOSIS:

= Paclitaxel y Carboplatino:

CARBOPLATINO

PACLITAXEL

Neutrdfilos 0,5 a <1x 10%/L
o plaguetas 50 a <100x 10°/L

Retrasar el tratamiento hasta
recuperacion

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion

Neutrdfilos <0,5x 10%/L

Retrasar el tratamiento y tras recupera-

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion y

o plaquetas <50x 10°/L cion y considerar reducir dosis un 25% | considerar reducir dosis un 25%
Neuropatia periférica grado 2 Sin cambios Reducir la dosis un 25%, si persiste un 50%
Neuropatia periférica grado 3 Sin cambios Suspender el tratamiento

Otras toxicidades grado 3 no hematoldgi-
cas

Retrasar hasta toxicidad <grado 2 y rei-

niciar con disminucion de 1T AUC

Retrasar hasta toxicidad <grado 2 y reiniciar

con disminucion del 25%

Toxicidad no hematoldgica grado 4

Suspender el tratamiento

Suspender el tratamiento

Cualquier grado de edema macular cistoide

Sin cambios

Suspender el tratamiento
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= Bevacizumab: no se recomienda la reduccion de dosis en caso de aparecer reacciones adversas. Si es

necesario, se interrumpira el tratamiento o se omitira una dosis.

BEVACIZUMAB

Proteinas en orina de 24 (g/24h)

<2 100% de la dosis
20y <d Interrumpir el tratamiento y realizar otra determinacion en orina de 24h a las 2 semanas. Reiniciar
y a la misma dosis cuando sea <2
>4 Suspender el tratamiento
Presion sanguinea (mmHg)

<150/100 100% de la dosis

>150/100 . . . -, . ) 4 ,

. » 100% de la dosis. Notificar al médico y comenzar o ajustar tratamiento antihipertensivo

asintomdtico
Crisis hipertensiva Suspender el tratamiento

El tratamiento con bevacizumab se interrumpira definitivamente en caso de:

= Perforacion gastrointesti

= Desarrollo de fistulas de

= Heridas por cualquier causa, ya que bevacizumab puede influir negativamente en el proceso de cicatriza-

cién de heridas.

nal.

grado 4.

= Hipertension significativa que no se controla con tratamiento antihipertensivo.

= Desarrollo de proteinuria

de grado 4.

= Acontecimientos tromboembolicos arteriales (de cualquier grado) o venosos (grado 4).

= Hemorragia grado 3-4.

Disfuncién renal:

CARBOPLATINO PACLITAXEL BEVACIZUMAB
FG 20-50 ml/min Utilizar férmula de Calvert Sin cambios Sin cambios
FG <20ml/min No administrar Sin cambios Sin cambios
Si incremento significativo de Recalcular la FG y la dosis de carbopla- Sin cambios Sin cambios
creatinina (>20%) o > LSN tino utilizando la Férmula de Calvert.
» Disfuncion hepatica:
PACLITAXEL CARBOPLATINO BEVACIZUMAB
GPT Bilirrubina total )
<10LSN y <125LSN 1;229;22
<10 LSN y 1,26-2 LSN 90m g/mz Sin cambios Sin cambios
<10LSN y 2015 LSN No admginistrar
>10 LSN y/o >5LSN

>

Pacientes de edad avanzada. No es necesario ajustes de dosis, aunque tienen mas riesgo de presentar toxi-

cidad severa. Puede ser necesario utilizar una dosis mas baja de carboplatino.

REVISION DE FARMACOS
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» REVISAR:
= Hemograma.
= Funcion renal (incluidos electrolitos).
= Funcion hepatica.
= Proteinuria.

= Presion sanguineay pulso.

ADMINISTRACION

» Bevacizumab se administra en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si la primera infusion es bien tole-
rada la segunda puede administrarse en 60 minutos y si ésta es también tolerada, la tercera y posteriores
pueden administrarse en 30 minutos. Es solo compatible con SF. Monitorizar la presion sanguinea durante la
administracion.

» Paclitaxel:

= Se administra en perfusion de 3h utilizando un filtro de 0,22 micras de baja adsorcion de proteinas.

= Vigilar reacciones de hipersensibilidad. Son mas frecuentes durante los dos primeros ciclos en los prime-
ros 30 minutos. Para la prevencion de estas reacciones utilizar antiH1, antiH2 y corticoides como preme-
dicacion.
e Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).

= | aadministracion de paclitaxel se realizara antes de la de carboplatino.

= Monitorizar la presion sanguinea y el pulso durante la infusion.

= Esun farmaco irritante con propiedades vesicantes.

» Carboplatino:
= Se administra en perfusion intravenosa entre 30 y 60 minutos.

= Vigilar reacciones de hipersensibilidad. El riesgo de hipersensibilidad se incrementa con el nimero de ci-
clos administrados.

» Emetogenicidad: se considera un protocolo moderadamente emetdgeno. Es recomendable utilizar profilaxis
antiemética con antagonistas del receptor NK1, antagonistas del receptor SHT3 y corticoides segun protocolo
local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos de venta libre, medicina alternativa y com-
plementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Bevacizumab: La administracion junto a antraciclinas puede potenciar el efecto cardiotdxico y con irino-
tecan aumentar su toxicidad. El tratamiento combinado con sunitinib puede producir anemia hemolitica
microangiopatica y con sorafenib incrementar el riesgo de toxicidad, especialmente el sindrome mano-
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pie. La administracion con derivados de platino o taxanos puede incrementar el riesgo de mielosupresion
+infeccion o sangrado. Riesgo de toxicidad aditiva con otros farmacos que puedan producir perforacion
Gl (AINEs, corticoides).

Carboplatino: Evitar la administracion concomitante de farmacos nefrotdxicos u ototdxicos por toxicidad
asociativa. El orden de administracion influye en el desarrollo de mielosupresion, debe administrarse en
primer lugar el paclitaxel en esta combinacion.

Paclitaxel: Es metabolizado a través de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C8 por lo que sus concentraciones
plasmaticas pueden verse afectadas si se administra con farmacos inhibidores, inductores o sustratos
de estas isoenzimas. Metronidazol y disulfiram si el excipiente incluye alcohol.

Administrar en primer lugar en regimenes combinados con derivados de platino o ciclofosfamiday en se-

gundo lugar combinado con doxorubicina para disminuir la toxicidad.

General: warfarinay NACOs (puede verse afectado el efecto anticoagulante), digoxina (disminucion de ni-
veles de digoxina), antiepilépticos perdida de eficacia o toxicidad), vacunas (disminucién de las respuestas
a las vacunas o aumento del riesgo de infeccién por vacunas vivas).

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Néuseas y vomitos

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

- Limitar el consumo de cafeina.

Reacciones de hipersensibilidad « Avisar rapidamente si nota algun sintoma relacionado con la administracion.

+ Cepillar los dientes tras cada comida.
« Utilizar un cepillo dental blando.

Mucositis ! . . .
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.
- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.
neutropenia trombocitopenia) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si fiebre > 38° C.
« Vigilar signos de sangrado (encias, epistaxis, heces..).
Hemorragias + Prevenir cortes y heridas.

- Siel sangrado es severo 0 no para acudir a urgencias.

Neuropatia periférica

+ Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (por ejemplo, caminar 15 minutos al dfa).

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
+ No administrar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

+ Descansar con frecuencia.

Diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

| REVISION DE FARMACOS
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EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Alteracion funcion renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho.

Alteraciones hidroelectroliticas

+ Monitorizar magnesio, potasio, calcio y sodio.

Ototoxicidad

+ Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota o pérdida de audicion.

+ Ingerir dieta baja en sal.

Edema + Evitar ropa ajustada.
+ Elevar las piernas.
Alopecia + Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.
L + Monitorizar con tiras reactivas para proteinas en orina.
Proteinuria

+ Vigilar aumento de peso, edema en cara, piernas o cuello.

Hipertension

- Controlar la tensién de forma periédica.
- Puede ser necesario el tratamiento con farmacos antihipertensivos.

PRECAUCIONES

» Pacientes extensamente tratadas, que tienen ECOG>1 y de edad avanzada.

v

v

Pacientes con alteracion de la funcién renal o que estan recibiendo otros farmacos nefrotoxicos.

la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

v

v

Sintomas clinicos de obstruccién o afectacion intestinales por TC.

Vigilar Tension arterial y proteinuria.

Paclitaxel contiene alcohol gue combinado con los antihistaminicos puede producir suefio, podria influir en

CONTRAINDICACIONES

» Historia de hipersensibilidad severa a bevacizumab, derivados de platino o paclitaxel (incluyendo otros far-

macos que posean en su formulaciéon Cremophor EL).

v

v

v

v

v

Diatesis hemorragica.

v

v

Embarazo o lactancia.

v

Pacientes con insuficiencia renal severa prexistente.
Pacientes con mielosupresion severa o tumores sangrantes.
Infeccion concurrente grave o no controlada.

Cirugia mayor en las 4 semanas anteriores, heridas que requieran cicatrizacion.

Hipertensién no controlada o enfermedad cardiovascular activa incluyendo ICC.

Historia reciente de obstruccion intestinal maligna, fistula o perforacién gastrointestinal.

EDUCACION AL PACIENTE

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe

avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de

inyeccion.



FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + PACLITAXEL

» Informar al paciente de los sintomas mas frecuentes relacionados con las reacciones de hipersensibilidad
(disnea, dolor en el pecho, rubor o taquicardia), para que si se produce cualquiera de ellos avise inmediata-
mente.

» Incidir en la importancia de mantener una hidratacion adecuada antes, durante y en las 24h posteriores a la
administracion de carboplatino.

» Utilizar una contracepcion adecuada para ambos sexos, durante el tratamiento, y durante al menos 6 meses
después de la Ultima dosis.

IEZ} | REVISION DE FARMACOS



FARMACO: BEVACIZUMAB + CISPLATINO + PACLITAXEL

FARMACO

BEVACIZUMAB + CISPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE

» Edad.
ECOG.

v

Estadio.
Cirugfa: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Indicaciones:

Radioterapia: Si/No (Fecha).

= Alternativa al esquema bevacizumab carboplatino paclitaxel para pacientes alérgicas a carboplatino en:

e Tratamiento en primera linea de pacientes con céancer avanzado (estadios de la Federacion Interna-

cional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) IIIB, llIC y IV) epitelial de ovario, trompas de Falopio o perito-

neal primario.

= Cdancer de cérvix avanzado.

» Intervalo libre de recaida (meses).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADAS: Bevacizumab 15 mg/kg + Paclitaxel 175 mg/m? + Cisplatino 75 mg/m? (50 mg/m?
para cancer de cérvix) dia 1 de un ciclo cada 21 dias, hasta un total de 6 ciclos y posterior mantenimiento

con bevacizumab hasta progresion, toxicidad inaceptable o un maximo de 15 meses de tratamiento.

» Laficha técnica de bevacizumab solo recoge la dosis de 15 mg/kg si bien hay datos del estudio ICON-7 en el

que bevacizumab se emplea a dosis de 7,5 mg/kg en pacientes de cancer de ovario tras cirugia y alto riesgo

en los que existe beneficio frente al esquema sin bevacizumab. Para cancer de cérvix la dosis de manteni-
miento con bevacizumab es de 15 mg/kg cada 21 dias.

» AJUSTES DE DOSIS:

= Toxicidades:

CISPLATINO

PACLITAXEL

Neutrdfilos 0,5-1 x 10%/L
o plaquetas 75-100 x 10%/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y continuar tratamiento a dosis completa.
Si recuento de neutrofilos <0,5x10%/L retrasar y considerar reduccion de dosis de ambos farmacos un 25%.

Neuropatia periférica grado 2

Sin cambios

Reducir la dosis a 135 mg/m?

Neuropatia periférica grado 3

Sin cambios

Suspender el tratamiento

= Funcién renal:

e Aclaramiento de creatinina =60 mL/min: sin cambios.

e Aclaramiento de creatinina 45-59 mL/min: modificar dosis de cisplatino al 75%.

e Aclaramiento de creatinina <45 mL/min: no administrar cisplatino.



FARMACO: BEVACIZUMAB + CISPLATINO + PACLITAXEL

= Funcion hepatica:

ALT BILIRRUBINA DOSIS PACLITAXEL
<10 x LSN y <1,25x LSN 175 mg/m?
<10 x LSN y 1,26-2 x LSN 135 mg/m?
<10 x LSN y 2,01-5x LSN 90 mg/m?
=10 x LSN y/o >5 x LSN NO RECOMENDADO

LSN: Limite superior del valor normal.

= Bevacizumab: no se recomienda la reduccién de dosis en caso de aparecer reacciones adversas. Si es
necesario, se interrumpira el tratamiento o se omitira una dosis. El tratamiento se interrumpira definitiva-
mente en caso de:

e Perforacion gastrointestinal.
e Desarrollo de fistulas de grado 4.

e Heridas por cualquier causa, ya que bevacizumab puede influir negativamente en el proceso de cica-
trizacion de heridas.

e Hipertension significativa que no se controla con tratamiento antihipertensivo.
e Desarrollo de proteinuria de grado 4.
e Acontecimientos tromboembdlicos arteriales (de cualquier grado) o venosos (grado 4).

e Hemorragia grado 3-4.

» REVISAR:
=  Hemograma: hemoglobina, recuento de neutrofilos y plaquetas.
= Funcion renal (aclaramiento de creatinina).
= Funcion hepatica.
= FElectrolitos (sodio, potasio, calcio, magnesio).
= Proteinuria.
= Registro de tension arterial del paciente en diferentes horarios.

= Riesgo emetdgeno ALTO.

ADMINISTRACION

» Protocolo de riesgo emetdgeno alto, por lo que se recomienda 1 hora antes de iniciar el tratamiento con cis-
platino, la combinacién de un antagonista NK1 asociado a un antagonista de los receptores 5-HT3y un cor-
ticoide, segun el protocolo antiemético consensuado en cada Hospital.

» Debe mantenerse una hidratacion adecuada segun protocolo, debido al riesgo de insuficiencia renal asociado
a cisplatino, para asegurar una diuresis adecuada durante y después del tratamiento (volumen de orina su-
perior a 100-200 ml/h). Antes de iniciar el tratamiento con cisplatino debe iniciarse la hidratacion del paciente
con un volumen de suero que depende de la dosis/m? del esquema de cisplatino y del protocolo de cada Hos-
pital. Ademas del tipo de suero a esta dosis de cisplatino se recomienda administrar cloruro potasico afadido
en algunos sueros y suplemento de sulfato magnésico para forzar la diuresis.



v

FARMACO: BEVACIZUMAB + CISPLATINO + PACLITAXEL

Bevacizumab se administra en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si la primera infusion es bien tole-

rada la segunda puede administrarse en 60 minutos y si ésta es también tolerada, la tercera y posteriores en
30 minutos.

v

Para paclitaxel se recomienda administrar como premedicacion: antiH1, antiH2 y corticoide intravenoso 30

minutos antes de la infusion.

v

v

Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).

Paclitaxel debe administrarse antes que cisplatino en perfusion intravenosa de 3 horas con un filtro de 0,22

micras de baja adsorcion a proteinas.

v

v

Cisplatino debe administrarse mediante perfusién intravenosa en 1 hora.

Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para administracion intravenosa que con-

tengan aluminio ya que pueden originarse precipitados en contacto con cisplatino. La solucion para perfusion
no debe mezclarse con otros farmacos o aditivos.

v

La mezcla de cisplatino no debe refrigerarse por riesgo de precipitacion.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

La administracién de bevacizumab con derivados de platino o taxanos puede incrementar el riesgo de
mielosupresion + infeccién o sangrado.

Riesgo de toxicidad aditiva de bevacizumab con otros farmacos que puedan producir perforacion gas-
trointestinal (AINEs, corticoides).

Evitar o monitorizar especialmente la administracién concomitante de farmacos nefrotoxicos y ototoxicos
por toxicidad aditiva con cisplatino.

La administracion conjunta de cisplatino o paclitaxel con otros farmacos neurotéxicos puede producir
una neurotoxicidad aditiva.

Monitorizar niveles séricos de litio ya que se ha observado valores menores en pacientes tratados con
sales de litio y cisplatino.

Esta estrictamente contraindicada la administracion de la vacuna de la fiebre amarilla a pacientes tratados
con cisplatino.

No deben administrarse vacunas de virus vivos durante los tres meses siguientes al final del tratamiento
con cisplatino.

Cisplatino puede reducir la absorcion de fenitoina con un menor control de la epilepsia cuando la fenitoina
se administra como tratamiento actual. Durante la terapia con cisplatino esta estrictamente contraindicado
el inicio de un nuevo tratamiento anticonvulsivante con fenitoina. También disminuye el umbral epilepto-
geno de carbamazepina y valproico por lo que se aconseja monitorizar los niveles plasmaticos de estos
farmacos.

Cisplatino esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a
alguno de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente, con deshidratacion (se requiere hidratacion
antes y después de la administracion para prevenir una disfuncién renal grave), con mielosupresion, con
deterioro auditivo preexistente, con neuropatia causada por cisplatino y en periodo de lactancia.



FARMACO: BEVACIZUMAB + CISPLATINO + PACLITAXEL

= Paclitaxel es metabolizado a través de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C8 por lo que sus concentraciones
plasmaticas pueden verse afectadas si se administra con farmacos inhibidores, inductores o sustratos
de estas isoenzimas.

= Paclitaxel interacciona con metronidazol y disulfiram si los excipientes de su presentacion incluyen alcohol
(normalmente etanol anhidro 50%(v/v)).

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Néuseas y vomitos, anorexia,
cambio en los sabores

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.

Neuropatia periférica I .
patiap « Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

+ Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccién solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Irritacion de la piel, picor, piel seca
y alteraciones ufias

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras ir al bafio.

Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la higiene bucal.

leucopenia, trombocitopenia) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

« Vigilar signos de sangrado (encias, epistaxis, heces..).
Hemorragias + Prevenir cortes y heridas.
+ Siel sangrado es severo o no para acudir a urgencias.

Alteracién funcion renal y/o hepatica + Seguimiento analitico estrecho.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Al ia, pigmentacion o . -
opecia, pigmentacio « Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

+ No conducir o manejar maquinaria.

Malestar general, cansancio o . ) -
+ Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

+ La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser

Reacciones de hipersensibilidad - -
graves requerirdn la suspension.

Arritmia, bradicardia, taquicardia + Consulte al médico.

« Ingerir dieta baja en sal.
Edema + Evitar ropa ajustada.
+ Elevar las piernas.

Artralgia, mialgias + Puede mejorar con la administracion de paracetamol.

Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si t¥> 38°.

+ Monitorizar con tiras reactivas para proteinas en orina.

Proteinuria . :
+ Vigilar aumento de peso, edemas en cara, piernas o cuello.

+ Controlar la tension de forma periddica.

Hipertensién . : , . .
P + Puede ser necesario el tratamiento con farmacos antihipertensivos

PRECAUCIONES

» Las pacientes con ECOG =2, edad>75 afios, mielosupresion, artralgias y mialgias previas, radioterapia en re-
gion pélvica, reserva medular limitada pueden requerir iniciar tratamiento con paclitaxel a dosis reducidas.



FARMACO: BEVACIZUMAB + CISPLATINO + PACLITAXEL

v

Insuficiencia renal. La nefrotoxicidad es comun en el tratamiento con cisplatino. Estimular una hidratacion
oral adecuada del paciente. Evitar asociar otros medicamentos nefrotdxicos si existen otras alternativas de
tratamiento. Utilizar cisplatino con precaucion en pacientes con funcion renal previa alterada.

v

Neutropenia. La fiebre o cualquier evidencia de infeccién debe tratarse de forma prioritaria para evitar com-
plicaciones.

v

Paclitaxel contiene alcohol en su composicion por lo que combinado con los antihistaminicos puede producir
suefio, lo que podria influir en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

v

Sintomas clinicos de obstruccién o afectacion intestinales por TAC.

v

Vigilar tension arterial y proteinuria.

v

Pacientes con historial de eventos tromboembdlicos, diabetes o mayores de 65 afios tienen mayor riesgo de
sufrir complicaciones tromboembdlicas arteriales con este tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

» Historia de hipersensibilidad severa a bevacizumab, derivados de platino, paclitaxel u otros farmacos que in-
cluyan en su formulacion Cremophor EL.

v

Pacientes con insuficiencia renal severa prexistente.

v

Cirugia mayor en las 4 semanas anteriores, heridas que requieran cicatrizacion.

v

Hipertension no controlada o enfermedad cardiovascular activa incluyendo insuficiencia cardiaca conges-
tiva.

v

Diatesis hemorragica, hemoptisis recurrente (>2,5 mL) o hemorragia severa.

v

Historia reciente de obstruccion intestinal maligna, fistula o perforacion gastrointestinal.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusion de cisplatino para asegurar una correcta eliminacion.

v

Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

v

Informar al paciente de los sintomas mas frecuentes relacionados con las reacciones de hipersensibilidad
(disnea, dolor en el pecho, rubor o taquicardia), para que si se produce cualquiera de ellos avise inmediata-
mente.

v

Avisar al paciente que este tratamiento provoca con mucha frecuencia aparicion de nadseas y vomitos por
lo que debe tomar la medicacién prescrita para su prevencion en los dias siguientes, asi como recordar los
medicamentos de rescate que tiene indicados para que los tome si los necesita.

v

Dar a conocer al paciente que el tratamiento con cisplatino puede causar pérdida de audicion o tinnitus para
que avise a su médico y se pueda vigilar si aparece.

v

Insistir en que lleve un registro de tension arterial en diferentes horarios para su correcto control.

v

Hay que informar que debe utilizar una contracepcion adecuada durante el tratamiento y al menos 6 meses
después de la ultima dosis en el caso de mujeres.






FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + GEMCITABINA

FARMACO:

BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + GEMCITABINA

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

Estadio.
Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

Indicaciones:

v

= (Cancer epitelial de ovario localmente avanzado o metastatico con enfermedad recurrente, después de un
intervalo libre de recidivas de al menos 6 meses después de un tratamiento de primera linea basado en
platino, si no recibié Bevacizumab en 12 linea.

= |ntervalo libre de recaida.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Carboplatino AUC 4 dia 1 + gemcitabina 1000-800 mg/m?dias 1y 8 + Bevacizumab
15mg/kg empezando el 2° ciclo QT y tras QT hasta progresion o toxicidad inaceptable. Repetir cada 21 dia.

= Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25]*,
*  Siel FG es mayor de 125ml/min (ej: dosis >750 mg para un AUC de 5) se recomienda una estimacion di-
recta de la funcion renal y/o utilizar ese FG para calcular la dosis.
» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula 6sea, la dosis debe reducirse
adecuadamente.
= Gemcitabina:

Se podra reducir la dosis durante un ciclo o en cada ciclo en funcion del grado de toxicidad experimentado
por el paciente.

e Toxicidad no hematoldgica: severa (Grado 3 ¢ 4), excepto nduseas/vémitos, se debe aplazar o reducir
el tratamiento con gemcitabina.

e Toxicidad hematologica:

Recuento de granulocitos Recuento de plaquetas % de dosis estandar
(x 10%/1) (x 10%/1) de gemcitabina
500-1000 6 50.000-100.000 75
<5006 <50.000 Omitir dosis*

No reinstaurar el tratamiento hasta recuento de granulocitos de 500 y de plaquetas de 50.000.

51



FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + GEMCITABINA

En ciclos posteriores reducir la dosis al 75% de la dosis original si:

Recuento total de granulocitos < 500 x 106/I durante mas de 5 dias.
Recuento total de granulocitos < 100 x 106/I durante mas de 3 dias.
Neutropenia febril.

Plaguetas < 25.000 x 106/I.

Retraso del ciclo de mas de una semana debido a toxicidad.

» Carboplatino:

» Bevacizumab: no se recomienda la reduccidn de dosis en caso de aparecer reacciones adversas. Si es nece-
sario, se interrumpira el tratamiento o se omitira una dosis. El tratamiento se interrumpira definitivamente en

La férmula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcién renal. No recomendado en pacientes con aclara-

miento menor de 15 ml/min.

No repetir ciclo hasta que el recuento de neutrofilos sea al menos de 2.000 células/mm3y el de plaquetas

de al menos 100.000 células/mm?.

Reduccion de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo como tratamiento
mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 - 4 o Karnofsky inferior a 80).

caso de:

Perforacion gastrointestinal.

Desarrollo de fistulas de grado 4.

Heridas por cualquier causa, ya que bevacizumab puede influir negativamente en el proceso de cicatriza-

cién de heridas.

Hipertensidn significativa que no se controla con tratamiento antihipertensivo.

Desarrollo de proteinuria de grado 4.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales (de cualquier grado) o venosos (grado 4).

Hemorragia grado 3-4.

» REVISAR:

ADMINISTRACION

» Bevacizumab se administra en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si la primera infusién es bien tole-
rada la segunda puede administrarse en 60 minutos y si ésta es también tolerada, la tercera y posteriores
pueden administrarse en 30 minutos. Es solo compatible con SF. Monitorizar la presion sanguinea durante la

Tension arterial.

Proteinuria.

Funcion renal.

Funcion hepatica.

Funcion hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).

Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).

Presencia de acontecimientos cardiovasculares.

administracion.



FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + GEMCITABINA

» Gemcitabina: IV diluido en suero fisioldgico en perfusion intravenosa de 30- 60 min.

» Carboplatino IV diluido en suero glucosado en perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos.

» Protocolo moderadamente emetdgeno el dia 1y bajo poder emetdgeno el dia 8: utilizar profilaxis antiemética

con antagonistas del receptor de NK1, antagonista del receptor de 5SHT3 y corticoide segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio que con-
tenga aluminio.

Medicamente nefrotdxicos (cefalosporinas, aminoglucosidos o anfotericina B), ototdxicos (aminoglucé-
sidos).

Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

Agentes mielosupresores.

Inmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Fenitoina y fosfenitoina: carboplatino disminuye concentracion de fenitoina.

Radioterapia concurrente (simultédnea o = 7 dias de diferencia): aumento de toxicidad (mucositis severa,
esofagitis y neumonitis) con administracién concomitante de gemicitabina 1000mg/m?.

Las presentaciones de gemcitabina pueden contener alcohol a elevadas dosis como excipiente por lo que
pueden dar lugar a interacciones.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Mareos, Cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (p. €j. caminar 15 minutos al dfa).

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

Vémitos o diarrea « Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

+ Beber liquido abundante durante el dia.

Estrefiimiento - Ejercicio suave diario (andar).

- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Nauseas y vomitos, anorexia,
cambio en los sabores

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicién.

Neuropatia periférica

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.




FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + GEMCITABINA

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.

leucopenia, trombocitopenia) « Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Alteracion funcion renal y/o hepatica + Seguimiento analitico estrecho.

Cualquier otro sintoma: Dolor de est6-
mago, Orina oscura o cambio de color,
Esputos con sangre, Moratones o
sangrado, Dolores musculares

+ Consultar con su médico o farmacéutico.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Alopecia, pigmentacion o . .
pecia, pig « Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

+ No conducir o manejar maquinaria.

Malestar general, cansancio e X ) -
g ' + Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dfa).

- La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser

Reacciones de hipersensibilidad - -
graves requerirdn la suspension.

Alteracion de la funcién renal y/o hepatica | + Seguimiento analitico.

Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si t¥> 38°.

PRECAUCIONES

» Carboplatino ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. Esta contraindicado durante el pe-

riodo de embarazo y lactancia, salvo que sea claramente necesario.

Insuficiencia de la medula dsea.

v

» Pacientes con metastasis hepatica concurrente o con historia clinica preexistente de hepatitis, alcoholismo
o cirrosis hepatica puede producir una exacerbacion del fallo hepatico subyacente.

Pacientes con historia clinica de eventos cardiovasculares.

v

v

Las distintas presentaciones comerciales de gemcitabina con el farmaco reconstituido presentan cantidades
elevadas de alcohol. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con alcoholismo y en grupos de alto riesgo
como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en estas presentaciones
puede alterar los efectos de otros medicamentos y la capacidad para conducir o manejar maquinaria.

v

Este esquema esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a
alguno de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios superen los ries-
gos), tumores sangrantes, en combinacién con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla,
lactancia y en la mielosupresion grave.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusion de carboplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazén en el lugar de
inyeccion.



FARMACO: BEVACIZUMAB + CARBOPLATINO + GEMCITABINA

Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durante y por lo menos 6 meses después del trata-
miento con carboplatino.

La gemcitabina puede contener sodio, o que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

Tomar bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con gemcitabina puede aumentar su toxicidad. Puede pro-
ducir somnolencia por lo que se recomienda no conducir vehiculos ni manejar maquinaria peligrosa.

CANCER GINECOLOGICO | E






FARMACO

FARMACO: BEVACIZUMAB + TOPOTECAN + PACLITAXEL

BEVACIZUMAB + TOPOTECAN + PACLITAXEL

PACIENTE

» Edad.

ECOG.

Estadio.

Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Indicaciones:

v

= Bevacizumab, en combinacion con Topotecan y Paclitaxel, en pacientes que no puedan recibir terapia con

platino, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de cérvix persistente, recu-

rrente o metastasico.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Topotecan 0,75mg/m? dia 1, 2 y 3 + Paclitaxel 175mg/m? dia 1 + Bevacizumab
15mg/kg dia 1 (repetir cada 21 dias), hasta progresion, toxicidad inaceptable o si se produce respuesta com-

pleta.

» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o mielosupresion la dosis debe reducirse adecuada-

mente.

=  Topotecan:

e Ajuste de dosis por disfuncion renal:

crCl DOSIS
20-39 mL/min 50%
<20 mL/min Contraindicado

e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica: No administrar en pacientes con bilirrubina total >10mg/dL.

e Toxicidad hematologica:

Neutréfilos 1a <1,5x 10°/L
o plaquetas 50 a <100 x 10°/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y reiniciar a la misma dosis

o plaguetas <50 x 10°/L

Neutréfilos <1 x 10°/L o neutropenia febril

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir
la dosis un 20%

Neutréfilos <1 x 10%/L o neutropenia febril
o plaquetas <50 x 10°/L con dosis reducida

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir
la dosis un 40%

e Toxicidad no hematologica grado 3-4: reducir dosis un 20%.

= Sintomas sugestivos de neumonitis: discontinuar si se confirma la neumonitis.
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FARMACO: BEVACIZUMAB + TOPOTECAN + PACLITAXEL

Paclitaxel:

e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica:

GPT/GOT BILIRRUBINA TOTAL DOSIS
<10 LSN y 1,26-2 LSN 75%

<10 LSN y 2,01-5LSN 50%

>10 LSN y/o >5 LSN No administrar

e Ajuste por disfuncion renal: no es necesario ajuste.

e Ajuste por neuropatia periférica:

Neuropatia periférica grado 2 Reducir la dosis un 25%, si persiste un 50%

Neuropatia periférica grado 3 Suspender el tratamiento

Bevacizumab:

¢ No se recomienda la reduccion de dosis en caso de aparecer reacciones adversas. Si es necesario, se
interrumpira el tratamiento o se omitira una dosis. El tratamiento se interrumpira definitivamente en
caso de:

-- Perforacion gastrointestinal.
-- Desarrollo de fistulas de grado 4.

-- Heridas por cualquier causa, ya que bevacizumab puede influir negativamente en el proceso de ci-
catrizacion de heridas.

-- Hipertension significativa que no se controla con tratamiento antihipertensivo.
-- Desarrollo de proteinuria de grado 4.
-- Acontecimientos tromboembdlicos arteriales (de cualquier grado) o venosos (grado 4).

-- Hemorragia grado 3-4.

» REVISAR:

Proteinuria.
Presion sanguinea y pulso.
Funcion renal.

Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos). Antes de la admi-
nistracion del primer ciclo, las pacientes deben presentar un recuento basal de neutrofilos > 1,5 x 109/L,
un recuento de plaquetas > 100 x 109/L y un nivel de hemoglobina > 9 g/dL (después de transfusion, si
fuese necesario).

Funcion Hepatica.
Hemorragia o cirugia reciente.
Heridas correctamente cicatrizadas.

Trénsito intestinal.

| REVISION DE FARMACOS



FARMACO: BEVACIZUMAB + TOPOTECAN + PACLITAXEL

ADMINISTRACION

» Bevacizumab:

Perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si la primera infusion es bien tolerada la segunda puede admi-
nistrarse en 60 minutos y si ésta es también tolerada, la tercera y posteriores pueden administrarse en 30
minutos.

Monitorizar la presion sanguinea durante la administracion.
Es solo compatible con SF.

Se considera un farmaco de muy bajo poder emetdgeno. No es necesario la profilaxis con antieméticos
ni premedicacion alguna.

» Topotecan:

Perfusion intravenosa de 30 minutos antes del paclitaxel en el dia 1.

Se trata de un farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

» Paclitaxel:

Administrar en perfusion intravenosa durante 3 horas, utilizando un filtro de 0,22 micras de baja adsorcién
de proteinas.

Vigilar las reacciones de hipersensibilidad, siendo mas frecuentes en los dos primeros ciclos y durante
los 30 primeros minutos.

Utilizar profilaxis con antiH1, antiH2 y corticoides previa a la administracion de paclitaxel.
Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).
Monitorizar tension arterial y pulsaciones durante la infusion.

Es un farmaco con poder vesicante.

» Protocolo con moderado poder emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonista

del receptor de 5HT3 y corticoide segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Vacunas atenuadas.
Fenitoina (fenitoina aumenta el aclaramiento de topotecan disminuyendo la concentracion plasmatica).
Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4 y CYP2C8.

Inhibidores de la glucoproteina-P (ciclosporina produce elevaciones de las concentraciones plasmaéticas
de topotecan).

La clozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hematoldgica de topotecan.

Riesgo de toxicidad aditiva de bevacizumab con otros farmacos que puedan producir perforacion Gl
(AINEs, corticoides).

La administracién conjunta de bevacizumab con bisfosfonatos puede incrementar el riesgo de osteone-
crosis de mandibula.



FARMACO: BEVACIZUMAB + TOPOTECAN + PACLITAXEL

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

Nauseas y vomitos

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

- Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.

+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Beber liquido abundante durante el dia.
+ Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Alteraciones hematoldgicas (anemia,
leucopenia, trombocitopenia)

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Neuropatia periférica

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
- Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
« Evitar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia.

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Alteracién funcién renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho.

Alopecia, pigmentacidn

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
- Evitar tintes, aerosol y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

Hemorragias

« Vigilar signos de sangrado (encias, epistaxis, heces..).
+ Prevenir cortes y heridas.
+ Siel sangrado es severo o no para acudir a urgencias.

Proteinuria

+ Monitorizar con tiras reactivas para proteinas en orina.
+ Vigilar aumento de peso, edema en cara, piernas o cuello.

Hipertension

+ Controlar la tension de forma periddica.
+ Puede ser necesario el tratamiento con farmacos antihipertensivos.

Fenémenos tromboembdlicos, ictus

- Avisar al médico si nota debilidad de 1 lado del cuerpo, dificultad para pensar o hablar,
modificaciones en el equilibrio, caida de un lado de la cara o vision borrosa.

Edema

« Ingerir dieta baja en sal.
+ Evitar ropa ajustada.
+ Elevar las piernas.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

- Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Malestar general, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (gj. caminar 15 min/dfa).

Reacciones de hipersensibilidad

+ La mayorfa de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser
graves requeriran la suspension.

REVISION DE FARMACOS




FARMACO: BEVACIZUMAB + TOPOTECAN + PACLITAXEL

PRECAUCIONES

» Sintomas clinicos de obstruccion o afectacion intestinales.

v

Riesgo de sangrado postoperatorio incrementado y complicaciones derivadas de la cicatrizacion de heridas.
Se sugiere suspender la administracion de Bevacizumab durante al menos 28 dias antes o después de una
cirugia mayor y hasta que la herida quirdrgica esté completamente curada.

v

Vigilar tension arterial y proteinuria.

v

Vigilar signos de osteonecrosis de mandibula, sobre todo con la asociacion de bisfosfonatos.

v

Vigilar factores de riesgo de eventos tromboembdlicos, especialmente en pacientes >65 afios.

v

Paclitaxel contiene alcohol, que combinado con antihistaminicos puede producir suefio e influir en la capaci-
dad de conducir o utilizar maquinaria.

v

Utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo para neumonitis.

CONTRAINDICACIONES

» Pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno de los excipientes;

v

Pacientes con insuficiencia renal preexistente. Topotecan contraindicado en aclaramiento <20 mL/min).

v

Cirugia mayor en las 4 semanas anteriores, heridas que requieran cicatrizacion.

v

Diatesis hemorragica.

v

Mielosupresion severa o tumores sangrantes.

v

GPT/GOT =10 veces limite superior normal y/o bilirrubina >5 veces el limite superior normal.

v

Hipertension no controlada o enfermedad cardiovascular activa incluyendo ICC.

v

Historia reciente de obstruccion intestinal maligna, fistula o perforacion gastrointestinal.

v

Infeccion concurrente grave o no controlada.

v

En combinacion con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla.

Embarazo o lactancia.

v

EDUCACION AL PACIENTE

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

» Paclitaxel puede producir reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas por lo que se recomienda realizar el
seguimiento del paciente. Se contactara con el médico ante la aparicion de cualquier sintoma como prurito,
rubefaccién, cambios en la presion arterial y ritmo cardiaco o broncoespasmo.

» Monitorizar TA de forma periddica.

» Monitorizar la presencia de proteinuria mediante tiras reactivas o analitica de orina conforme a las indicaciones
de sumédico.
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FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

FARMACO:
CARBOPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE

» Edad.
ECOG.

v

Estadio.
Cirugia: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Intervalo libre de recaida (meses).

Indicaciones:

v

= Tratamiento adyuvante de cancer de ovario estadio | de alto riesgo.
= Tratamiento de cancer de ovario avanzado, primario peritoneal o de las trompas de Falopio.
= Tratamiento de recurrencia en enfermedad sensible a platino.

= Tratamiento de cdncer de endometrio avanzado o recurrente (estadios Il o V).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Paclitaxel 175 mg/m?+ Carboplatino: 5-6 AUC* (segun la férmula de Calvert) dia 1
de un ciclo cada 21 dia. Habitualmente 6 ciclos, excepto progresion o toxicidad inaceptable.

*  Se podria considerar la utilizacion de 6 AUC de inicio o escalar a esta AUC en pacientes con buen estado
funcional.

* Siel FG es mayor de 125ml/min (ej: dosis >750 mg para un AUC de 5) se recomienda una estimacion di-
recta de la funcion renal y/o utilizar ese FG para calcular la dosis.

» AJUSTES DE DOSIS

= Toxicidad:

CARBOPLATINO PACLITAXEL

Neutrofilos 0,5 a <1x 10%/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion | Retrasar el tratamiento hasta recuperacion
o plaquetas 50 a <100x 10°/L p P

Neutréfilos <0,5x 10°/L Retrasar el tratamiento y tras recuperacion | Retrasar el tratamiento y tras recuperacion
o plaquetas <50x 10°/L y considerar reducir dosis un 25% y considerar reducir dosis un 25%
Neuropatia periférica grado 2 Sin cambios Reducir la dosis un 25%, si persiste un 50%
Neuropatia periférica grado 3 Sin cambios Suspender el tratamiento
Otras toxicidades grado 3 Retrasar hasta toxicidad <grado 2 y reini- Retrasar hasta toxicidad <grado 2 y reini-
no hematoldgicas ciar con disminucion de 1 AUC ciar con disminucion del 25%
Toxicidad no hematoldgica grado 4 Suspender el tratamiento Suspender el tratamiento

Cualquier grado de edema

L Sin cambios Suspender el tratamiento
macular cistoide




FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

Disfuncién renal:

CARBOPLATINO PACLITAXEL
FG 20-50 ml/min Utilizar férmula de Calvert Sin cambios
FG <20ml/min No administrar Sin cambios
Si incremento significativo Recalcular la FG y la dosis de carboplatino Sin cambios
de Cr (>20%) 0 > LSN utilizando la Férmula de Calvert.
= Disfuncion hepatica:
PACLITAXEL CARBOPLATINO
ALT BILIRRUBINA TOTAL
<10 LSN y <1,25LSN 175mg/m?
<10 LSN y 1,26-2 LSN 135mg/m? Sin cambios
<10 LSN y 2,01-5LSN 90mg/m?
>10 LSN y/o >5 LSN No administrar

Pacientes de edad avanzada. No es necesario ajustes de dosis, aunque tienen mas riesgo de presentar
toxicidad severa. Puede ser necesario utilizar una dosis mas baja de carboplatino.

» REVISAR:

Hemograma.
Funcion renal (incluidos electrolitos).
Funcion hepatica.

Presion sanguinea y pulso.

ADMINISTRACION

» Paclitaxel:

Se administra en perfusién de 3h utilizando un filtro de 0,22 micras. Usar equipos sin PVC.

Vigilar reacciones de hipersensibilidad. Son mas frecuentes durante los dos primeros ciclos en los prime-
ros 30 minutos. Para la prevencion de estas reacciones utilizar un anti H1, anti H2 y corticoides como pre-
medicacion.

Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).
La administracion de paclitaxel se realizara antes de la de carboplatino.
Monitorizar la presion sanguinea y el pulso durante la infusion.

Es un farmaco irritante con propiedades vesicantes.

» Carboplatino:

Se administra en perfusion intravenosa entre 30 y 60 minutos.

Vigilar reacciones de hipersensibilidad. El riesgo se incrementa con el nimero de ciclos administrados.

» Protocolo moderadamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del

receptor de NK1, antagonistas del receptor de 5SHT3 y corticoides segun protocolo local.



FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos de venta libre, medicina alternativa y com-
plementos dietéticos.

» INTERACCIONES:
» General:

= Warfarina y NACOs (puede verse afectado el efecto anticoagulante), digoxina (disminucion de niveles de
digoxina), antiepilépticos pérdida de eficacia o toxicidad), vacunas (disminucién de las respuestas a las
vacunas o aumento del riesgo de infeccidn por vacunas vivas).

» Paclitaxel:

= Es metabolizado a través de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C8 por lo que sus concentraciones plasma-
ticas pueden verse afectadas si se administra con farmacos inhibidores, inductores o sustratos de estas
isoenzimas.

= Metronidazol y disulfiram si el excipiente incluye alcohol.

= Administrar en primer lugar en regimenes combinados con derivados de platino o ciclofosfamida y en se-
gundo lugar combinado con doxorubicina para disminuir la toxicidad.

» Carboplatino:

= Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio que con-
tenga aluminio.

= Medicamentos nefrotoxicos (cefalosporinas, aminoglucosidos o anfotericina B), ototdxicos (aminoglucé-
sidos).

= Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

= Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

= Agentes mielosupresores.

= |nmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

= Fenitoina y fosfenitoina: carboplatino disminuye la concentracién de fenitoina

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Nauseas y vomitos

Reacciones de hipersensibilidad + Avisar rapidamente si nota algun sintoma relacionado con la administracion.

+ Cepillar los dientes tras cada comida.
« Utilizar un cepillo dental blando.

Mucositis ) . ' .

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.

+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.
neutropenia trombocitopenia) + Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38° C.




FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Neuropatia periférica

+ No conducir o manejar maquinaria.

Cansancio o . : . ,
+ Hacer gjercicio suave (por ejemplo, caminar 15 minutos al dfa).

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
+ No administrar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

+ Descansar con frecuencia.

Artralgia, mialgias

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

Diarrea « Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.
+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.
Alteracion funcion renal y/o hepatica + Seguimiento analitico estrecho.
Alteraciones hidroelectroliticas + Monitorizar magnesio, potasio, calcio y sodio.
Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota o pérdida de audicion.

+ Ingerir dieta baja en sal.
Edema + Evitar ropa ajustada.
+ Elevar las piernas.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Alopecia o : .
P - Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

PRECAUCIONES

» Pacientes que estan extensamente tratadas, tienen un mal estado general y los mayores de 65 afios.
» Pacientes con alteracion de la funcién renal o que estan recibiendo otros farmacos nefrotoxicos.

» Paclitaxel contiene alcohol que combinado con los antihistaminicos puede producir suefio, podria influir en
la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

CONTRAINDICACIONES

» Historia de hipersensibilidad severa a derivados de platino, paclitaxel u otros farmacos que incluyan en su
formulacion Cremophor EL.

v

Pacientes con insuficiencia renal severa prexistente.

v

Pacientes con mielosupresion severa o tumores sangrantes.

v

Infeccion concurrente grave o no controlada.

v

Embarazo y lactancia.

EDUCACION AL PACIENTE

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de
inyeccion.

» Incidir en la importancia de mantener una hidratacion adecuada antes, durante y en las 24h posteriores a la
administracion de carboplatino.



FARMACO: CARBOPLATINO + PACLITAXEL

» Informar al paciente de los sintomas mas frecuentes relacionados con las reacciones de hipersensibilidad
(disnea, dolor en el pecho, rubor o taquicardia), para que si se produce cualquiera de ellos avise inmediata-
mente.

» Utilizar dos métodos de contracepcion adecuados para ambos sexos durante el tratamiento y hasta al menos
6 meses después de la Ultima dosis recibida.

CANCER GINECOLOGICO |






FARMACO:

FARMACO: CISPLATINO + PACLITAXEL

CISPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE

» Edad.

ECOG.

Estadio.

Cirugia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

v

Radioterapia: Si/No (Fecha).

Indicaciones: Alternativa al esquema carboplatino-paclitaxel para pacientes alérgicas a carboplatino en:

= Tratamiento de primera linea adyuvante en estadios II-IV de cancer de ovario, trompas de Falopio o

primario peritoneal.

= Tratamiento de cancer de ovario, trompas de Falopio o primario peritoneal recurrente platino-sensible*

v

Intervalo libre de recaida (meses): * Se considera un paciente platino-sensible cuando la recaida de la enfer-

medad ocurre después de 6 meses de finalizado el tratamiento de quimioterapia basado en platino.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Paclitaxel 175 mg/m? + Cisplatino 75 mg/m? dia 1. Ciclos cada 21 dias. 6 ciclos o
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

» AJUSTES DE DOSIS:

= Toxicidad hematologica:

CISPLATINO

PACLITAXEL

Neutrdfilos <0,5x 10%/L
o plaquetas <75x 10%/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y continuar
tratamiento a dosis completa si afectacién de neutréfilos
o reducir al 50% en caso de plaquetas <75x 10%/L

Retrasar el tratamiento hasta
recuperacion y continuar trata-
miento a 110 mg/m?

Neuropatia periférica grado 2

Sin cambios

Reducir la dosis a 135 mg/m?

Neuropatia periférica grado 3

Sin cambios

Suspender el tratamiento

= Funcion renal:

e Aclaramiento de creatinina =60 mL/min: sin cambios.

e Aclaramiento de creatinina 45-59 mL/min: modificar dosis de cisplatino al 75%.

e Aclaramiento de creatinina <45 mL/min: no administrar cisplatino.
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= Funcion hepatica:

ALT BILIRRUBINA DOSIS PACLITAXEL
<10xLSN y <1,25xL.SN 175 mg/m?
<10xLSN y 1,26-2xLSN 135 mg/m?
<10xLSN y 2,01-5xL.SN 90 mg/m?
>710xLSN y/0 >5xLSN NO RECOMENDADO

LSN: Limite superior del valor normal.

» REVISAR:
=  Hemograma: hemoglobina, recuento de neutréfilos y plaquetas.
= FUNCION RENAL (aclaramiento de creatinina).
= Funcion hepatica.
= Electrolitos (sodio, potasio, calcio, magnesio).

= Riesgo emetdgeno ALTO.

ADMINISTRACION

» Protocolo de riesgo emetdgeno alto por lo que se recomienda 1 hora antes de iniciar el tratamiento con cis-
platino la combinacién de premedicacion compuesta por un antagonista NK1 asociado a un antagonista de
los receptores 5-HT3 y un corticoide, segun el protocolo antiemético consensuado en cada Hospital.

v

Debe mantenerse una hidratacién adecuada segun protocolo, debido al riesgo de insuficiencia renal asociado
a cisplatino, para asegurar una diuresis adecuada durante y después del tratamiento (volumen de orina su-
perior a 100-200 ml/h). Antes de iniciar el tratamiento con cisplatino debe iniciarse la hidratacion del paciente
con un volumen de suero que depende de la dosis/m? del esquema de cisplatino y del protocolo de cada Hos-
pital. Ademas del tipo de suero a esta dosis de cisplatino se recomienda administrar cloruro potasico afiadido
en algunos sueros y suplemento de sulfato magnésico para forzar la diuresis.

v

Vigilar reacciones de hipersensibilidad. Son mas frecuentes durante los dos primeros ciclos en los primeros
30 minutos. Para la prevencion de estas reacciones utilizar un anti H1, antiH2 y corticoides como premedi-
cacion.

v

Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).

v

Paclitaxel debe administrarse antes que cisplatino en perfusion intravenosa de 3 horas con un filtro de 0,22
micras de baja adsorcion a proteinas.

v

Cisplatino debe administrarse mediante perfusion intravenosa en 1 hora.

v

Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para administracion intravenosa que con-
tengan aluminio ya que pueden originarse precipitados en contacto con cisplatino. La solucion para perfusion
no debe mezclarse con otros farmacos o aditivos.

v

La mezcla de cisplatino no debe refrigerarse por riesgo de precipitacion.
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MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Evitar o monitorizar especialmente la administracion concomitante de farmacos nefrotoxicos y ototdxicos
por toxicidad aditiva.

Si se administra junto con farmacos neurotoxicos vigilar la neuropatia por neurotoxicidad aditiva.

Monitorizar niveles séricos de litio ya que se ha observado valores menores en pacientes tratados con
sales de litio y cisplatino.

Esta estrictamente contraindicada la administracion de la vacuna de la fiebre amarilla a pacientes tratados
con cisplatino.

No deben administrarse vacunas de virus vivos durante los tres meses siguientes al final del tratamiento
con cisplatino.

Cisplatino esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a
alguno de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente, con deshidratacion (se requiere hidratacion
antes y después de la administracion para prevenir una disfuncién renal grave), con mielosupresion, con
deterioro auditivo preexistente, con neuropatia causada por cisplatino y en periodo de lactancia.

Paclitaxel se metaboliza a través de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C8 por lo que sus concentraciones
plasmaticas pueden verse afectadas si se administra con farmacos inhibidores, inductores o sustratos
de estas isoenzimas.

Paclitaxel interacciona con metronidazol y disulfiram si los excipientes de su presentacion incluyen alcohol
(normalmente etanol anhidro 50%(v/v)).

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Nauseas y vomitos, anorexia,
cambio en los sabores

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicién.

Neuropatia periférica

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Irritacion de la piel, picor, piel sec
y alteraciones ufias

- Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras ir al bafio.

leucopenia, trombocitopenia)

Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la higiene bucal.

Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Alteracion funcion renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho

Alopecia, pigmentacidn

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

Malestar general, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.

Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).
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EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

- La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser

Reacciones de hipersensibilidad . -
graves requeriran la suspension.

Arritmia, bradicardia, taquicardia + Consulte al médico.
Artralgia, mialgias + Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si t¥> 38°.

PRECAUCIONES

» Las pacientes con ECOG >2, edad>75 afios, mielosupresion, artralgias y mialgias previas, radioterapia en re-
gioén pélvica, reserva medular limitada pueden requerir iniciar tratamiento con paclitaxel a dosis reducidas.

» Insuficiencia renal. La nefrotoxicidad es comun en el tratamiento con cisplatino. Estimular una hidratacion
oral adecuada del paciente. Evitar asociar otros medicamentos nefrotdxicos si existen otras alternativas de
tratamiento. Utilizar cisplatino con precaucion en pacientes con funcion renal previa alterada.

» Neutropenia. La fiebre o cualquier evidencia de infeccion debe tratarse de forma prioritaria para evitar com-
plicaciones.

» Paclitaxel contiene alcohol en su composicién por lo que combinado con los antihistaminicos puede producir
suefio, lo que podria influir en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

CONTRAINDICACIONES

» Historia de hipersensibilidad severa a derivados de platino, paclitaxel u otros farmacos que incluyan en su
formulacion Cremophor EL.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacién antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusion de cisplatino para asegurar una correcta eliminacion.

v

Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

v

Informar al paciente de los sintomas mas frecuentes relacionados con las reacciones de hipersensibilidad
(disnea, dolor en el pecho, rubor o taquicardia), para que si se produce cualquiera de ellos avise inmediata-
mente.

v

Avisar al paciente que este tratamiento provoca con mucha frecuencia aparicion de nauseas y vomitos por
lo que debe tomar la medicacién prescrita para su prevencion en los dias siguientes, asi como recordar los
medicamentos de rescate que tiene indicados para que los tome si los necesita.

v

Dar a conocer al paciente que el tratamiento con cisplatino puede causar pérdida de audicion o tinnitus para
que avise a su médico y se pueda vigilar si aparece.

v

Hay que informar que debe utilizar una contracepcion adecuada durante el tratamiento y al menos 6 meses
después de la Ultima dosis en el caso de mujeres.
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FARMACO:

CARBOPLATINO + DOCETAXEL

PACIENTE

» Edad.

ECOG.

Estadio.

Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v v v

v

Indicaciones:

v

= Tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de ovario epitelial invasivo, trompas de Falopio y primario
peritoneal.

= Tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y primario peritoneal en re-
calda o progresion. Después de una remision de al menos cuatro meses de duracién en respuesta al tra-
tamiento primario. (pacientes platino-sensibles).

=  Tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y primario peritoneal en re-
caida o progresion, especificamente para pacientes que no pueden recibir paclitaxel, por haber presentado
una reaccion de hipersensibilidad previa grado 3 o superior, para quienes la terapia con un taxano repre-
senta una opcion de tratamiento significativa.

» Intervalo libre de recaida (meses).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: 75 mg/m? de docetaxel + Carboplatino AUC 5 ¢ 6 (segun la férmula de Calvert) dia
1 cada ciclo de 21 dias. Duracion: 6-9 ciclos.

= Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25].

= Sjel FG es mayor de 125ml/min (ej: dosis >750 mg para un AUC de 5) se recomienda una estimacion di-
recta de la funcion renal y/o utilizar ese FG para calcular la dosis (capping).

» AJUSTES DE DOSIS:
= Docetaxel:

e 60 mg/m? en pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutrofilos < 500 célu-
las/mm? durante mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia peri-
férica grave durante la terapia con docetaxel.

e Siel paciente continla experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe interrum-
pirse.

= Carboplatino:

e |afdérmula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcion renal. No recomendado en pacientes con acla-
ramiento menor de 15 ml/min.

e Reduccion del 25% de la dosis inicial si las plaquetas son <50,000/uL y/o neutrofilos <500/pL.
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e No repetir ciclo hasta que el recuento de neutrofilos sea al menos de 2.000 células/mm? vy el de pla-
quetas de al menos 100.000 células/mm?.

e Reduccion de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo como trata-
miento mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 6 Karnofsky inferior a 80).
» REVISAR:
= Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).
= Funcion renal.
= Fosfatasa alcalina.

= Bilirrubina total (mg/dl): docetaxel no se debe administrar si bilirrubina sérica por encima del ULN o para
pacientes con elevaciones de transaminasas> 3.5 x ULN junto con fosfatasa alcalina> 6 x ULN. (ULN=limite
superior del rango normal).

= GOT/GPT.

ADMINISTRACION

» Docetaxel debe administrarse en 60 min. Debe premedicarse con dexametasona 8 mg /12 h x 3 dias empe-

zando el dia previo a la administracion de docetaxel para evitar reaccion infusional y prevenir efectos adversos
a docetaxel como dolor y edema.

v

Se puede usar, ademas, con antihistaminico H1 y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de hipersen-
sibilidad en la infusién de docetaxel.

v

Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).

v

Carboplatino: Administrar después de la administracién de docetaxel mediante perfusién intravenosa entre
30y 60 minutos.

v

Protocolo moderadamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del
receptor de NK1, antagonistas del receptor de 5HT3 y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Docetaxel:

e Es sustrato del CYP3A4 por lo que la exposicion a inductores (ciclosporina, nifedipina,midazolam) o
inhibidores (ketoconazol, claritromicina, zumo de pomelo, naranja amarga) del mismo modificaran la
exposicion a docetaxel.

e Essustrato de gp-P por lo que farmacos inductores o inhibidores pueden alterar la exposicion a doce-
taxel.

e Fuerte union a proteinas plasmaticas (>95%).
= Carboplatino:

e Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio que
contenga aluminio.

~
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e Medicamentos nefrotéxicos (cefalosporinas, aminoglucésidos o anfotericina B), ototdxicos (amino-
glucdésidos).

e Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

e Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

e Agentes mielosupresores.

e Inmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

e Fenitoinay fosfenitoina: carboplatino disminuye la concentracion de fenitoina.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Vémitos o diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Néuseas y vomitos, anorexia,
cambio en los sabores

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicién.

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Neuropatia periférica

+ Cepillar los dientes tras cada comida.
« Utilizar un cepillo dental blando.

Mucositis : . ! :

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.

+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.
leucopenia, trombocitopenia) « Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dfa).

+ La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser
graves requeriran la suspension.

Alopecia, pigmentacion

Malestar general, cansancio

Reacciones de hipersensibilidad

Arritmia, bradicardia, taquicardia + Consulte al médico.

Artralgia, mialgias + Puede mejorar con la administracion de paracetamol.

Alteracion de la funcion renal
y/o hepatica
Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si t?> 38°.

PRECAUCIONES

» La mielosupresion es dosis-limitante. Se debe interrumpir el tratamiento si se observan depresiones de la

+ Seguimiento analitico.

médula dsea o alteraciones de la funcion renal hasta obtener valores normales.

» Puede desarrollarse enterocolitis en cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la
aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas de
toxicidad gastrointestinal grave.
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» Realizar un seguimiento de los niveles hidroeléctricos de pacientes con reacciones adversas digestivas graves.

» Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad al docetaxel, los pacientes deberan ser vigilados muy de
cerca, especialmente durante la primera y segunda perfusion.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusion de carboplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de
inyeccion.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses
después de interrumpir el tratamiento.
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FARMACO:
CARBOPLATINO + GEMCITABINA

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

Estadio.
Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

Indicaciones:

v

= Tratamiento de segunda linea en pacientes con cancer de ovario.

v

Intervalo libre de recaida (meses): (ILP>6 meses (especialmente >12 meses).

» DOSIS RECOMENDADA: Carboplatino AUC 4 dia 1 + gemcitabina 1000 mg/m? dias 1y 8. Repetir cada 21
dias.

= Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25].

= Sjel FG es mayor de 125ml/min (ej: dosis >750 mg para un AUC de 5) se recomienda una estimacion di-
recta de la funcién renal y/o utilizar ese FG para calcular la dosis (capping).

v

AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o depresion de la médula dsea, la dosis debe reducirse
adecuadamente.

= Gemcitabina: En insuficiencia real, utilizar con precaucion. No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia
renal moderada. No se dispone de datos en insuficiencia renal grave. (Consultar la ficha de gemcitabina
en monoterapia).

= Carboplatino: La formula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcion renal.
¢ No recomendado en pacientes con aclaramiento menor de 15 ml/min.

e No repetir ciclo hasta que el recuento de neutroéfilos sea al menos de 2.000 células/mm? vy el de pla-
guetas de al menos 100.000 células/mm?.

e Reduccion de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo como trata-
miento mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 - 4 o Karnofsky inferior a 80).

REVISAR:

v

= Funcion renal.

= Funcién hepatica.

= Funcién hematopoyética (nUmero de eritrocitos, leucocitos, plaguetas y granulocitos).
= Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).

= Presencia de acontecimientos cardiovasculares.

77



FARMACO: CARBOPLATINO + GEMCITABINA

ADMINISTRACION

» Gemcitabina IV diluido en SF en perfusion intravenosa de 30- 60 min.

» Carboplatino IV diluido en SF en perfusion intravenosa entre 30 y 60 minutos.

» Protocolo moderadamente emetdgeno el dia 1y bajo poder emetdgeno el dia 8: utilizar profilaxis antiemética
con antagonistas del receptor de NK1, antagonista del receptor de 5HT3 y corticoide segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio que con-
tenga aluminio.

Medicamente nefrotéxicos (cefalosporinas, aminoglucdsidos o anfotericina B), ototoxicos (aminogluco-
sidos).

Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

Agentes mielosupresores.

Inmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Fenitoina y fosfenitoina: carboplatino disminuye la concentracién de fenitoina.

Radioterapia concurrente (simultédnea o = 7 dias de diferencia): aumento de toxicidad (mucositis severa,
esofagitis y neumonitis) con administracién concomitante de gemicitabina 1000 mg/m?2.

Las presentaciones de gemcitabina pueden contener alcohol a elevadas dosis como excipiente por lo que
pueden ocasionar interacciones con farmacos.

EFECTOS ADVERSOS
EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Mareos, Cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (p. €j. caminar 15 minutos al dia).

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

Vémitos o diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

+ Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

Estrefiimiento « Ejercicio suave diario (andar).

+ Beber liquido abundante durante el dia.

+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Nauseas y vomitos, anorexia,
cambio en los sabores

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

Neuropatia periférica

+ Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado cémodo.

~
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EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Irritacion de la piel, picor, piel seca

Usar productos hidratantes sin perfume.
Proteger la piel del frio y del sol.
Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Alteraciones hematoldgicas (anemia,
leucopenia, trombocitopenia)

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Alteracion funcion renal y/o hepatica

Seguimiento analitico estrecho.

Cualquier otro sintoma: Dolor de esto-
mago, Orina oscura o cambio de color,
Esputos con sangre, Moratones o san-
grado, Dolores musculares

Consultar con su médico o farmacéutico.

Alopecia, pigmentacion

Usar un champu suave y un cepillo blando.
Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

Malestar general, cansancio

No conducir 0 manejar maquinaria.
Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

Reacciones de hipersensibilidad

La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser
graves requeriran la suspension.

Alteracion de la funcién renal
y/o hepatica

Seguimiento analitico.

Pirexia, Fiebre

Acuda al médico si t2> 38°.

PRECAUCIONES

>

v

v

v

v

v

v

v

Carboplatino ha demostrado ser mutageno y también afecta la fertilidad. Esta contraindicado durante el pe-

riodo de embarazo y lactancia, salvo que sea claramente necesario.

Insuficiencia de la medula dsea.

Pacientes con metastasis hepatica concurrente o con historia clinica preexistente de hepatitis, alcoholismo

o cirrosis hepatica puede producir una exacerbacion del fallo hepatico subyacente.

Pacientes con historia clinica de eventos cardiovasculares.

Las distintas presentaciones comerciales de gemcitabina predisuelta presentan cantidades elevadas de al-

cohol. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con alcoholismo y en grupos de alto riesgo como pacientes

con enfermedades hepaticas o epilepsia. La cantidad de alcohol en estas presentaciones puede alterar los

efectos de otros medicamentos y la capacidad para conducir o manejar maquinaria.

El tiempo de infusion de gemcitabina no debe superar los 60 minutos ya que podria aumentar la toxicidad

del farmaco.

Evitar la fotoexposicion por riesgo de reacciones cutaneas.

Este esquema esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a

alguno de los excipientes; con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios superen los ries-

gos), tumores sangrantes, en combinacion con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla,

lactancia y en la mielosupresion grave.
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EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusién de carboplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de
inyeccion.

» Pacientes varones y mujeres deben usar anticonceptivos durante y por lo menos 6 meses después del trata-
miento con carboplatino.

v

La gemcitabina puede contener sodio, o que debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

v

Tomar bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con gemcitabina puede aumentar su toxicidad. Puede pro-
ducir somnolencia por lo que se recomienda no conducir vehiculos ni manejar maquinaria peligrosa.



FARMACO: CARBOPLATINO + DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA

FARMACO:

CARBOPLATINO + DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA

PACIENTE

» Edad.

ECOG.

Estadio.

Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v v v

v

Indicaciones:

v

=  Tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y primario peritoneal en re-
calda o progresion. Después de una remision de al menos cuatro meses de duracién en respuesta al tra-
tamiento primario con carboplatino en combinacién con paclitaxel, docetaxel o gemcitabina (pacientes
platino-sensibles).

= Intervalo libre de recaida (meses).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: 30 mg/m? de doxorubicina liposomal + Carboplatino* AUC 5 (segun la formula de
Calvert), dia 1 cada ciclo de 28 dias, hasta un maximo de 6 ciclos. (Puede extenderse a 9 ciclos si el paciente

no ha logrado una respuesta completa, pero continua respondiendo).
*  Siradioterapia previa podria utilizarse AUC de 4.
= Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25].

= Sjel FG es mayor de 125ml/min (ej: dosis >750 mg para un AUC de 5) se recomienda una estimacion di-
recta de la funcién renal y/o utilizar ese FG para calcular la dosis (capping).

AJUSTES DE DOSIS:
= Carboplatino + Doxorubicina liposomal:

e Enciclo 1: Siplaquetas <100,000/uL y/o neutrofilos <1000/puL, considerar un protocolo en monoterapia
no mielosupresor.

e Enciclo 2-6:
-- Siplaquetas =100,000/uL y/o neutrofilos =1000/uL, tratar segun el nadir (ciclo 2).

-- Siplaguetas =100,000/pL y/o neutrofilos =1000/ul, misma dosis que en ciclo 2, a menos que haya
toxicidad no hematologica adicional en el ciclo anterior.

e Enciclo 3-6:

-- Siplaguetas <100,000/pL y/o neutroéfilos <1000/pL retrasar hasta recuperacion.

= Doxorubicina liposomal
¢ Dosis maxima acumulada de doxorrubicina = 450 - 550 mg/m?.

e Considerar la exposicion previa a antraciclinas.
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FARMACO: CARBOPLATINO + DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA

Reduccion a 25 mg/m?, si neutrofilos <500/pL.

Reduccion a 20 mg/m?, si bilirrubina total >50 pmol/L.

Carboplatino:

La férmula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcion renal. No recomendado en pacientes con acla-
ramiento menor de 15 ml/min.

Reduccion del 20% de la dosis inicial si las plaquetas son <75,000/pL.

Reduccion del 25% de la dosis inicial si las plaguetas son <50,000/uL y/o neutréfilos <500/pl.

No repetir ciclo hasta que el recuento de neutrofilos sea al menos de 2.000 células/mm3 y el de pla-
guetas de al menos 100.000 células/mm?.

Reduccién de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo como trata-
miento mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 ¢ Karnofsky inferior a 80).

» REVISAR:

Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).

Funcidn renal.

Fosfatasa alcalina.

Bilirrubina total.

GOT / GPT.

ADMINISTRACION

» Carboplatino: Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos. Protocolo moderadamente

emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor de NK1, antago-

nistas del receptor de 5HT3 y corticoides segun protocolo local.

» Doxorrubicina liposomal: Administrar después de la administracion de carboplatino mediante perfusion intra-

venosa de 60 minutos.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Carboplatino:

Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio que
contenga aluminio.

Medicamentos nefrotéxicos (cefalosporinas, aminoglucésidos o anfotericina B), ototéxicos (amino-
glucdsidos).

Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

Agentes mielosupresores.

Inmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.



FARMACO: CARBOPLATINO + DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA

e Fenitoinay fosfenitoina: carboplatino disminuye la concentracion de fenitoina.

= Doxorrubicina liposomal:

e Sustancias hepatotoxicas.
e Sustancias nefrotoxicas.

e Agentes mielosupresores.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Mareos, Cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer ejercicio suave (p. ej. caminar 15 minutos al dfa).

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

Vémitos o diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Beber liquido abundante durante el dia.

Ejercicio suave diario (andar).
Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Nauseas y vomitos, anorexia,
cambio en los sabores

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.
- Beber abundante agua (2-3 litros al dia).
Disgeusia + Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.

- Comer los alimentos frios o templados.

Neuropatia periférica

« Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.

Utilizar ropa ancha y calzado comodo.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

+ Usar productos hidratantes sin perfume.

Proteger la piel del frio y del sol.
Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Mucositis

Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.
+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Hipertension o hipotension

Control de la tension frecuente.
Dieta sin sal ni cafeina.

+ Consultar a su médico.

Alteraciones hematoldgicas (anemia,
leucopenia, trombocitopenia)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
+ Cuidar la piel y la boca.

Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Dolor en el pecho, dificultad respiratoria

Acudir a urgencias.

Alteracién funcion renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho.

Cualquier otro sintoma: Dolor de est6-
mago, Orina oscura o cambio de color,
Esputos con sangre, Moratones o san-
grado, Dolores musculares

+ Consultar con su médico o farmacéutico.

CANCER GINECOLOGICO |



FARMACO: CARBOPLATINO + DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
+ Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

Alopecia, pigmentacion

+ No conducir o manejar maquinaria.

Malestar general, cansancio o ) ) -
+ Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

+ La mayorfa de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser

Reacciones de hipersensibilidad - -
graves requerirdn la suspension.

Hiponatremia + Seguimiento analitico.
Arritmia, bradicardia, taquicardia + Consulte al médico.
Artralgia, mialgias + Puede mejorar con la administracion de paracetamol.

Alteracion de la funcion renal

y/o hepatica + Seguimiento analitico.

Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si t@> 38°.

PRECAUCIONES

» Neutropenia: la fiebre u otra evidencia de infeccion deben evaluarse de inmediato y tratarse de manera agre-

siva.

v

Se recomienda monitorizacion de forma rutinaria con ECG y FEVI. Debe usarse con precaucion en pacientes
con hipertension severa o disfuncion cardiaca.

v

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados muy de cerca, espe-
cialmente durante la primera y segunda perfusion.

v

En pacientes diabéticos, se debe tener en cuenta que doxorrubicina liposomal contiene sacarosa y que la
dosis se administra en solucién para perfusion intravenosa de glucosa al 5 % (50 mg/ml).

v

Eritrodisestesia palmo plantar (reaccién mano-pie): vigilar la posible aparicién durante el tratamiento con do-
xorrubicina liposomal, y aplicar estrategias generales para prevenirla o minimizarla. Los corticosteroides pue-
den reducir la incidencia durante el tratamiento.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusioén de carboplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses
después de interrumpir el tratamiento.
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FARMACO:

DOXORUBICINA + CISPLATINO

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

Estadio.
Cirugia: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

Indicaciones:

v

= Doxorubicina, en combinacién con Cisplatino, esta indicado como tratamiento de primera linea en pacien-
tes con cancer de endometrio estadio Il y IV, en alergias o intolerancias a taxanos.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Doxorubicina 60 mg/m?dia 1 (7 ciclos) + Cisplatino 50 mg/m? dia 1 (repetir cada 21
dia) hasta progresion o toxicidad inaceptable, un méaximo de 8 ciclos.

» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncién renal o mielosupresion la dosis debe reducirse adecuada-
mente.
= Cisplatino
e Ajuste de dosis por disfuncion renal:
-- Terapia con intencion curativa. Dosis Inicial:
- GFR: 50-59 ml/min: administrar el 75% de la dosis.
- GFR: 40-49 ml/min: administrar el 50% de la dosis.
- GFR <40ml/min: uso no recomendado
-- Terapia con intencion paliativa. Dosis inicial:
- GFR: 50-59 ml/min: administrar el 75% de la dosis.
- GFR <50ml/min: uso no recomendado

e Hemodidlisis, si la intencion de la terapia es curativa, se puede considerar una dosis inicial del 50 % de
la dosis original. Administrar cisplatino después de la sesion de dialisis o en dias sin dialisis. Si la in-
tencion del tratamiento es paliativa, no se recomienda el uso de cisplatino.

e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica: No es necesario ajustar la dosis.
e Otros ajustes:
-- Toxicidad hematolodgica: podria requerir interrupcion del tratamiento y/o reduccion de dosis.

-- Hipersensibilidad: Discontinuar inmediatamente el cisplatino por reaccion severa; no reintentar la
administracion de cisplatino en pacientes con historial de hipersensibilidad severa.

-- Neurotoxicidad: considerar discontinuar el cisplatino si se desarrolla neuropatia periférica de grado
304
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= Doxorubicina:

e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica: Si bilirrubina sérica entre 1,2-2,9 mg/dL: 50% reduccion de
dosis, si > 2,9 mg/dL: 75% reduccion de dosis. Doxorubicina esta contraindicado en pacientes con in-
suficiencia hepatica grave.

e Ajuste de dosis por disfuncién renal: En pacientes con TFG < 10 ml/min se debe administrar el 75% de
la dosis prevista.

e Endisfuncion cardiaca:

== Disminuir, posponer o suspender la dosis de doxorubicina.

-- Dosis maxima acumulativa de doxorubicina 450 mg/m?550 mg/m? si funcion cardiaca normal. Si
hay factores de riego para cardiomiopatia como radioterapia toracica previa, quimioterapia previa
con antraciclinas u otros farmacos que disminuyan la contractibilidad cardiaca, 300 mg/m?-550
mg/m?.

-- Sihay factores de riesgo de cardiomiopatia (radioterapia toracica previa, quimioterapia previa con
antraciclinas u otros farmacos que disminuyen la contractilidad cardiaca).

» REVISAR:
= Funcion renal.
= Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).
= Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).
= Acido urico.
= Fosfatasa alcalina.
= Bilirrubina total.
= GOT/GPT.

= Presencia de acontecimientos cardiovasculares.

ADMINISTRACION

» Cisplatino debe administrarse mediante perfusion intravenosa entre 30 miny 2 horas. Debe mantenerse una
hidratacion adecuada segun protocolo para provocar la suficiente diuresis durante y después del tratamiento
(volumen de orina superior a 100-200 ml/h). Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los mate-
riales para administracién intravenosa que contengan aluminio, la solucién para perfusion no debe mezclarse
con otros farmacos o aditivos.

» Doxorubicina se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante 15-30 minutos. No se recomienda
una inyeccion intravenosa directa, debido al riesgo de extravasacion, que puede ocurrir incluso en presencia
de retorno sanguineo adecuado mediante aspiracion con aguja. (Ver protocolo extravasacion si necesario).

» Protocolo altamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor
de NKT1, antagonista del receptor de SHT3 y corticoide segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
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» INTERACCIONES:

Sustancias nefrotoxicas, ototoxicas.

Vacunas atenuadas.

Fenitoina (cisplatino puede reducir la concentracion del antiepiléptico).
Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4.

La cardiotoxicidad de doxorubicina se ve reforzada por el uso previo o concomitante de otras antraciclinas,
o de otros farmacos potencialmente cardiotoxicos (p. e]., 5-fluorouracilo, ciclofosfamida o paclitaxel) o
con productos que afecten a la funcién cardiaca (como los antagonistas del calcio). Cuando se utiliza do-
xorubicina junto con los agentes mencionados anteriormente, se debera monitorizar cuidadosamente la
funcion cardiaca.

La clozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hematoldgica de doxorubicina.

El tratamiento con doxorubicina puede incrementar la concentracion sérica de acido urico, por lo que
puede ser necesario ajustar la dosis de los agentes hipouricemiantes.

Doxorubicina puede reducir la biodisponibilidad oral de la digoxina.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Mareos, Cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (p. €j. caminar 15 minutos al dia).

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

Voémitos y diarrea .

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
+ Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Beber liquido abundante durante el dia.
+ Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicién.

Neuropatia periférica

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

- Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccién solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Alteraciones hematoldgicas (anemia,
leucopenia, trombocitopenia)

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Alteracion funcion renal y/o hepatica .

Seguimiento analitico estrecho.

Cualquier otro sintoma: Dolor de esto-
mago, Orina oscura o cambio de color,
Esputos con sangre, Moratones o san-
grado, Dolores musculares

+ Consultar con su médico o farmacéutico.

Alopecia, pigmentacion

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

CANCER GINECOLOGICO |




FARMACO: DOXORUBICINA + CISPLATINO

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ No conducir o manejar maquinaria.

Malestar general, cansancio o . ) .
g + Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

- La mayorfa de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser

Reacciones de hipersensibilidad - .
graves requerirdn la suspension.

Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si T#> 38°.

PRECAUCIONES

» Cisplatino causa nefrotoxicidad acumulada grave. La hidratacién adecuada del paciente.

v

Ototoxicidad y neuropatia periférica, debe hacerse una exploracion minuciosa.

» Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno de los exci-
pientes; con insuficiencia renal preexistente, con deshidratacién (se requiere hidratacion antes y después de
la administracién para prevenir una disfuncién renal grave), con mielosupresion, con deterioro auditivo pree-
xistente, con neuropatia causada por cisplatino, en periodo de lactancia, en combinacion con vacunas ate-
nuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla, en combinacion con fenitoina en uso profilactico.

v

Comprobar dosis acumulada de doxorubicina.

v

Este esquema esta contraindicado en:

= Pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno de los excipientes.
= Pacientes con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios superen los riesgos).
= Tumores sangrantes.

= Encombinacion con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla.

= | actanciay en mielosupresion grave.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacién antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusion de cisplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

» Elcisplatino puede producir reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas por lo que se recomienda realizar
el seguimiento del paciente. Se contactara con el médico ante la aparicion de cualquier sintoma como prurito,
rubefaccion, cambios en la presion arterial y ritmo cardiaco, broncoespasmo.

» La orina presentara una coloracion rosa o roja debido a la eliminacion de la doxorubicina.



FARMACO:

FARMACO: TRABECTEDINA + DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (DLP)

TRABECTEDINA + DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (DLP)

PACIENTE

» Edad.

» ECOG.

Estadio.

Cirugia: Si/No (Fecha).

v

v

v

Indicaciones:

v

= (Cancer de ovario epitelial sensible a platino tras primera recaida.

v

Radioterapia: Si/No (Fecha).

Intervalo libre de recaida (meses).

» DOSIS RECOMENDADA: DLP 30 mg/m? asociado a trabectedina 1,7 mg/m? en infusién de 3 horas a través
de un catéter venoso central, cada 21 dias.

v

= Neutropenia < 500/mm? de duracion superior a 5 dias o asociada con fiebre o infeccion.

= Trombocitopenia < 25.000/mm?.

= |ncremento de los valores de bilirrubina > LSN y/o fosfatasa alcalina > 2,5 x LSN.

AJUSTES DE DOSIS: en caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos, la dosis debera
reducirse un nivel, segun las indicaciones de la tabla, para los siguientes ciclos:

= |ncremento de los niveles de aminotransferasas (AST o ALT) > 5 x LSN que no se haya recuperado en el

dia 21.

= Cualquier otro efecto adverso de grado 3 0 4 (como nauseas, vomitos o fatiga).

CANCER DE OVARIO TRABECTEDINA DLP
Dosis inicial 1,7 mg/m? 30 mg/m?
Primera reduccion 0,9 mg/m? 25mg/m?
Segunda reduccion 0,75 mg/m? 20 mg/m?
» REVISAR:

= Dosis acumulada de antraciclina (dosis maxima acumulativa = 450-550 mg/m?).

=  Hemograma.
= Funcion renal.

= Funcion hepatica.

= Funcion cardiaca: FEVI.

= Niveles de Creatinfosfoquinasa (CPK).



FARMACO: TRABECTEDINA + DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (DLP)

ADMINISTRACION

» Seadministra 30 mg/m?de DLP tras lo cual se lava la via con SG5%; posteriormente, se administra 1,1 mg/m?
de trabectedina mediante perfusion intravenosa de 3 horas, cada 21 dias.

» Para minimizar el riesgo de reacciones a la perfusion, la dosis inicial de DLP no debe administrarse a una ve-
locidad superior a 1 mg/minuto. Sino se observa reaccion a la perfusion, DLP puede administrarse en 1 hora.
Ademas, se recomienda que el gotero de DLP se conecte lateralmente a una perfusion intravenosa de glucosa
al 5% (50 mg/ml) para conseguir una mayor dilucién y reducir el riesgo de trombosis y extravasacion. Para
dosis < 90 mg: diluir DLP en 250 ml de solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5%. Para dosis = 90
mg: diluir DLP en 500 ml de solucion para perfusion intravenosa de glucosa al 5%.

» Se debe administrar corticoides a todos los pacientes media hora antes de recibir DLP, por ejemplo, 20 mg
de dexametasona por via intravenosa, no solo como profilaxis antiemética, sino también porque parece que
produce efectos hepatoprotectores. Si fuera necesario, se pueden administrar ademas otros antieméticos.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos de venta libre, medicina alternativa y com-
plementos dietéticos.

» INTERACCIONES:
= |nductores de CPY3A4 como ketoconazol y rifampicina, por ejemplo.
= |nhibidores de la P-gp como ciclosporina y verapamilo, por ejemplo.

= Debe evitarse el uso concomitante de trabectedina con farmacos hepatotdxicos como el metotrexato o
isoniazida, farmacos que produzcan efectos adversos a nivel muscular como las estatinas, y el alcohol.

= E| uso concomitante de trabectedina y fenitoina puede reducir la absorcion de esta dltima y producir una
exacerbacion de las convulsiones. No se recomienda la combinacién de trabectedina con fenitoina ni va-
cunas gue contengan microorganismos vivos atenuados. Esta especificamente contraindicada la admi-
nistracién junto con la vacuna de la fiebre amarilla.

EFECTOS ADVERSOS
EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
Pirexia, fiebre + Acuda al médico si fiebre > 38° C.

Dolor en el pecho, dificultad respiratoria | + Acudir a urgencias.

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
Néuseas y vomitos, anorexia + Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Beber abundante agua (2-3 litros al dia).
Disgeusia (cambio en los sabores) + Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.
+ Comer los alimentos frios o templados.

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

+ Beber liquido abundante durante el dia.
Estrefiimiento + Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).




FARMACO: TRABECTEDINA + DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (DLP)

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Trastornos respiratorios (tos, disnea)

+ Consultar al médico.

Alteracion funcion renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho.

Alteraciones hematoldgicas (anemia,
leucopenia, trombocitopenia)

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.
Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
Acudir a urgencias si se produce fiebre > 38° C.

Mareos, cansancio

No conducir 0 manejar maquinaria.
Hacer ejercicio suave (por ejemplo, caminar 15 minutos al dfa).

Neuropatia periférica

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

Ansiedad, insomnio

Evitar la cafeina y el alcohol 4-6 horas antes de acostarse.
No ingerir comidas pesadas ni picantes antes de dormir.
Mantener el ambiente de suefio oscuro, tranquilo, fresco y cdmodo.

Arritmia, taquicardia

Consultar al médico.

Hipertension o hipotension

+ Control de |a tension frecuente.
+ Dieta sin sal ni cafeina.

Consultar a su médico.

Alteraciones hidroelectroliticas (deshi-
dratacion, hiponatremia, hipopotasemia,
hipocalcemia)

+ Seguimiento analitico.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

- Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Alopecia, pigmentacién

Usar un champu suave y un cepillo blando.
Evitar tintes, spray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccién solar.

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

PRECAUCIONES

>

>

v

v

v

Hipersensibilidad.

Insuficiencia hepatica, renal y/o cardiaca.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 3

meses después, e informar al médico de inmediato si se produce un embarazo. Los hombres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta 5 meses después del trata-

miento.

Rabdomiolisis y elevaciones graves de la creatina fosfoquinasa (> 5 x LSN).

Sindrome de fuga capilar.

CANCER GINECOLOGICO |



FARMACO: TRABECTEDINA + DOXORRUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (DLP)

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad.
» Infeccion concurrente grave o no controlada.
» Lactancia.

» Tratamiento combinado con la vacuna de la fiebre amarilla.

EDUCACION AL PACIENTE

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.



FARMACO: TOPOTECAN + CISPLATINO

FARMACO:

TOPOTECAN + CISPLATINO

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

Estadio.
Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

Indicaciones:

v

= Cisplatino, en combinacién con Topotecan, esta indicado en pacientes con cancer de cérvix avanzado es-
tadio IVB, recurrente o persistente en pacientes con PS<2. En las pacientes tratadas previamente con cis-
platino, se requiere un intervalo libre de tratamiento prolongado que justifique el tratamiento con la
combinacion.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Topotecan 0,75 mg/m?dia 1,2y 3 + Cisplatino 50 mg/m?dia 1 (repetir cada 21 dia),
un maximo de 6 ciclos si no hay respuesta (incluida enfermedad estable) o hasta progresién o toxicidad ina-
ceptable (si existe respuesta).

» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncién renal o mielosupresion la dosis debe reducirse adecuada-
mente.
= (Cisplatino:

e Ajuste de dosis por disfuncion renal:

crcl DOSIS
50-59 mL/min 75%
40-49 mL/min 50%
<40 mL/min No administrar, considerar el uso de carboplatino

e Hemodidlisis: Parcialmente aclarado por hemodidlisis.
e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica: No es necesario ajustar la dosis.
e Otros ajustes:

-- Hipersensibilidad: discontinuar inmediatamente el cisplatino por reaccién severa; no reintentar la
administracion de cisplatino en pacientes con historial de hipersensibilidad severa.

-- Neurotoxicidad: considerar discontinuar el cisplatino si se desarrolla neuropatia periférica de grado
304



FARMACO: TOPOTECAN + CISPLATINO

= Topotecan:

e Ajuste de dosis por disfuncion renal:

CrCl DOSIS
20-39 mL/min 50% (combinado con carboplatino)
<20 mL/min Contraindicado

e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica: No administrar en pacientes con bilirrubina total >10mg/dL.

e Toxicidad hematoldgica:

Neutrdfilos 1 a <1,5 x 10%/L
o plaquetas 50 a <100 x 10°/L

Neutréfilos <1 x 10%/L o neutropenia febril
o plaquetas <50 x 10°/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y reiniciar a la misma dosis

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 20%

Neutréfilos <1 x 10°/L o neutropenia febril

) L ) ) ) 9
o plaquetas <50 x 10°/L con dosis reducida Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 40%

e Toxicidad no hematoldgica grado 3-4: reducir dosis un 20%.

e Sintomas sugestivos de neumonitis: discontinuar si se confirma la neumonitis.

» REVISAR:
= Funcion renal.
= E|uso de cisplatino esta contraindicado en pacientes con deterioro auditivo preexistente.
= Funcién hematopoyética (nUmero de eritrocitos, leucocitos, plaguetas y granulocitos).
= Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).
= Acido urico.
= Fosfatasa alcalina.

= Bilirrubina total.

ADMINISTRACION

» Topotecan:
= Perfusién intravenosa de 30 minutos antes del cisplatino en el dia 1.

= Se trata de un farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

» Cisplatino:
= Administrar mediante perfusion intravenosa entre 30 min y 2 horas.

= Mantener una hidratacion adecuada segun protocolo para provocar la suficiente diuresis durante y des-
pués del tratamiento (volumen de orina superior a 700-200 ml/h).

= Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para administracion intravenosa que
contengan aluminio, la solucion para perfusién no debe mezclarse con otros farmacos o aditivos.

= Se trata de un farmaco con poder irritante de alto riesgo y vesicante si la concentracion supera los 0,4
mg/mL.

» Protocolo altamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor
de NKT1, antagonista del receptor de 5HT3 y corticoide segun protocolo local.




FARMACO: TOPOTECAN + CISPLATINO

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Sustancias nefrotdxicas, ototoxicas.

= Vacunas atenuadas.

= Fenitoina (cisplatino puede reducir la concentracion del antiepiléptico, fenitoina aumenta el aclaramiento

de topotecan disminuyendo la concentracion plasmatica).

= Farmacos inductores/inhibidores de CYP3AA4.

= |nhibidores de la glucoproteina-P (ciclosporina produce elevaciones de las concentraciones plasmaticas

de topotecan).

= | aclozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hematologica de topotecan.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

Nauseas y vomitos

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Hidratar convenientemente.
Limitar el consumo de cafeina.

Diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

- Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.

+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Beber liquido abundante durante el dia.
Ejercicio suave diario (andar).

Alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, trombocitopenia)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
+ Cuidar la piel y la boca.
- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Ototoxicidad

+ Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

Neuropatia periférica

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
+ Evitar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

Utilizar un cepillo dental blando.
Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

Alteracion funcion renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho.




FARMACO: TOPOTECAN + CISPLATINO

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Cualquier otro sintoma: Dolor de esto-
mago, Orina oscura o cambio de color,
Esputos con sangre, Moratones o san-
grado, Dolores musculares

+ Consultar con su médico o farmacéutico.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Alopecia, pigmentacion o . .
pecta, pig « Evitar tintes, spray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

+ Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Nefrotoxicidad + Seguimiento analitico estrecho.

+ No conducir o manejar maquinaria.

Malestar general, cansancio T X . o
g + Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

- Lamayorfa de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser

Reacciones de hipersensibilidad - -
graves requerirdn la suspension.

Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si T#> 38°

PRECAUCIONES

» Cisplatino causa nefrotoxicidad acumulada grave. Es imprescindible mantener una adecuada hidratacion del
paciente para minimizar la toxicidad renal.

» Cisplatino causa ademas ototoxicidad y neuropatia periférica, debe hacerse una exploracion minuciosa.

» Utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo para neumonitis.

CONTRAINDICACIONES

» Pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno de los excipientes.

v

Pacientes con insuficiencia renal preexistente (aclaramiento de creatinina <40mL/min considerar sustituir
cisplatino por carboplatino. Topotecan contraindicado en aclaramiento <20 mL/min).

v

Pacientes con deterioro auditivo preexistente.

v

Mielosupresion severa o tumores sangrantes.

v

Infeccion concurrente grave o no controlada.

v

En combinacién con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla.

Embarazo o lactancia.

v

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores
a la perfusion de cisplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

» Cisplatino puede producir reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas por lo que se recomienda realizar
el seguimiento del paciente. Se contactara con el médico ante la aparicion de cualquier sintoma como prurito,
rubefaccién, cambios en la presion arterial y ritmo cardiaco o broncoespasmo.

» Cisplatino puede producir ototoxicidad por lo que debe avisar ante cualquier pérdida de audicion o escucha
de sonidos anormales.



FARMACO: OXALIPLATINO + CAPECITABINA

FARMACO:

OXALIPLATINO + CAPECITABINA

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

v

v

v

v

v

Estadio.
Cirugia: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

Indicaciones:

Cancer de ovario epitelial mucinoso estadio Il - IV.

Intervalo libre de recaida (meses).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: oxaliplatino 130 mg/m? en infusion intravenosa de 2 horas el dia 1, asociado a ca-
pecitabina 850 mg/m? via oral dividido dos veces al dia, desde el dia 1 por la noche hasta el dia 15 por la ma-
flana, cada 3 semanas, un total de 6 ciclos.

» AJUSTES DE DOSIS: en caso de toxicidad hematoldgica el dia 1, se recomienda si:

Neutropenia 1,0 — 1,4 x10°%/1 o trombocitopenia 50 — 74 x10%I: retrasar el ciclo una semana y repetir la
analitica; si se ha recuperado, administrar sin ajuste de dosis.

Neutropenia 0,5 — 1,0 x10%/I o trombocitopenia 10 — 49 x10%/I: retrasar el ciclo una semana y repetir la
analitica; si se ha recuperado, reducir la dosis un 25% de ambos farmacos. Si se produce de nuevo para
el siguiente ciclo, reducir la dosis de oxaliplatino a 85 mg/m? y mantener la misma dosis de capecitabina.

Neutropenia < 0,5 x10°%/1 o trombocitopenia < 10 x10°%/I: reducir la dosis de capecitabina un 50% y admi-
nistrar oxaliplatino a 85 mg/m?. Si se vuelve a producir en ciclos posteriores, discontinuar el tratamiento.
Neutropenia febril grado 3: continuar después de la recuperacion con oxaliplatino 85 mg/m? y una reduc-
cion del 25% de la dosis de capecitabina.

Diarrea, mucositis o eritrodisestesia palmoplantar: intentar manejar sintomatoldgicamente y/o modificar
la dosis si fuera necesario.

Neurotoxicidad grado 2 que persiste hasta el siguiente ciclo o grado 3 que se resuelve antes del siguiente
ciclo: reducir la dosis de oxaliplatino un 25% (100 mg/m?). Si las parestesias grado 3 persisten hasta el si-
guiente ciclo o grado 4, interrumpir el tratamiento.

Bilirrubina > 3 xLSN o ALT/AST > 2,5xLSN, evitar capecitabina hasta que se recupere la funcion hepatica.

» REVISAR:

Mg2+y Ca2+, idealmente antes del dia 1 del ciclo para corregir niveles de Mg2+ antes de administrar oxa-
liplatino.

Funcion renal, no se recomienda administrar si CICr < 30 ml/min.
Funcion cardiaca, si historia previa de enfermedad cardiaca.

Genotipo y/o Fenotipo de dihidropirimidina desdhirogenasa (DPD)
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FARMACO: OXALIPLATINO + CAPECITABINA

ADMINISTRACION

» Oxaliplatino se administra en perfusién intravenosa cada 3 semanas, diluido en 250-500 ml de solucion de
glucosa al 5% para conseguir una concentracion no inferior a 0,2 mg/ml, por via venosa central o periférica
durante 2-6 horas. En los pacientes que desarrollen disestesias laringofaringeas agudas durante o en las
horas siguientes a una perfusion de 2 horas, la siguiente administracion de oxaliplatino debera tener una du-
racion de 6 horas.

» Capecitabina se administra via oral con un poco de agua, 30 minutos después de una comida, dos veces al
dia desde el dia 1 por la noche hasta el dia 15 por la mafana, seguido de 7 dias de descanso, cada 3 sema-

MEDICACION CONCOMITANTE

nas.

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos de venta libre, medicina alternativa y com-
plementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Se recomienda precaucion cuando el tratamiento con oxaliplatino se administra conjuntamente con me-
dicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Se recomienda precaucion cuando el tratamiento con oxaliplatino se administra conjuntamente con otros
medicamentos asociados a rabdomiolisis.

Brivudina: se ha descrito una interaccion clinicamente significativa entre brivudina y las fluoropirimidinas
originada por la inhibicion de la dihidropirimidin deshidrogenasa por brivudina, interaccion que produce
un aumento de la toxicidad de la capecitabina, llegando a ser incluso potencialmente fatal.

Sustratos de CPY2C9 (warfarina, fenitoina): se ha observado un incremento de las concentraciones plas-
maticas de éstos cuando se administran de manera concomitante con capecitabina que, en algunos
casos, ha conllevado sintomas de intoxicacion.

Anticoagulantes derivados de la cumarina: se ha observado alteracion de los parametros de la coagulacion
y/0 sangrado en los pacientes tratados con capecitabina concomitantemente con anticoagulantes deri-
vados de la cumarina.

Alopurinol: el uso concomitante puede disminuir la eficacia de capecitabina.

EFECTOS ADVERSOS
EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
Pirexia, fiebre - Acudir a urgencias si fiebre > 38 °C.

Dolor en el pecho, dificultad respiratoria | + Acudir a urgencias.

Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.
leucopenia, trombocitopenia) + Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38 °C.




FARMACO: OXALIPLATINO + CAPECITABINA

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Neuropatia periférica

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Nauseas y vomitos, anorexia

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

- Beber abundante agua (2-3 litros al dia).

Disgeusia + Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.
+ Comer los alimentos frios o templados.
+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

Diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Beber liquido abundante durante el dia.
+ Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Alteracién funcién renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho.

Alopecia, pigmentacion

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
- Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello Proteccion solar.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

- Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

Hipocalcemia, hipernatremia

+ Seguimiento analitico.

Arritmia, bradicardia, taquicardia

+ Consultar al médico.

Mareos, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (por ejemplo, caminar 15 minutos al dfa).

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.

PRECAUCIONES

>

v

v

v

v

Hipersensibilidad.
Insuficiencia hepatica, renal y/o ca

Se debe aconsejar a las mujeres en

rdiaca.

edad fértil para evitar el embarazo durante el tratamiento con capecitabina.

Durante el tratamiento se debe utilizar un tratamiento eficaz de anticoncepcion.

Deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa.

Sintomas neurologicos.

CONTRAINDCACIONES

>

>

>

>

Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con fluoropirimidinas.

Hipersensibilidad a capecitabina, fluorouracilo o a alguno de los excipientes incluidos.

Deficiencia completa conocida de

dihidropirimidina deshidrogenasa.

Durante el embarazo y la lactancia.



FARMACO: OXALIPLATINO + CAPECITABINA

v

En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

v

En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

v

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min).

Tratamiento reciente o concomitante con brivudina.

v

v

Neuropatia periférica sensitiva con deterioro funcional.

EDUCACION AL PACIENTE

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

» Los pacientes deben de estar informados de la posibilidad de sintomas persistentes de neuropatia sensorial
periférica después de finalizar el tratamiento. Las parestesias moderadas de tipo localizado o las parestesias
que interfieran con actividades funcionales pueden continuar hasta 3 afios después de la finalizacion del tra-
tamiento.

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion de la piel y proteccion solar.

» Informar al paciente de la posible implicacion de las interacciones con otros medicamentos, alimentos y te-
rapias alternativas en los resultados en salud y tolerancia.

ADHERENCIA

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacion).

» Proporcionar informacion escrita y resolver dudas sobre el tratamiento, prevencién y minimizacion de reac-
ciones adversas. Ademas, fomentar la cultura de la adherencia y corresponsabilidad del paciente en los re-
sultados en salud.

» . Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacién sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO:

DOXORUBICINA + CISPLATINO + PACLITAXEL

PACIENTE

» Edad.

» ECOG.

Estadio.

Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Indicaciones:

Doxorubicina, en combinacion con Cisplatino y Paclitaxel, esta indicado como tratamiento de primera linea
en pacientes con cancer de endometrio estadio Il y IV, jévenes y sin comorbilidades significativas.

o Nota: el ensayo GOG209 (Miller S, et al. JCO 2020) demuestra la no inferioridad del esquema Carboplatino + Pa-

clitaxel respecto al triplete formado por Doxorubicina + Cisplatino + Paclitaxel con una menor toxicidad, por lo que
debe utilizarse preferentemente. Ademas, la decision de utilizar esta combinacion de tres farmacos respecto a la
combinacidn de Doxorubicina + Paclitaxel puede hacerse en base a mejores resultados de eficacia (diferencia de
medianas de 3 meses tanto en SLE HR: 0,6, 1C95% 0,46 - 0,78, como en SG, HR: 0,75, 1C95% 0,57 - 0,99) a costa
de una mayor toxicidad (Fleming et al. JCO 2004); si bien, datos recientes (GOG 184) no muestran diferencias en
eficacia y si una mayor toxicidad derivada de la adicion de Paclitaxel.

>

DOSIS

DOSIS RECOMENDADAS: Doxorubicina 45 mg/m? dia 1 + Cisplatino (CDDP) 50 mg/m? dia 1, seguido de Pa-
clitaxel 160 mg/m? el dia 2 (repetir cada 21 dias) hasta progresion o toxicidad inaceptable, un maximo de 7
ciclos. Filgrastim 5 pg/kg/24h durante 10 dias empezando el dia 3, o Pegfilgrastim 6 mg el dia 3.

» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal, hepatica o mielosupresién la dosis debe reducirse

adecuadamente.
Cisplatino:

e Ajuste de dosis por disfuncion renal:

crCl DOSIS
50-59 mL/min 75%
40-49 mL/min 50%
<40 mL/min No administrar, considerar el uso de drogas alternativas

Hemodialisis: parcialmente aclarado por hemodidlisis.
Ajuste de dosis por disfuncién hepatica: no es necesario ajustar la dosis.
Otros ajustes:

-- Hipersensibilidad: discontinuar inmediatamente el cisplatino por reaccién severa; no reintentar la
administracion de cisplatino en pacientes con historial de hipersensibilidad severa.

-- Neurotoxicidad: considerar discontinuar el cisplatino si se desarrolla neuropatia periférica de grado
304.
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= Doxorubicina:

e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica:

GPT/GOT BILIRRUBINA TOTAL DOSIS
<5LSN 0 <1,5LSN 50%

5-10 LSN 0 >1,5-3 LSN 25%

>70 LSN 0 >3 LSN No administrar

e Ajuste de dosis por disfuncién renal: en pacientes con TFG < 10 mil/min se debe administrar el 75% de
la dosis prevista.

e Mucositis grado 3 o 4: reducir la dosis un 20%
e Endisfuncion cardiaca:
== Disminuir, posponer o suspender la dosis de doxorubicina.

-- Dosis maxima acumulativa de doxorubicina 450 mg/m?-550 mg/m? si la funcion cardiaca es nor-
mal. Si hay factores de riesgo para cardiomiopatia, como radioterapia toracica previa, quimioterapia
previa con antraciclinas u otros farmacos que disminuyen la contractibilidad cardiaca, 300 mg/m?-
550 mg/m?.

= Paclitaxel:

e Ajuste de dosis por disfuncion hepatica:

GPT/GOT BILIRRUBINA TOTAL DOSIS
<10 LSN 0 1,26-2 LSN 75%

<10 LSN o 2,01-5 LSN 50%

>10 LSN y/o >5 LSN No administrar

e Ajuste por disfuncion renal: no es necesario ajuste.

e Ajuste por neuropatia periférica:

Neuropatia periférica grado 2 Reducir la dosis un 25%, si persiste un 50%

Neuropatia periférica grado 3 Suspender el tratamiento

e Ajustes de dosis ante toxicidad hematoldgica:

Neutrdfilos 1 a<1,5 x 10%/L
o plaquetas 75 a <100 x 10°/L

Neutréfilos 0,5 a <1 x 10°/L
o plaquetas 50 a <75 x 109/L

Neutrdfilos <0,5 x 10/L
o plaquetas <50 x 10%/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y reiniciar a la misma dosis

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 20%

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 30%

i} | REVISION DE FARMACOS
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» REVISAR:

Funcion renal.

El uso de cisplatino esta contraindicado en pacientes con deterioro auditivo preexistente.
Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).
Electrolitos en suero (calcio, sodio, potasio y magnesio).

Acido urico.

Fosfatasa alcalina.

Bilirrubina total.

GOT / GPT.

Presencia de acontecimientos cardiovasculares.

ADMINISTRACION

» Doxorubicina:

Debe administrarse mediante perfusion intravenosa durante 15 minutos.

No se recomienda una inyeccion intravenosa directa, debido al riesgo de extravasacion, que puede ocurrir
incluso en presencia de retorno sanguineo adecuado mediante aspiracion con aguja.

Farmaco con poder vesicante (ver protocolo extravasacion si fuera necesario).

» Cisplatino debe administrarse mediante perfusion intravenosa entre 30 minutos y 2 horas.

Es importante mantener una hidratacién adecuada segun protocolo para provocar la suficiente diuresis
durante y después del tratamiento (volumen de orina superior a 100-200 ml/h).

Evitar las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para administracion intravenosa que contengan
aluminio.

La solucion para perfusion no debe mezclarse con otros farmacos o aditivos.

Se trata de un farmaco con poder irritante de alto riesgo y vesicante si la concentracién supera los 0,4
mg/mL.

» Paclitaxel se administra en perfusién intravenosa durante 3 horas, utilizando un filtro de 0,22 micras de baja
adsorcion de proteinas.

Vigilar las reacciones de hipersensibilidad, siendo mas frecuentes en los dos primeros ciclos y durante
los 30 primeros minutos.

Utilizar profilaxis con antiH1, antiH2 y corticoides previo a la administracion de paclitaxel.
Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).
Monitorizar tension arterial y pulsaciones durante la infusion.

Es un farmaco con poder vesicante.

» Protocolo altamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del receptor
de NK1, antagonista del receptor de 5HT3 y corticoide segun protocolo local.
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MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Sustancias nefrotodxicas, ototoxicas.

Vacunas atenuadas.

Fenitoina (cisplatino puede reducir la concentracién del antiepiléptico).
Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4 y CYP2C8.

La cardiotoxicidad de doxorubicina se ve reforzada por el uso previo o concomitante de otras antraciclinas,
o de otros farmacos potencialmente cardiotoxicos (p. e]., 5-fluorouracilo, ciclofosfamida o paclitaxel) o
con productos que afecten a la funcién cardiaca (como los antagonistas del calcio). Cuando se utiliza do-
xorubicina junto con los agentes mencionados anteriormente, se debera monitorizar cuidadosamente la
funcién cardiaca.

La clozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hematoldgica de doxorubicina.

El tratamiento con doxorubicina puede incrementar la concentracion sérica de acido Urico, por lo que
puede ser necesario ajustar la dosis de los agentes hipouricemiantes.

Doxorubicina puede reducir la biodisponibilidad oral de la digoxina y paclitaxel, su concentracion plasma-
tica.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Mareos, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (p. €j. caminar 15 minutos al dia).

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

Nauseas y vomitos

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

Diarrea . . o )
- Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.
+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.
+ Beber liquido abundante durante el dia.
Estrefiimiento + Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).
Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicién.
Reacciones de hipersensibilidad + Avisar rapidamente si nota algun sintoma relacionado con la administracion.

Neuropatia periférica

+ Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado cémodo.

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
« Evitar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia
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EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Irritacion de la piel, picor, piel seca

+ Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, trombocitopenia)

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

+ Acudir a urgencias si se produce fiebre > 38°C.

Alteracién funcion renal y/o hepatica

+ Seguimiento analitico estrecho.

Cualquier otro sintoma: Dolor de esto-
mago, orina oscura o cambio de color,
esputos con sangre, moratones o san-
grado, dolores musculares

+ Consultar con su médico o farmacéutico.

PRECAUCIONES

v

v

Valorar alternativa en pacientes con PS >1 y/o edad avanzada.

paciente para minimizar la toxicidad renal.

v

v

Ototoxicidad y neuropatia periférica, debe hacerse una exploracion minuciosa.

dad de conducir o utilizar maquinaria.

v

Comprobar dosis acumulada de doxorubicina. No superar 550 mg/m?.

CONTRAINDICACIONES

Cisplatino causa nefrotoxicidad acumulada grave. Es imprescindible mantener una adecuada hidratacion del

Paclitaxel contiene alcohol, que combinado con antihistaminicos puede producir suefio e influir en la capaci-

» Pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno de los excipientes.

v

v

v

v

v

Embarazo o lactancia.

v

Pacientes con insuficiencia renal preexistente (a menos que los beneficios superen los riesgos).
Pacientes con deterioro auditivo preexistente.
Mielosupresion severa o tumores sangrantes.
Infeccion concurrente grave o no controlada.

En combinacion con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores

a la perfusion de cisplatino.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe

avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de

inyeccion.
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» Cisplatino y paclitaxel pueden producir reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, por lo que se reco-
mienda realizar seguimiento estrecho del paciente e informarle de los sintomas mas frecuentes relacionados,
para que avise inmediatamente ante la aparicion de prurito, rubefaccion, cambios en la presion arterial y ritmo
cardiaco, broncoespasmo.

» La orina presentara una coloracion rosa o roja debido a la eliminacion de la doxorubicina.

» Utilizar dos métodos de contracepcion adecuados para ambos sexos durante el tratamiento y hasta al menos
6 meses después de la Ultima dosis recibida.

LI | REVISION DE FARMACOS



FARMACO: CARBOPLATINO

FARMACO:

CARBOPLATINO

PACIENTE

» Edad.

» ECOG.

Estadio.

Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Indicaciones:

=  Tratamiento de pacientes con cancer de ovario epitelial invasivo, trompas de Falopio y primario peritoneal

como tratamiento adyuvante para pacientes que no toleran tratamiento con taxanos.

= Tratamiento de pacientes con cancer de ovario epitelial invasivo, trompas de Falopio y primario peritoneal,

carcinoma de cuello uterino o carcinoma de endometrio, en recaida o progresion (pacientes platino-sen-
sibles).

=  Tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y primario peritoneal en re-
caida o progresion (pacientes platino-resistentes).

= Tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y primario peritoneal en re-

caida o progresion, con mejora de marcadores tumorales o clinicos después de 6 ciclos de terapia con

carboplatino-paclitaxel.

» Intervalo libre de recaida (meses):

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Se calcula segun la férmula de Calvert. En este caso, carboplatino AUC 5 ¢ 6 dia 1
cada ciclo de 21 dias. Duracion: 6-9 ciclos.

= Dosis carboplatino (mg)= AUC diana (mg/ml x min) x [FG ml/min + 25].

= Sjel FG es mayor de 125ml/min (ej: dosis >750 mg para un AUC de 5) se recomienda una estimacion di-
recta de la funcion renal y/o utilizar ese FG para calcular la dosis (capping).

» AJUSTES DE DOSIS:

= Carboplatino:

La formula de Calvert ya incluye ajuste segun la funcion renal. No recomendado en pacientes con acla-
ramiento menor de 15 ml/min.

Reduccion del 25% de la dosis inicial si las plaguetas son <50,000/uL y/o neutréfilos <500/pl.

No repetir ciclo hasta que el recuento de neutréfilos sea al menos de 2.000 células/mm3y el de pla-
quetas de al menos 100.000 células/mm?.

Reduccion de 20-25% de la dosis inicial para aquellos pacientes con factores de riesgo como trata-
miento mielosupresor previo y estado general bajo (ECOG 2 6 Karnofsky inferior a 80).

Si radioterapia o citopenia significativa en tratamientos previos, o pacientes geriatricos, considerar uso
de AUC 5.
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» REVISAR:
= Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaguetas y granulocitos).
= Funcion renal.
= Fosfatasa alcalina.
= Bilirrubina total.
= GOT/GPT.

ADMINISTRACION

» Administrar mediante perfusion intravenosa entre 15y 60 minutos. Usar suero glucosado.

» Protocolo moderadamente emetdgeno, es recomendable utilizar profilaxis antiemética con antagonistas del
receptor de NK1, antagonistas del receptor de 5HT3 y corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Carboplatino:

e Aluminio: carboplatino reacciona con aluminio formando un precipitado, evitar cualquier utensilio que
contenga aluminio.

e Medicamentos nefrotéxicos (cefalosporinas, aminoglucésidos o anfotericina B), ototoxicos (amino-
glucdésidos).

e Vacunas vivas atenuadas, contraindicada la vacuna de la fiebre amarilla.

e Anticoagulantes orales: monitorizar INR.

e Agentes mielosupresores.

e Inmunosupresores: Inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

e Fenitoina y fosfenitoina: carboplatino disminuye la concentracion de fenitoina.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Vémitos o diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Néuseas y vomitos, anorexia, cambio en
los sabores

Ototoxicidad + Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
+ Utilizar ropa ancha y calzado cémodo.

Neuropatia periférica

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

Mucositis
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EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Alteraciones hematoldgicas (anemia, leu-
copenia, trombocitopenia)

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Alopecia, pigmentacién

Usar un champu suave y un cepillo blando.
Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

Malestar general, cansancio

No conducir o manejar maguinaria.
Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

Reacciones de hipersensibilidad

La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser
graves requeriran la suspension.

Artralgia, mialgias

Puede mejorar con la administracion de paracetamol.

Alteracién de la funcién renal y/o hepética

Seguimiento analitico.

Pirexia, Fiebre

Acuda al médico si t?> 38°.

PRECAUCIONES

La mielosupresion es dosis-limitante. Se debe interrumpir el tratamiento si se observan depresiones de la

>

v

v

v

v

médula dsea o alteraciones de la funcion renal hasta obtener valores normales.

Puede desarrollarse enterocolitis en cualguier momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la
aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas de

toxicidad gastrointestinal grave.

Realizar un seguimiento de los niveles hidroeléctricos de pacientes con reacciones adversas digestivas gra-

ves.

Ototoxicidad, debe hacerse una exploracion minuciosa.

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o0 a alguno de los exci-
pientes; con insuficiencia renal preexistente, con mielosupresion, con deterioro auditivo preexistente, con neu-

ropatia causada por carboplatino, en periodo de lactancia, en combinacién con vacunas atenuadas, incluida

la vacuna de la fiebre amarilla, en combinacion con fenitoina en uso profilactico.

EDUCACION AL PACIENTE

>

>

>

Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores

a la perfusion de carboplatino.

Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de

inyeccion.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses
después de interrumpir el tratamiento.
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FARMACO:

CISPLATINO

PACIENTE

» Edad.
ECOG.

v

Estadio.

v

v

v

v

Indicaciones:

Cirugia: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

= Tratamiento de primera linea adyuvante de cancer de ovario, primario peritoneal o de trompas de Falopio

en pacientes con intolerancia a taxanos y/o carboplatino.

= Tratamiento de cancer de ovario, peritoneal, endometrio, trompas de Falopio o cérvix recurrente y platino-

sensible*.

= Tratamiento en monoterapia después de 6 ciclos de taxanos+platino para mantener la mejoria bioquimica

(marcadores tumorales) o clinica (sintomatologia de la paciente).

» Intervalo libre de recaida (meses).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: 70-75 mg/m? cada 3 semanas. Si no hay respuesta tras 2 ciclos, se recomienda

suspender. Total ciclos: 6 (maximo 9 ciclos).

» AJUSTES DE DOSIS:

= Neutropenia:

NEUTROFILOS PLAQUETAS RECOMENDACION
500-999/mL 75-100.000 Administrar 75% de dosis
<500/mL <75.000 Retrasar dosis

= |nsuficiencia renal:

e Aclaramiento 45-59 mL/min: 35 mg/m2dias 1y 2 0 35 mg/m?dias 1y 8 manteniendo la misma hidra-

tacion que para la dosis total.

e Aclaramiento <45 mL/min: retrasar dosis.

» REVISAR:

= Hemograma: hemoglobina, recuento de neutréfilos y plaquetas.

= Bioquimica: funcion renal, electrolitos (sodio, potasio, calcio, magnesio).

= Riesgo emetdgeno ALTO.



FARMACO: CISPLATINO

ADMINISTRACION

v

Protocolo de riesgo emetdgeno alto por lo que se recomienda 1 hora antes de iniciar el tratamiento con cis-

platino la combinacion de premedicacion compuesta por un antagonista NK1 asociado a un antagonista de
los receptores 5-HT3 y un corticoide, segun el protocolo antiemético consensuado en cada hospital.

v

Debe mantenerse una hidratacién adecuada segun protocolo, debido al riesgo de insuficiencia renal asociado

a cisplatino, para asegurar una diuresis adecuada durante y después del tratamiento (volumen de orina su-
perior a 100-200 ml/h). Antes de iniciar el tratamiento con cisplatino debe iniciarse la hidratacion del paciente

con un volumen de suero que depende de la dosis/m? del esquema de cisplatino y del protocolo de cada hos-

pital. Ademas del tipo de suero a esta dosis de cisplatino se recomienda administrar cloruro potasico afiadido

en algunos sueros y suplemento de sulfato magnésico para forzar la diuresis.

v

v

Cisplatino debe administrarse mediante perfusion intravenosa en 30 minutos-2 horas.

Deben evitarse las agujas, catéteres, jeringas y todos los materiales para administracion intravenosa que con-

tengan aluminio ya que pueden originarse precipitados en contacto con cisplatino. La solucion para perfusion

no debe mezclarse con otros farmacos o aditivos.

v

La mezcla no debe refrigerarse por riesgo de precipitacion.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

112

Evitar o monitorizar la administracién concomitante de farmacos neurotoxicos, nefrotoxicos (cefalospo-
rinas, aminoglucdsidos o anfotericina B), ototdxicos (aminoglucdsidos) o antihipertensivos (furosemida,
hidralazina, diazéxido y propranolol) por posible toxicidad aditiva.

Monitorizar niveles séricos de litio ya que se ha observado valores menores en pacientes tratados con
sales de litio y cisplatino.

Esta estrictamente contraindicada la administracion de la vacuna de la fiebre amarilla a pacientes tratados
con cisplatino.

No deben administrarse vacunas de virus vivos durante los tres meses siguientes al final del tratamiento
con cisplatino.

Cisplatino puede reducir la absorcion de fenitoina con un menor control de la epilepsia cuando la fenitoina
se administra como tratamiento actual. Durante la terapia con cisplatino esta estrictamente contraindicado
el inicio de un nuevo tratamiento anticonvulsivante con fenitoina.

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a alguno de los ex-
cipientes; con insuficiencia renal preexistente, con deshidratacién (se requiere hidratacion antes y después
de la administracion para prevenir una disfuncion renal grave), con mielosupresién, con deterioro auditivo
preexistente, con neuropatia causada por cisplatino y en periodo de lactancia.



FARMACO: CISPLATINO

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Nauseas y vomitos, anorexia

Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
Hidratar convenientemente.

Diarrea

Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
Si aparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

Cansancio, astenia

No conducir 0 manejar maquinaria.
Hacer ejercicio suave (p. ej. caminar 15 minutos al dfa).

Ototoxicidad

Avisar al médico si escucha sonidos extrafios o nota pérdida de audicion.

Neuropatia periférica

Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
Utilizar ropa ancha y calzado comodo.

Alteraciones hematoldgicas (anemia,
leucopenia, trombocitopenia)

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras ir al bafio.

Cuidar la piel y realizar una adecuada higiene bucal.

Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
Acudir a urgencias si aparece fiebre > 38 °C.

Vigilar aparicion de petequias o sangrado.

Dolor en el pecho, dificultad respiratoria

Acudir a urgencias.

Alteracion funcion renal y/o hepatica

Seguimiento analitico estrecho.

Nefrotoxicidad

Beber suficiente liquido en pequefias cantidades.

Cualquier otro sintoma: dolor de esté-
mago, orina oscura o cambio de color,
esputos con sangre, moratones o san-
grado, dolores musculares

Consultar con su médico o farmacéutico.

Reacciones de hipersensibilidad

La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser
graves requeriran la suspension.

PRECAUCIONES

» Insuficiencia renal. La nefrotoxicidad es comun en el tratamiento con cisplatino. Estimular una hidratacion

oral adecuada del paciente. Evitar asociar otros medicamentos nefrotdxicos si existen otras alternativas de

tratamiento. Utilizar cisplatino con precaucion en pacientes con funcion renal previa alterada.

» Neutropenia. La fiebre o cualquier evidencia de infeccion debe tratarse de forma prioritaria para evitar com-

plicaciones.

EDUCACION AL PACIENTE

» Incidir en la importancia de mantener una adecuada hidratacion antes, durante y en las 24 horas posteriores

a la perfusion de cisplatino para asegurar una correcta eliminacion.

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe

avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazén en el lugar de

inyeccion.

» Informar al paciente de los sintomas mas frecuentes relacionados con las reacciones de hipersensibilidad

(disnea, dolor en el pecho, rubor o taquicardia), para que si se produce cualquiera de ellos avise inmediata-

mente.



FARMACO: CISPLATINO

» Avisar al paciente que este tratamiento provoca con mucha frecuencia aparicion de nauseas y vomitos por
lo que debe tomar la medicacion prescrita para su prevencion en los dias siguientes, asi como recordar los
medicamentos de rescate que tiene indicados para que los tome si los necesita.

» Dar a conocer al paciente que el tratamiento con cisplatino puede causar pérdida de audicién o acufenos
para que avise a sumédico y se pueda vigilar si aparece.

» Informar que debe utilizar una contracepcion adecuada durante el tratamiento y al menos 6 meses después
de la ultima dosis en el caso de mujeres.

I8%8 | REVISION DE FARMACOS



FARMACO: PACLITAXEL MONOTERAPIA

FARMACO:
PACLITAXEL MONOTERAPIA

PACIENTE

» Edad.
ECOG.

v

Estadio.
Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Intervalo libre de recaida (meses).

Indicaciones:

v

= Tratamiento de cancer de ovario, primario peritoneal o de las trompas de Falopio recurrente resistente a
platino.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADAS:

= Dosis de paclitaxel: 80 mg/m? dias 1,8,15y 22 de un ciclo cada 28 dias. Continuar hasta progresion o to-
xicidad inaceptable.

» AJUSTES DE DOSIS

= Toxicidades:

NeutrGfilos 0,5a <1 x T0°/L Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y reiniciar a la misma dosis
o plaquetas 50 a <100 x 10°/L
Neutréfilos <0,5 x 10%/L Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir
o plaquetas <50 x 10°/L la dosis un 25%
Neuropatfa periférica grado 2 Reducir la dosis un 25%, si persiste un 50%
Neuropatia periférica grado 3 Suspender el tratamiento
Otras toxicidades grado 3 no hematoldgicas Retrasar hasta toxicidad <grado 2 y reiniciar con disminucion del 25%
Toxicidad no hematoldgica grado 4 Suspender el tratamiento
Cualquier grado de edema macular cistoide Suspender el tratamiento

= Disfuncién hepatica:

GPT BILIRRUBINA TOTAL DOSIS
<10 LSN y <1,25LSN 175mg/m?
<10 LSN y 1,26-2 LSN 135mg/m?
<10 LSN y 2,01-5LSN 90mg/m?
>10 LSN y/o >5 LSN No administrar

= Disfuncion renal: No es necesario ajuste de dosis.

= Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustes de dosis, aunque tienen mas riesgo de presentar
toxicidad severa.



FARMACO: PACLITAXEL MONOTERAPIA

» REVISAR:
=  Hemograma.
= Funcion renal.
= Funcion hepatica.

= Presion sanguineay pulso.

ADMINISTRACION

v

Se administra en perfusion de 3 h utilizando un filtro de 0,22 micras de baja adsorcion de proteinas.

v

Vigilar reacciones de hipersensibilidad. Son mas frecuentes durante los dos primeros ciclos en los primeros
30 minutos. Para la prevencion de estas reacciones utilizar un anti H1y H2 y corticoides como premedica-
cion.

v

Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).

v

Monitorizar la presion sanguinea y el pulso durante la infusion.

v

Es un farmaco irritante con propiedades vesicantes.

v

Emetogenicidad: se considera un protocolo de baja emetogenicidad. Es recomendable utilizar profilaxis an-
tiemética con antagonistas del receptor 5HT3, metoclopramida o corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos de venta libre, medicina alternativa y com-
plementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Paclitaxel: Es metabolizado a través de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C8 por lo que sus concentraciones
plasmaticas pueden verse afectadas si se administra con farmacos inhibidores, inductores o sustratos
de estas isoenzimas. Metronidazol y disulfiram si el excipiente incluye alcohol.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Nauseas y vomitos

Reacciones de hipersensibilidad + Avisar rapidamente si nota algun sintoma relacionado con la administracion.

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
- Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Mucositis
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FARMACO: PACLITAXEL MONOTERAPIA

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.
neutropenia trombocitopenia) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.

- Acudir a urgencias si fiebre > 38° C.

+ Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.

Neuropatia periférica S .
patia p « Utilizar ropa anchay calzado cémodo.

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
+ No administrar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia.

Artralgia, mialgias

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

Diarrea . . e )

+ Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.
Alteracion funcidn hepatica + Seguimiento analitico estrecho de los valores de transaminasas.

« Ingerir dieta baja en sal.
Edema + Evitar ropa ajustada.
+ Elevar las piernas.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Al i o ) L
opecia « Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

PRECAUCIONES

» En pacientes ampliamente pretratadas, con un mal PS'y de edad avanzada.

» Paclitaxel contiene alcohol que combinado con los antihistaminicos puede producir suefo, podria influir en
la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

CONTRAINDICACIONES

» Historia de hipersensibilidad severa a paclitaxel u otros farmacos que posean en su formulacién Cremophor
EL.

» Pacientes con mielosupresion severa o tumores sangrantes.
» Infeccion concurrente grave o no controlada.

» Embarazo o lactancia.

EDUCACION AL PACIENTE

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de
inyeccion.

» Informar al paciente de los sintomas mas frecuentes relacionados con las reacciones de hipersensibilidad
(disnea, dolor en el pecho, rubor o taquicardia), para que si se produce cualquiera de ellos avise inmediata-
mente.

» Utilizar dos métodos de contracepcion adecuados para ambos sexos durante el tratamiento y hasta al menos
6 meses después de la Ultima dosis recibida.
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FARMACO: TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA SEMANAL

FARMACO

TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA SEMANAL

PACIENTE

Edad.
ECOG.

v

v

Estadio.
Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

Indicaciones:

v

= Topotecan en monoterapia esta indicado en pacientes con cancer de ovario platino resistente o refractario
recurrente en pacientes con PS ECOG=2.

= Nota: Valorar esquema semanal en pacientes de edad avanzada, ECOG 2 o que hayan sido tratadas con
numerosas lineas de tratamiento. En el estudio de Sehouli et al. JCO 2011 no hubo diferencias estadisti-
camente significativas en SLP (mediana de 3 meses para topotecan semanal vs 4,4 meses para topotecan
diario; HR=1,29. 1C95% 0,96-1,76), SG (mediana de 9,3 meses para topotecan semanal vs 9,6 meses para
topotecan diario; HR=1,04. IC95% 0,74-1,44) y tasa de respuesta (47% en topotecan semanal vs 58% en
topotecan diario; RR=1,21.1C95% 0,96-1,76).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: Topotecan 4mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias hasta progresion o toxicidad inacep-
table.

» AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncién renal o mielosupresion la dosis debe reducirse adecuada-
mente.

= Ajuste de dosis por disfuncion renal:

CrCl DOSIS
20-39 mL/min 50%
<20 mL/min Contraindicado

= Ajuste de dosis por disfuncion hepatica: No administrar en pacientes con bilirrubina total >10mg/dL.

= Toxicidad hematoldgica:

Neutrofilos 1 a<1,5 x 10%/L
o plaguetas 50 a <100 x 10°/L

Neutréfilos <1 x 10°/L o neutropenia febril
o plaquetas <50 x 10°/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y reiniciar a la misma dosis

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 25%

Neutréfilos <1 x 10%/L o neutropenia febril

. . Retrasar el tratamien rasr racion, considerar r ir | is un 40%
o plaquetas <50 x 10%/L con dosis reducida etrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 40%

= Toxicidad no hematolodgica grado 3-4: reducir dosis un 25%.

= Sintomas sugestivos de neumonitis: discontinuar si se confirma la neumonitis.



FARMACO: TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA SEMANAL

» REVISAR:

= Funcion renal.

= Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).

= Bilirrubina total.

ADMINISTRACION

» Topotecan se administra en perfusion intravenosa de 30 minutos los dias 1,8 y 15.

» Esun farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

» Protocolo de bajo poder emetdgeno. Es recomendable utilizar profilaxis antiemética en monoterapia con cor-

ticoide o bien antagonista 5HT3 segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Vacunas atenuadas.

= Fenitoina (aumenta el aclaramiento de topotecan disminuyendo su concentracion plasmatica).

= Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4.

= |nhibidores de la glucoproteina-P (ciclosporina produce elevaciones de las concentraciones plasmaticas

de topotecan).

= | aclozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hematoldgica de topotecan.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Alteraciones hematoldgicas (anemia,
leucopenia, trombocitopenia)

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

« Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Pérdida de apetito o de peso

- Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

Nauseas y vomitos

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

+ Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

+ Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.

+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Beber liquido abundante durante el dia.
+ Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).
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FARMACO: TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA SEMANAL

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
« Evitar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia.

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o dcidos.

Cualquier otro sintoma: Dolor de esto-
mago, orina oscura o cambio de color,
esputos con sangre, moratones o san-
grado o dificultad respiratoria

+ Consultar con su médico o farmacéutico.

Alopecia, pigmentacidn

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

- Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

- Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccién solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Malestar general, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.

Pirexia, Fiebre

+ Acuda al médico si T2> 38°

PRECAUCIONES

» Utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo para neumonitis.

CONTRAINDICACIONES

» Pacientes con hipersensibilidad a topotecan o a alguno de los excipientes;

v

v

v

v

Embarazo o lactancia.

v

Pacientes con insuficiencia renal preexistente (aclaramiento <20 mL/min).
Mielosupresion severa o tumores sangrantes.
Infeccion concurrente grave o no controlada.

En combinacién con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla.

EDUCACION AL PACIENTE

» Acudir al médico inmediatamente ante la presencia de sangrado o si T2>38°.

» Utilizar dos métodos de contracepcion adecuados para ambos sexos durante el tratamiento y hasta al menos
6 meses después de la Ultima dosis recibida.






FARMACO: TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA DIARIO

FARMACO:
TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA DIARIO

PACIENTE

Edad.

ECOG.

Estadio.

Cirugfa: Si/No (Fecha)
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

v

Indicaciones:

v

= Topotecan en monoterapia esta indicado en pacientes con cancer de ovario platino resistente o refractario
recurrente en pacientes con PS ECOG=2.

DOSIS

v

DOSIS RECOMENDADA: Topotecan 1,5 mg/m?/dia x 5 dias cada 21 dias hasta progresion o toxicidad ina-
ceptable.

v

AJUSTES DE DOSIS: En pacientes con disfuncion renal o mielosupresion la dosis debe reducirse adecuada-
mente.

= En pacientes pretratadas con numerosas lineas de quimioterapia o con mal PS, valorar ajustar la dosis de
inicio a 1 mg/m?/dia x 5 dias.

= Ajuste de dosis por disfuncion renal:

CrcCl DOSIS
20-39 mL/min 50%
<20 mL/min Contraindicado

v

Ajuste de dosis por disfuncién hepatica: No administrar en pacientes con bilirrubina total >10mg/dL.

v

Toxicidad hematologica:

Neutrdfilos 1a <1,5 x 10%/L
o plaquetas 50 a <100 x 10°/L

Neutréfilos <1 x 10°/L o neutropenia febril
o plaquetas <50 x 10°/L

Retrasar el tratamiento hasta recuperacion y reiniciar a la misma dosis

Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 20%

Neutréfilos <1 x 10°/L o neutropenia febril

. . Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir la dosis un 40%
o plaquetas <50 x 10°/L con dosis reducida y P ’

v

Toxicidad no hematolodgica grado 3-4: reducir dosis un 20%.

v

Sintomas sugestivos de neumonitis: discontinuar si se confirma la neumonitis.

REVISAR:

v

= Funcion renal.
= Funcién hematopoyética (nUmero de eritrocitos, leucocitos, plaguetas y granulocitos).

= Bilirrubina total.



FARMACO: TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA DIARIO

ADMINISTRACION

» Topotecan se administra en perfusion intravenosa de 30 minutos del dia 1 al 5.
» Esun farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

» Protocolo de bajo poder emetégeno. Es recomendable utilizar profilaxis antiemética en monoterapia con cor-
ticoide o bien antagonista 5HT3 segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

INTERACCIONES:

» Vacunas atenuadas.

v

Fenitoina (aumenta el aclaramiento de topotecan disminuyendo su concentracion plasmatica).

v

Farmacos inductores/inhibidores de CYP3A4.

v

Inhibidores de la glucoproteina-P (ciclosporina produce elevaciones de las concentraciones plasmaticas de
topotecan).

v

La clozapina puede incrementar el riesgo y la gravedad de la toxicidad hematoldgica de topotecan.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas + Cuidar la piel y la boca.

(anemia, leucopenia, trombocitopenia) - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

+ Comer sus alimentos preferidos.

Pérdida de apetito o de peso + Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Nauseas y vomitos

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefas cantidades.

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

Diarrea + Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

« Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.

+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

+ Beber liquido abundante durante el dia.
Estrefiimiento + Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
+ Evitar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia

Artralgia, mialgias

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

+ Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Mucositis
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FARMACO: TOPOTECAN EN MONOTERAPIA ESQUEMA DIARIO

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Cualquier otro sintoma: Dolor de esto-
mago, orina oscura o cambio de color,
esputos con sangre, moratones o san-
grado o dificultad respiratoria

+ Consultar con su médico o farmacéutico.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Alopecia, pigmentacion B . .
pecia, pig - Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

« Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccién solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Malestar general, cansancio + No conducir o manejar maquinaria.

Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si T#> 38°

PRECAUCIONES

» Utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo para neumonitis.

CONTRAINDICACIONES

» Pacientes con hipersensibilidad a topotecan o a alguno de los excipientes;

v

Pacientes con insuficiencia renal preexistente (aclaramiento <20 mL/min).

v

Mielosupresion severa o tumores sangrantes.

v

Infeccion concurrente grave o no controlada.

v

En combinacidon con vacunas atenuadas, incluida la vacuna de la fiebre amarilla.

v

Embarazo o lactancia.

EDUCACION AL PACIENTE

» Acudir al médico inmediatamente ante la presencia de sangrado o si T2>38°.

» Utilizar dos métodos de contracepcion adecuados para ambos sexos durante el tratamiento y hasta al menos
6 meses después de la Ultima dosis recibida.






FARMACO: NAB-PACLITAXEL MONOTERAPIA

FARMACO:
NAB-PACLITAXEL MONOTERAPIA

PACIENTE

» Estadio.
» Cirugia: Si/No (Fecha).
» Radioterapia: Si/No (Fecha).

Indicaciones:

v

= Tratamiento del cancer de cuello uterino metastasico y recurrente en pacientes platino-resistentes (indi-
cacion no aprobada).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: 125 mg/m? los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias.

» AJUSTES DE DOSIS:

= Enlos pacientes que presenten neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 500 células/mm? durante
una semana o mas) o neuropatia sensitiva grave, la dosis debe reducirse un 20% en los ciclos sucesivos.
Tras la reaparicion de neutropenia grave o neuropatia sensitiva grave, debe efectuarse una nueva reduccion
de dosis. La administracion no debe reanudarse hasta que el recuento de neutréfilos sea > 1.500
células/mma3.

= En el caso de neuropatia sensitiva grado 3, se debe interrumpir de manera temporal el tratamiento hasta
la resolucion a grado 1 0 2y, a continuacion, reducir la dosis para todos los ciclos sucesivos.
» REVISAR:
=  Hemograma.

= Funcion hepatica.

ADMINISTRACION

Se debe administrar la dispersién de nab-paclitaxel reconstituida por via intravenosa utilizando un equipo de
perfusién que incorpore un filtro de 15 micras. Tras la administracion, se recomienda lavar a fondo la via in-
travenosa con solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para asegurar la administracién com-
pleta de la dosis.

v

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Se debe tener cuidado al administrar paclitaxel conjuntamente con medicamentos inhibidores conocidos
dela CYP2C8 o la CYP3A4 (ketoconazol y antifingicos imidazélicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo,
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clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir), porque la toxicidad de paclitxel puede
aumentar debido a la mayor exposicion a éste. Se recomienda no administrar paclitaxel con inductores
conocidos de la CYP2C8 o la CYP3A4 (rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina), porque
el menor grado de exposicion a paclitaxel puede afectar a su eficacia.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Pirexia, fiebre

+ Acudir a urgencias si fiebre > 38 °C.

Alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, trombocitopenia)

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38 °C.

Reacciones de hipersensibilidad

- La mayoria de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento.
- Encaso de ser graves requeriran la suspension.

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dfa.

Neuropatia periférica

+ Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.
« Utilizar ropa anchay calzado comodo.

Trastornos oculares (vision borrosa, au-
mento del lagrimeo, ojo seco, querato-
conjuntivitis seca)

+ Parpadear frecuentemente.
+ Evitar frotarse los 0jos.
+ Consular al médico.

Arritmia, bradicardia, taquicardia

- Consultar al médico.

Dolor en el pecho, dificultad respiratoria

+ Acudir a urgencias.

Hipertensién

+ Control de |a tension frecuente.
+ Dieta sin sal ni cafeina.
+ Consultar a su médico.

Néuseas y vomitos, anorexia

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

- Beber abundante agua (2-3 litros al dfa).

Disgeusia + Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provogquen menos molestias.
+ Comer los alimentos frios o templados.
+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

Diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces, acudir al médico.

Estrefiimiento

+ Beber liquido abundante durante el dia.
* Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Alopecia, pigmentacidn

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.
« Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello.
+ Proteccion solar.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

+ Usar productos hidratantes sin perfume.
« Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccion solar con factor de al menos 30.

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.

Mareos, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (p. €j. caminar 15 minutos al dia).

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

i¥Id |  REVISION DE FARMACOS
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PRECAUCIONES

» Hipersensibilidad.
» Insuficiencia hepatica, renal y/o cardiaca.

» Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta
un mes tras su finalizacion.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.
» Lactancia.

» Pacientes con un recuento basal de neutréfilos < 1.500 células/mms.

EDUCACION AL PACIENTE

» Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe
avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazon en el lugar de
inyeccion.

» Para detectar en caso de reacciones de hipersensibilidad, explicar al paciente que debe avisar inmediatamente
al personal que le atiende si durante la infusion experimenta problemas respiratorios, como dificultad para
respirar o tos seca, asi como entumecimiento, hormigueo, sensibilidad al tacto o debilidad muscular en caso
de neurosensibilidad.
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FARMACO:
DOCETAXEL

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

Estadio.
Cirugfa: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio y primario peritoneal
en recaida o progresion. (Pacientes platino-refractarias) (Uso Fuera de Ficha Técnica)

v

Intervalo libre de recaida (meses).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: 75 mg/m? de docetaxel dia 1 cada ciclo de 21 dias hasta progresion de la enferme-
dad. Duracion: 9 ciclos.

» AJUSTES DE DOSIS:
= Docetaxel:

e 60 mg/m? en pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500 célu-
las/mm? durante mads de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia peri-
férica grave durante la terapia con docetaxel.

-- Si el paciente continla experimentando estas reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe inte-
rrumpirse.

-- En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm?® durante 7 o mas dias) durante un ciclo de la te-
rapia con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de me-
didas sintomaticas apropiadas.

e Docetaxel se debe administrar cuando el recuento de neutrofilos sea = 1.500 células/mm?y el recuento
de plaquetas >90 x 109/L.

e Docetaxel no se debe administrar si bilirrubina sérica por encima del ULN o para pacientes con eleva-
ciones de transaminasas> 3.5 x ULN junto con fosfatasa alcalina> 6 x ULN. (ULN=limite superior del
rango normal).

» REVISAR:
= Funcién hematopoyética (nimero de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y granulocitos).
= Fosfatasa alcalina
= Bilirrubina total (mg/dl):
= GOT/GPT.
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ADMINISTRACION

» Docetaxel se administra en infusion de 60 minutos.

» Premedicacion: Dexametasona 8 mg /12 h x 3 dias empezando el dia previo a la administracion de docetaxel
para evitar reaccion infusional y prevenir efectos adversos a docetaxel como dolor y edema.

» Se puede usar, ademas, con antihistaminico H1 y H2 y corticoides para prevenir las reacciones de hipersen-
sibilidad en la infusion de docetaxel.

» Nota: Algunos estudios han valorado la posibilidad de eliminar la profilaxis con antiH2 (69).

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:
= Sustrato del CYP3A4.

= Fuerte union a proteinas plasmaticas (>95%).

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

+ Considerar el uso de G-CSF.
- Sitiene fiebre (>38°C) deberd acudir inmediatamente al hospital.

Neutropenia

+ No conducir o manejar maquinaria.

Mareos, Cansancio o : : ) ,
+ Hacer gjercicio suave (p. ). caminar 15 minutos al dia).

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
+ Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
Nauseas y vomitos, anorexia, + Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
cambio en los sabores + Hidratar convenientemente.

- usar antieméticos (ej: metoclopramida).

- Proteger manos y pies de las temperaturas extremas.

Neuropatia periférica " .
patiap « Utilizar ropa anchay calzado comodo.

+ Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccién solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
« Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Mucositis

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas + Cuidar la piel y la boca.

(anemia, leucopenia, trombocitopenia) + Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

+ Usar un champu suave y un cepillo blando.

Al ia, pigmentacién o . -
opecia, pigmentacio « Evitar tintes, espray y otros productos agresivos para el cabello. Proteccion solar.

+ La mayorfa de estas reacciones no requieren modificar el tratamiento. En caso de ser

Reacciones de hipersensibilidad - -
graves requerirdn la suspension.
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EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Pirexia, Fiebre + Acuda al médico si t@> 38°.

+ Elevar las piernas si estd descansando.

Edema (hinchazon de piernas y manos) | Evitar ropa ajustada

PRECAUCIONES

La mielosupresioén es dosis-limitante para el docetaxel. Se debe interrumpir el tratamiento si se observan de-

>

>

>

>

presiones de la médula dsea o alteraciones de la funcién renal hasta obtener valores normales.

Puede desarrollarse enterocolitis en cualguier momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la
aparicion. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas de

toxicidad gastrointestinal grave.

Realizar un seguimiento de los niveles hidroeléctricos de pacientes con reacciones adversas digestivas gra-

VES.

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados muy de cerca, espe-

cialmente durante la primera y segunda perfusion.

EDUCACION AL PACIENTE

>

>

>

Para prevenir el dafio en caso de producirse extravasacion en la administracion, explicar al paciente que debe

avisar inmediatamente al personal que le atiende si durante la infusion nota dolor o quemazoén en el lugar de

inyeccion.

La onicdlisis inducida por docetaxel y la toxicidad cutanea de las manos se pueden prevenir advirtiendo de la

importancia de un calzado amplio y comodo, un correcto corte de ufias, evitar zonas de presion, evitar agentes

irritantes, evitar la exposicion al sol, y el uso de calcetines de algodon y transpirables, asi como la utilizacion
de otras medidas como el uso de guantes congelados, comenzando 15 minutos antes de la infusion de do-

cetaxel hasta 15 minutos después del final de la infusion de docetaxel.

Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al menos 6 meses

después de interrumpir el tratamiento.
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FARMACO

OLAPARIB

PACIENTE

» Edad:
» ECOG.

» Estadio.

>

Indicaciones:

Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial de alto grado avanzado
(estadios FIGO Il y IV) con mutacion BRCA1/2 (germinal o soméatica), de trompa de Falopio o peritoneal
primario que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera linea de quimio-
terapia basada en platino.

Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial de alto grado, trompa
de Falopio o peritoneal primario, en recaida, sensible a platino, con mutacién BRCA1/2 (germinal o soma-
tica) que estdn en respuesta (completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

En combinacion con bevacizumab, para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer
de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y V), de trompa de Falopio o peritoneal pri-
mario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera quimioterapia ba-
sada en platino en combinacién con bevacizumab y cuyo cancer esta asociado con resultado positivo
para deficiencia en la combinacién homdloga (HRD) definido por una mutacion BRCA1/2 y/o inestabilidad
genomica.

DOSIS
» DOSIS RECOMENDADA:
PRESENTACION DOSIS RECOMENDADA
Comprimidos de 100y 150 mg 300 mg / 12h (dosis diaria 600 mg)

Las capsulas no deben ser sustituidas por los comprimidos, miligramo por miligramo, debido a las dife-
rencias en la dosificacion y en la biodisponibilidad de cada formulacion. Por tanto, se deben seguir las re-
comendaciones de dosis para cada formulacion.

Cuando en utiliza en pacientes que estan en respuesta (completa o parcial) a quimioterapia basada en
platino, el tratamiento debe iniciarse no mas tarde de transcurridas 8 semanas después de la Ultima dosis
de quimioterapia con platino.

Duracion de tratamiento:

e Mantenimiento de primera linea: hasta progresion radioldgica de la enfermedad, toxicidad inaceptable
o hasta 2 afios si no hay evidencia radiolégica de progresion de la enfermedad. Las pacientes con evi-
dencia de enfermedad a los 2 afios, que en opinion del médico puedan seguir beneficiandose del tra-
tamiento continuado, pueden recibir tratamiento mas alla de 2 afios.

e Mantenimiento en recaida platino-sensible: se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad inaceptable.
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» AJUSTES DE DOSIS:

Edad: no requiere ajuste.

Insuficiencia renal: leve: no requiere ajuste; moderada (aclaramiento 31 a 50 ml/min) 200 mg/ 12 h (com-
primidos); grave: no se recomienda.

Insuficiencia hepatica: leve a moderada: no requiere ajuste; grave: no se recomienda.

Ajuste de dosis recomendados por reacciones adversas:

COMPRIMIDOS CAPSULAS
. g . 250'mg/ 12h 200mg/ 12h
Primera reduccion de dosis (dosis diaria 500 mg) (dosis diaria 400 mg)
. . 200mg/ 12h 100mg/ 12h
Segunda reduccion de dosis (dosis diaria 400 mg) (dosis diaria 200 mg)

» REVISAR: confirmacion de mutaciones germinales o somaticas dafiinas o con indicios serlo en los genes de

susceptibilidad al cancer de mama (BRCA) 1 ¢ 2 utilizando un test validado para el tratamiento de manteni-

miento de primera linea.

ADMINISTRACION

» Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidado aproximadamente a la misma hora todos los dias.

» Se administra por via oral CON o SIN alimentos.

» Las cdpsulas o los comprimidos se deben tragar enteros y con agua, sin masticar ni triturar.

» Siseolvida una dosis, la paciente debe tomar su siguiente dosis normal en el momento programado.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» Interacciones:

136

Se debe tener especial precaucion si se asocia con vacunas, agentes inmunosupresores o con medica-
mentos citotoxicos.

No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes o moderados del CYP3A.

e Siesnecesario administrar un inhibidor potente, se recomienda reducir la dosis a 100 mg / 12h (com-
primidos).

e Si es necesario administrar un inhibidor moderado, se recomienda reducir la dosis a 150 mg / 12h
(comprimidos).

Olaparib parece ser inhibidor leve del CYP3A, por lo que se debe tener precaucion si se administran con-

comitantemente sustratos de esta enzima con estrecho margen terapéutico (ej: simvastatina, cisaprida,
ciclosporina, alcaloides ergotaminicos, fentanilo, pimozida, sirolimus, tacrolimus, quetiapina).
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EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Nauseas y vomitos,
cambio en los sabores

+ No conducir o manejar magquinaria.

Fatiga, cefalea, mareo T . . o
g - Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dfa).

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
- Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

+ Comer sus alimentos preferidos.

Pérdida de apetito o de peso + Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.

leucopenia, neutropenia, trombocitopenia) | - Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Tos, disnea, neumonitis + Consultar a sumédico.

« Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

- Cepillar los dientes tras cada comida.

- Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Mucositis

PRECAUCIONES

» Reacciones adversas hematoldgicas.

» Siaparecen signos de neumonitis, se debe interrumpir el tratamiento y tratar adecuadamente.

» No usar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos fiables
antes de iniciar el tratamiento, durante y hasta un mes después de finalizarlo.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

» Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la Ultima dosis.

EDUCACION AL PACIENTE

» Informar al paciente de la posible implicacion de las interacciones con otros medicamentos, alimentos u otras
terapias.

» Evitar embarazo y lactancia.

» Los comprimidos y las capsulas no son intercambiables, miligramo a miligramo, reforzar en caso de cambio
de presentacion.

» Sinota dificultad para respirar, tos o sibilancias debe consultar con su médico, pues existe riesgo de presentar
neumonitis.
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» Los comprimidosy las capsulas deben conservarse a temperatura ambiente, fuera del alcance de los nifios,
alejados de fuentes de calor, luz 0 humedad.

ADHERENCIA

» Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente coémo debe tomar la medicacién).

v

Proporcionar informacion escrita y resolver dudas sobre el tratamiento, prevencion y minimizacion de reac-
ciones adversas.

v

Ademas, fomentar la cultura de la adherencia y corresponsabilidad en el resultado farmacoldgico.

» Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

v

Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.
= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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NIRAPARIB

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

» Estadio.

» Indicaciones:

Tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial avan-

zado (estadios FIGO Ill'y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario que estan en respuesta

(completa o parcial) tras completar una primera linea de quimioterapia basada en platino.

Tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso

de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario, en recaida, sensible a platino, que estan en res-

puesta (completa o parcial) a la quimioterapia basada en platino.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA:

Tratamiento de mantenimiento de 12 linea: 200 mg (2 cdpsulas de 100 mg) una vez al dia. En pacientes

que pesan >= 77 kg y tienen un recuento de plaquetas al inicio del tratamiento >= 150.000/mcl, la dosis

de inicio es de 300 mg (3 céapsulas de 100 mg) una vez al dia.

Tratamiento de mantenimiento en recaida: 300 mg (3 capsulas de 100 mg) una vez al dia.

» AJUSTES DE DOSIS:

En primer lugar, interrumpir el tratamiento (no mds de 28 dias) para permitir a la paciente que se recupere

de la reaccion adversa. En caso de que la reaccion adversa reaparezca, se recomienda interrumpir el tra-

tamiento y después reanudar a una dosis mas baja como se indica en esta tabla:

TABLA1

Dosis inicial 200 mg 300 mg
Primera reduccién de dosis 100 mg / dia 200 mg / dia
Segunda reduccion de dosis Suspender tratamiento 100 mg/ dia

Ajuste de dosis por reacciones adversas hematoldgicas:

Reaccidn adversa hematoldgica que
precisa transfusion o apoyo con factor
de crecimiento hematopoyético.

En las pacientes con un recuento de plaquetas < 10.000/yl, se debe considerar una trans-
fusion de plaguetas. Sihay otros factores de riesgo de hemorragia, como la administracion
concomitante de anticoagulantes o antiplaquetarios, se debe considerar la interrupcion de
la administracion de estos productos y/o la transfusion con un recuento plaquetario mas
alto. Reanudar la administracion de niraparib a una dosis reducida.
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Recuento de plaquetas
<100.000/pl

PRIMER ACONTECIMIENTO:

Interrumpir la administracion durante maximo 28 dias y controlar el hemograma cada
semana, hasta que el recuento de plaquetas vuelva a > 100.000/pl.

Reanudar la administracion a la misma dosis 0 a una dosis reducida segun la Tabla
1, de acuerdo con la evaluacion clinica.

Si el recuento de plaquetas es < 75.000/ul en cualquier momento, reanudar a una
dosis reducida segun la tabla 1.

SEGUNDO ACONTECIMIENTO:

Interrumpir la administracion durante maximo 28 dias y controlar el hemograma cada
semana, hasta que el recuento de plaquetas vuelva a = 100.000/pl.

Reanudar la administracion a una dosis reducida segun tabla 1.

Suspender definitivamente la administracion si el recuento de plaquetas no ha vuelto
a valores aceptables en el plazo de 28 dias del periodo de interrupcion de la dosis o
siya se ha reducido la dosis a la paciente a 100 mg/dia.

Neutréfilos < 1.000/pl
o0 hemoglobina < 8 g/dl

Interrumpir la administracion durante maximo 28 dias y controlar el hemograma cada
semana, hasta que el recuento de neutrdfilos vuelva a > 1.500/ul o hasta que la he-
moglobina vuelva a > 9 g/dl.

Reanudar la administracion a una dosis reducida segun tabla 1.

Suspender definitivamente la administracion si los neutréfilos, la hemoglobina o
ambos no han vuelto a valores aceptables en el plazo de 28 dias del periodo de inte-
rrupcion de la dosis o si ya se ha reducido la dosis a la paciente a 100 mg/dia.

Diagnéstico de sindrome mielodispla-
sico (SMD) o leucemia mieloide aguda
(LMA)

Suspender permanentemente la administracion de niraparib.

= Ajuste de dosis por peso corporal: Se puede considerar la administracion de una dosis inicial de 200 mg
en pacientes con peso inferior a 58 kg.

= No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

= No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

= No serequiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En pacientes con insuficiencia

hepatica moderada (cualquier AST y BT > 1,5 a 3 x LSN) se recomienda dosis inicial de 200 mg/dia. No
hay datos en insuficiencia hepatica grave.

= Duracién del tratamiento: hasta progresién de la enfermedad o toxicidad.

» REVISAR:

= Hemograma.

ADMINISTRACION

» Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidado aproximadamente a la misma hora todos los dias.

» Se administra por via oral CON o SIN alimentos.

» Las capsulas se deben tragar enteras y con agua, sin masticar ni triturar.

» Sivomita o se olvida una dosis, la paciente debe tomar su siguiente dosis normal en el momento progra-

mado.
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MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
» Interacciones:

= Se debe tener especial precaucion si se asocia con vacunas, agentes inmunosupresores o con medica-
mentos citotoxicos.

= No se conocen interacciones potencialmente importantes entre niraparib y otros medicamentos.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

- Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
Nauseas y vomitos, anorexia + Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.
Alteraciones hematoldgicas (anemia, + Cuidar la piel y la boca.

neutropenia, leucopenia, trombocitopenia) | * Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

- No conducir o manejar maquinaria.

Mareos, Cansancio, Dolor de cabeza T } : ) ,
- Hacer gjercicio suave (p. j. caminar 15 minutos al dia).

+ Beber liquido abundante durante el dia.
Estrefiimiento - Ejercicio suave diario (andar).
- Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
Diarrea - Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

» Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca - Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccion solar UVA'y UVB con factor de al menos 30.

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o &cidos.

Mucositis

+ Antes de empezar el tratamiento, controlar la hipertension preexistente.

- Durante el tratamiento, controlar la tension al menos semanalmente durante los 2 pri
meros meses, después mensualmente.

+ Dieta sin sal ni cafeina.

+ Controlar la hipertension con medicamentos antihipertensivos.

» Consultar a sumédico si detecta valores elevados.

Hipertension, crisis hipertensiva

+ Es un trastorno neuroldgico raro y reversible, con sintomas como convulsiones, dolor

Sindrome de Encefalopatia Posterior de cabeza, estado mental alterado, trastornos visuales, hipertension.
Reversible (PRES) + Informar a su médico en caso de aparecer estos sintomas.
- Interrumpir el tratamiento si se confirma este diagndstico.
Dolor en el pecho, dificultad respiratoria + Acudir a urgencias.
Artralgia, mialgias + Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
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PRECAUCIONES

» No usar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos fiables
antes de iniciar el tratamiento, durante y hasta un mes después de finalizarlo.

» Contiene lactosa y tartrazina, precaucion en pacientes alérgicos o intolerantes.

CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

» Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

EDUCACION AL PACIENTE

» Informar al paciente de la posible implicacion de las interacciones con otros medicamentos, alimentos u otras

terapias en los resultados y tolerancia.
» Evitar embarazo y lactancia.

» Las capsulas deben conservarse a temperatura ambiente, fuera del alcance de los nifios, alejados de fuentes
de calor, luz 0 humedad.

ADHERENCIA

Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién).

v

v

Proporcionar informacion escrita y resolver dudas sobre el tratamiento, prevenciéon y minimizacion de reac-
ciones adversas. Ademas, fomentar la cultura de la adherencia y corresponsabilidad en el resultado farma-
coldgico.

v

¢ Es necesario un refuerzo de la informacién en futuras visitas? Si/No.

v

Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
= Recuento de medicacién sobrante (real) versus teorico.
= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO:

RUCAPARIB

PACIENTE

» Edad.
» ECOG.

» Estadio.

» Indicaciones:

En monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial,
de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, en recidiva, sensible al platino, que responde
completa o parcialmente a la quimioterapia con platino.

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial, de trompa de Fa-
lopio o peritoneal primario, de alto grado, con mutacién BRCA (germinal y/o somética), sensible al platino,
en recaida o progresion, que hayan sido tratadas con dos 0 mas lineas previas de quimioterapia con platino
y que no son capaces de tolerar mds quimioterapia a base de platino (indicacion no financiada a 15 de no-
viembre de 2022).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: 600 mg / 12h.

En caso de terapia de mantenimiento, esta debe iniciarse dentro de un plazo de 8 semanas de haber com-
pletado la dosis final del régimen con platino.

Duracion: hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

» AJUSTES DE DOSIS:

Dosis inicial 600 mg / 12h (2 comprimidos de 300 mg / 12h)
12 reduccién de dosis 500 mg / 12h (2 comprimidos de 250 mg / 12h)
22 reduccion de dosis 400 mg / 12h (2 comprimidos de 200 mg / 12h)
32 reduccion de dosis 300 mg / 12h (1 comprimido de 300 mg / 12h)

Al inicio del tratamiento se producen elevaciones de las transaminasas hepaticas y generalmente son
transitorias:

e laselevaciones de AST/ALT de grados 1-3 se pueden controlar sin cambiar la dosis de rucaparib.

e Sigrado 3 sin otros signos de disfuncion hepatica: interrumpir tratamiento y control semanal de tran-
saminasas hasta que bajen a grado < 2. Reiniciar con misma dosis o dosis inferior a criterio médico.

e Sigrado 4, interrumpir tratamiento hasta que bajen a grado <2 y reiniciar entonces con reduccion de
dosis + control de transaminasas semanal al menos durante 3 semanas.

Pacientes de edad avanzada: no requiere ajuste.

Insuficiencia hepatica: no requiere ajuste en leve o moderada. Si moderada, control minucioso de la funcion
hepatica. No se recomienda si insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal: no requiere ajuste en leve o moderada. No se recomienda en insuficiencia renal grave.
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» REVISAR:

= Enzimas hepaticas.

= Mutaciones germinales o somaticas dafiinas o con indicios serlo en los genes de susceptibilidad al cancer

de mama (BRCA) 1 6 2 utilizando un test validado en el tratamiento de pacientes tratadas con dos 0 mas

lineas previas de quimioterapia con platino y que no son capaces de tolerar mas quimioterapia con pla-

tino.

ADMINISTRACION

» Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidado aproximadamente a la misma hora todos los dias.

» Se administra por via oral CON o SIN alimentos.

» Los comprimidos se deben tragar enteros y con agua, sin masticar ni triturar.

» Sise olvida una dosis, la paciente debe tomar su siguiente dosis normal en el momento programado.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

= Algunos datos sugieren que el metabolismo de rucaparib puede verse alterado por la administracion con-

comitante con inhibidores o inductores potentes del CYP3A4.

= Administrar con precaucion si terapia concomitante con inhibidores de la P-gp.

= Rucaparib es inhibidor moderado de CYP1A2 y leve de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A. Precaucion cuando
se administren concomitantemente medicamentos sustratos de estas enzimas, especialmente si son far-

macos de estrecho margen terapéutico

= No se recomienda el ajuste de la dosis para coadministracion con anticonceptivos orales

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, trombocitopenia)

+ Suelen aparecer tras 8-10 semanas de tratamiento.

- Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
+ Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Fotosensibilidad

+ Evitar exposicion solar directa.
+ Uso de sombrero y prendas protectoras mientras estén al aire libre.
+ Protector solar y balsamo de labios con FPS al menos 50.

Nauseas y vomitos, anorexia,
dolor abdominal

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

+ Hidratar convenientemente.

+ Pueden utilizarse farmacos antieméticos (antagonistas de 5-HT3, dexametasona, apre
pitant o similar) incluso de manera profilactica.

Mareos, Cansancio, Fatiga

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer ejercicio suave (p. ej. caminar 15 minutos al dfa)

Alteracién funcion hepatica y/o renal

+ Seguimiento analitico estrecho
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EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Pérdida de apetito o de peso

- Comer sus alimentos preferidos.
- Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia

Diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
« Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico

Disgeusia o cambio en los sabores

+ Beber abundante agua (2-3 litros al dia).
+ Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.

+ Comer los alimentos frios o templados

+ Usar productos hidratantes sin perfume.

Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.

« Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 50.
Sindrome mielodisplasico, Leucemia + Reaccion adversa grave poco frecuente. Se debe derivar a la paciente a sequimiento
Mieloide Aguda por hematologia en caso de sospecha

>

PRECAUCIONES

No usar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos fiables

antes de iniciar el tratamiento, durante y hasta un mes después de finalizarlo.

CONTRAINDICACIONES

>

>

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

Lactancia durante el tratamiento y 1T mes después de la Ultima dosis.

EDUCACION AL PACIENTE

>

>

>

Informar al paciente de la posible implicacion de las interacciones con otros medicamentos, alimentos u otras

terapias en los resultados y tolerancia:

Evitar embarazo y lactancia.

Los comprimidos deben conservarse a temperatura ambiente, fuera del alcance de los nifios, alejados de

fuentes de calor, luz o humedad.

ADHERENCIA

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacion).

>

>

>

Proporcionar informacion escrita y resolver dudas sobre el tratamiento, prevencion y minimizacion de reac-

ciones adversas. Ademas, fomentar la cultura de la adherencia y corresponsabilidad en el resultado farma-

cologico.

¢ Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

= Recuento de medicacién sobrante (real) versus tedrico.

= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.






FARMACO: OLAPARIB + BEVACIZUMAB

FARMACO:
OLAPARIB + BEVACIZUMAB

PACIENTE

Edad.
ECOG.
Estadio.

v

v

v

Indicaciones:

v

= Encombinacion con bevacizumab, para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer
de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y IV), de trompa de Falopio o peritoneal pri-
mario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera quimioterapia ba-
sada en platino en combinacion con bevacizumab y cuyo cancer esta asociado con resultado positivo
para deficiencia en la combinacién homdloga (HRD) definido por una mutacion BRCA1/2 y/o inestabilidad
genomica.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA:

FARMACO PRESENTACION DOSIS RECOMENDADA
OLAPARIB Comprimidos de 100y 150 mg 300 mg / 12h (dosis diaria 600 mg)
BEVACIZUMAB Vial 25 mg/ml 15mg / kg cada 3 semanas

= Duracién de tratamiento:

e Olaparib: hasta la progresion radioldgica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios si no
hay evidencia radioldgica de progresion de la enfermedad tras 2 afios de tratamiento. Las pacientes
con evidencia de enfermedad a los 2 afios, que en opinion del médico puedan seguir beneficiandose
del tratamiento continuado con olaparib, pueden continuar recibiendo el tratamiento mas alla de 2 afios.

e Bevacizumab: duracion total recomendada del tratamiento de un maximo de 15 meses, incluidos los
periodos en combinacion con quimioterapia y de mantenimiento.
» AJUSTES DE DOSIS:
= Qlaparib:
e Edad: no requiere ajuste.

¢ Insuficiencia renal: leve: no requiere ajuste; moderada (aclaramiento 31 a 50 ml/min) 200 mg / 12 h
(comprimidos); grave: no se recomienda.

e |Insuficiencia hepatica: leve a moderada: no requiere ajuste; grave: no se recomienda.

e Ajuste de dosis recomendados por reacciones adversas:

COMPRIMIDOS CAPSULAS
. L A 250 mg / 12h 200 mg / 12h
Primera reduccion de dosis (dosis diaria 500 mg) (dosis diaria 400 mg)
. . 200mg/ 12h 100mg/ 12h
Segunda reduccion de dosis (dosis diaria 400 mg) (dosis diaria 200 mg)
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Bevacizumab: no se recomienda la reduccion de dosis en caso de aparecer reacciones adversas. Si es
necesario, se interrumpira el tratamiento o se omitira una dosis. El tratamiento se interrumpira definitiva-
mente en caso de:

e Perforacion gastrointestinal.
e Desarrollo de fistulas de grado 4.

e Heridas por cualquier causa, ya que bevacizumab puede influir negativamente en el proceso de cica-
trizacion de heridas.

e Hipertension significativa que no se controla con tratamiento antihipertensivo.
e Desarrollo de proteinuria de grado 4.
e Acontecimientos tromboembdlicos arteriales (de cualquier grado) o venosos (grado 4).

e Hemorragia grado 3-4.

» REVISAR:

Confirmacion de mutaciones germinales o somaticas dafiinas o con indicios serlo en los genes de sus-
ceptibilidad al cadncer de mama (BRCA) 1 6 2 utilizando un test validado.

Hemograma.
Tension arterial.

Proteinuria.

ADMINISTRACION

» Bevacizumab: Bevacizumab se administra en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si la primera infusion
es bien tolerada la segunda puede administrarse en 60 minutos y si ésta es también tolerada, la tercera y

posteriores pueden administrarse en 30 minutos.

» Olaparib se administra via oral:

Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidado aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Se administra por via oral CON o SIN alimentos.
Los comprimidos se deben tragar enteros y con agua, sin masticar ni triturar.

Si se olvida una dosis, la paciente debe tomar su siguiente dosis normal en el momento programado

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

148

Se debe tener especial precaucion si se asocia con vacunas, agentes inmunosupresores o con medica-
mentos citotoxicos.

No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes o moderados del CYP3A.

¢ Sies necesario administrar un inhibidor potente, se recomienda reducir la dosis a 100 mg / 12h (com-
primidos)

e Si es necesario administrar un inhibidor moderado, se recomienda reducir la dosis a 150 mg / 12h
(comprimidos).
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e Olaparib parece ser inhibidor leve del CYP3A, por lo que se debe tener precaucion si se administran
concomitantemente sustratos de esta enzima con estrecho margen terapéutico (ej: simvastatina, ci-
saprida, ciclosporina, alcaloides ergotaminicos, fentanilo, pimozida, sirolimus, tacrolimus, quetiapina).

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Nauseas y vomitos, cambio en los
sabores

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.
+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

Fatiga, cefalea, mareo, malestar general

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer ejercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

Diarrea

Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
+ Siaparece dolor abdominal, presencia de moco o sangre en heces acudir al médico.

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
+ Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.

Alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia)

+ Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

+ Cuidar la piel y la boca.

- Evitar aglomeraciones de personas y el contacto con personas enfermas.
- Acudir a urgencias si fiebre > 38°C.

Tos, disnea, neumonitis

- Consultar a sumédico.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

- Usar productos hidratantes sin perfume.
+ Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Mucositis

+ Cepillar los dientes tras cada comida.

« Utilizar un cepillo dental blando.

+ Enjuagar la cavidad bucal con colutorio recomendado sin alcohol.
+ Evitar tomar bebidas o alimentos muy calientes, picantes o acidos.

Complicaciones en la cicatrizacion,
hemorragia

- Evitar procedimientos que aumenten el riesgo de hemorragia.

Hipertension

+ Control de la tension frecuente.
- Dieta sin sal ni cafeina.
- Consultar a sumédico

PRECAUCIONES

Reacciones adversas hematoldgicas.

>

>

>

Si aparecen signos de neumonitis, se debe interrumpir el tratamiento y tratar adecuadamente.

No usar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos fiables
antes de iniciar el tratamiento, durante y hasta un mes después de finalizarlo.
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CONTRAINDICACIONES

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

» Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

EDUCACION AL PACIENTE

» Informar al paciente de la posible implicacion de las interacciones con otros medicamentos, alimentos u otras

terapias en los resultados y tolerancia.

v

Evitar embarazo y lactancia.

v

Los comprimidos y las capsulas no son intercambiables, miligramo a miligramo.

Si nota dificultad para respirar, tos o sibilancias debe consultar con su médico, pues existe riesgo de presentar

v

neumonitis.

Los comprimidos deben conservarse a temperatura ambiente, fuera del alcance de los nifios, alejados de

v

fuentes de calor, luz o humedad.

ADHERENCIA

Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacion).

v

v

Proporcionar informacién escrita y resolver dudas sobre el tratamiento, prevencion y minimizacion de reac-
ciones adversas. Ademas, fomentar la cultura de la adherencia y corresponsabilidad en el resultado farma-

cologico.

v

¢Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

v

Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
= Recuento de medicacién sobrante (real) versus teorico.
= Seguimiento de visitas.

= Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO: PEMBROLIZUMAB + LENVATINIB

PEMBROLIZUMAB + LENVATINIB (indicacién no financiada a 15 de noviembre de 2022)

PACIENTE

» Edad.

ECOG.

Estadio.

Cirugia: Si/No (Fecha)

v

v

v

v

Indicaciones:

v

Radioterapia: Si/No (Fecha).

= Pembrolizumab, en combinacion con Lenvatinib, esta indicado para el tratamiento del cancer de endome-
trio avanzado o recurrente en mujeres adultas con progresion de la enfermedad durante o después de un
tratamiento previo basado en platino, en cualquier contexto, y que no son candidatas a cirugia curativa o

radioterapia.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA:

= Pembrolizumab 200 mg cada 21 dias 0 400 mg cada 42 dias hasta progresion o toxicidad inaceptable o
un maximo de 24 meses de tratamiento (35 ciclos), lo que ocurra antes.

= |envatinib 20 mg al dia hasta progresion o toxicidad inaceptable.

» AJUSTES DE DOSIS:

= Pembrolizumab:

e No requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmunomediada severa o clinicamente relevante,
suspender el tratamiento temporalmente hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado

de toxicidad.

e Valorar la adicion de prednisona 1-2 mg/kg/dia via oral o metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia en caso de

toxicidad severa.

TOXICIDAD

GRAVEDAD

MODIFICACION

Grado 2-3

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Colitis

Grado 4 o recurrente grado 3

Suspender definitivamente.

Diabetes tipo 1

Hiperglucemia Grado=3 (glucosa >

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con pembro-
lizumab después de la reduccidn progresiva de corticosteroi-
des, si es necesario, en pacientes con Grado 3 o Grado 4 que

250 mg/dL , .

g/dL) mejoran a Grado 2 0 menor y se controlan con terapia hormo-
nal sustitutiva, si esta indicado. En caso contrario, el trata-
miento se debe suspender definitivamente.

Encefalitis Grado 3-4 Suspender definitivamente.
GOT/GPT 3-5 LSN L
— 0BT 1,53 LSN Suspender hasta recuperacion o grado 1.
’ GOT/GPT > 5 LSN Suspender definitivamente
0BT >3 LSN P ‘
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TOXICIDAD

GRAVEDAD

MODIFICACION

Hipertiroidismo

Grado =3

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con pembro-
lizumab después de la reduccion progresiva de corticosteroi-
des, si es necesario, en pacientes con Grado 3 o Grado 4 que
mejoran a Grado 2 o menor y se controla, si esta indicado. En
caso contrario, el tratamiento se debe suspender definitiva-
mente.

Hipotiroidismo

Cualquier Grado

El hipotiroidismo se puede controlar con terapia hormonal sus-
titutiva sin interrumpir el tratamiento.

Suspender temporalmente el tratamiento hasta que se controle

Grado 2 : o
con terapia hormonal sustitutiva.
Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Insuficiencia suprarrenal o Se puede valorar la continuacion del tratamiento con pembro-
hipofisitis sintomética lizumab después de la reduccion progresiva de corticosteroi-
Grado 3-4 des, si es necesario, en pacientes con Grado 3 o Grado 4 que
mejoran a Grado 2 0 menor y se controlan con terapia hormo-
nal sustitutiva, si estd indicado. En caso contrario, el trata-
miento se debe suspender definitivamente.
Miocarditis Grados 3-4 Suspender definitivamente.
Nefit Creatinina 1,5 - 3 LSN Suspender hasta recuperacion o grado 1.
efritis
Creatinina > 3 LSN Suspender definitivamente.

Reacciones cutdneas

Grado 3 o sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) o necrolisis
epidérmica toxica (NET)

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Grado 4 o confirmacion de SSJ o NET

Suspender definitivamente.

Reacciones infusionales

Grados 3-4

Suspender definitivamente.

Sindrome de Guillain Barré

Grados 3-4

Suspender definitivamente.

e Sila toxicidad relacionada con el tratamiento no se recupera a Grados 0-1 en el plazo de 12 semanas

después de la Ultima dosis de pembrolizumab o si no se puede reducir la dosis de corticosteroide a <

10 mg de prednisona o equivalente al dia en el plazo de 12 semanas, se debe suspender definitivamente

el tratamiento.

= |envatinib:

¢ No es necesario ajuste en pacientes con disfuncion renal leve o moderada. No existen datos en insu-

ficiencia renal grave.

e Ajuste por insuficiencia hepatica:

-- No es necesario ajuste de dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve (Child-Pugh A).

-- Aquellos pacientes con disfuncion hepatica moderada (Child-Pugh B) requieren una monitorizacion

estrecha y posiblemente requieran ajustes de dosis en base a la tolerabilidad del farmaco, sin em-

bargo, no existen datos para establecer recomendacion especifica.

-- Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes con disfuncién hepatica grave (Child-Pugh C).

¥} | REVISION DE FARMACOS




FARMACO: PEMBROLIZUMAB + LENVATINIB

e Reacciones adversas Grado 2-3 o alteraciones de laboratorio Grado 4 excluyendo aquellas que se con-

sideran amenazantes para la vida.

TOXICIDAD MANEJO MODIFICACION
. Suspender hasta recuperacion, grado 1 o grado 2 tole- 1¢ escaldn de reduccion:
Primera vez que ocurre .
rable. 14 mg/ dia
Segunda vez que ocurre Suspender hasta recuperacion, grado 1 o grado 2 tole- 20 escaldn de reduccion:
(misma toxicidad u otra nueva) rable. 10 mg/ dia
Tercera vez que ocurre Suspender hasta recuperacion, grado 1 o grado 2 tole- 3¢ escaldn de reduccion:
(misma toxicidad u otra nueva) rable. 8mg/ dia
. Cuarta vez que ocurre Suspender definitivamente.
(misma toxicidad u otra nueva)

e Toxicidad hematoldgica:

o plaquetas <75 x 10%/L

Neutrofilos <1 x 10°/L Retrasar el tratamiento y tras recuperacion, considerar reducir dosis

conforme a los escalones de la tabla anterior.

e Proteinuria:

MODIFICACION

Tira de orina negativa o 1+, 0 <1g/L
de proteinas en orina

Mantener dosis

Resultado 2+ en tira de orina 0 27 g/L
de proteina en orina

Obtener orina de 24 horas, mantener el tratamiento con una dosis reducida
segun tabla anterior y controlar cada 2 semanas.

» REVISAR:

Tension arterial.
Proteinuria.

Historia de trombosis.

Electrocardiograma para detectar prolongaciones del QT.

Funcién tiroidea (TSH) y adrenal.

Determinacion de GPT, GOT y GGT y niveles de electrolitos.

ADMINISTRACION

» Pembrolizumab:

Perfusion intravenosa de 30 minutos con filtro de 0,2 micras.

Se trata de un farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

» Lenvatinib:

20 mg (2 capsulas de 10mg) una vez al dia via oral. Puede tomarse con o sin alimentos.

En el dia 1 de cada ciclo, lenvatinib debe tomarse aproximadamente 1 hora después de la administracion

de pembrolizumab.

CANCER GINECOLOGICO | E
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En caso necesario, se puede realizar una suspension afiadiendo las capsulas sin romper ni triturar a una
cucharada de agua o zumo de manzana en un vaso pequefo. Las capsulas se deben dejar en el liquido
durante al menos 10 minutos y remover durante al menos otros 3 minutos para que se disuelvan las cu-
biertas de las capsulas.

Olvido de dosis: en el caso de que hayan pasado menos de 12h de la hora de toma habitual, administrar
la dosis cuanto antes. En caso contrario, omitir la dosis olvidada, no duplicar dosis.

No tomar otra dosis en caso de vomito y continuar el tratamiento con normalidad.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:

Evitar el uso concurrente de farmacos que prolonguen el intervalo QT y/o puedan producir alteraciones
electroliticas relevantes y lenvatinib.

Lenvatinib es sustrato de CYP3A4 y glicoproteina-P, utilizar con precaucion cuando se asocie a farmacos
que sean sustratos de estas proteinas y posean margen terapéutico estrecho.

No se han realizado estudios formales de interacciones con pembrolizumab.

Se debe evitar los corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento de-
bido a posible interferencia con la eficacia. Sin embargo, en caso de tratamiento de reacciones adversas
inmuno-relacionadas con pembrolizumab pueden utilizarse.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Pérdida de apetito o de peso

+ Comer sus alimentos preferidos.
- Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

Disgeusia + Probar distintos alimentos hasta encontrar los que provoquen menos molestias.

- Beber agua de forma abundante (2-3 litros al dia salvo contraindicacion).

- Comer los alimentos frios o templados.

Néuseas y vomitos

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

- Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Diarrea

+ Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.

« Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

- Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.

- Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.

+ Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo
de deshidratacion, acudir al médico.

Estrefiimiento + Ejercicio suave diario (andar).

+ Beber liquido abundante durante el dia.

+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Hemorragias + Prevenir cortes y heridas.

- Vigilar signos de sangrado (encias, epistaxis, heces...).

+ Siel sangrado es severo, acudir a urgencias.
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EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Fenémenos tromboembélicos, ictus

« Avisar al médico si nota debilidad de 1 lado del cuerpo, dificultad para pensar
o hablar, modificaciones en el equilibrio, caida de un lado de la cara o vision
borrosa.

Reduccion de la fraccion de eyeccion
ventricular y alargamiento del segmento QT

+ Monitorizacion cardiaca continua.

Hipertension

- Controlar la tension de forma periédica
+ Puede ser necesario el tratamiento con farmacos antihipertensivos o la suspension
temporal de lenvatinib.

Proteinuria

+ Monitorizar con tiras reactivas para proteinas en orina.
+ Vigilar aumento de peso, edema en cara, piernas o cuello.

Artralgia, mialgias

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
« Evitar AINEs por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia

Alteracion funcion renal y/o hepatica

- Seguimiento analitico estrecho.

Alteraciones hidroelectroliticas

+ Monitorizar magnesio, potasio, calcio y sodio.

Hipo/hipertiroidismo

+ Seguimiento analitico de funcidn tiroidea cada 8-12 semanas.

Sindrome de mano-pie

- Beber agua de forma abundante (2-3 litros salvo contraindicacion).
+ Correcta hidratacion de manos y pies.

« Proteger la piel del frio y del sol.

- Usar proteccién solar UVA 'y UVB con factor de al menos 30.

- Evitar ropa ajustada y utilizar calzado cémodo.

Irritacion de la piel, picor, piel seca

« Usar productos hidratantes sin perfume.
« Proteger la piel del frio y del sol.
+ Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

Malestar general, cansancio

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dfa).

PRECAUCIONES

Reacciones inmunomediadas graves: pueden ser de graves a mortales y suelen ocurrir durante el curso del

>

>

v

v

v

v

v

tratamiento con pembrolizumab, pero pueden desarrollarse meses después de la interrupcion de la terapia.
Pueden incluir enterocolitis, perforacion o hemorragia intestinal, hepatitis, dermatitis, neuropatia, endocrino-

patia, neumonitis, asi como toxicidades en otros sistemas organicos.

Pacientes con hipertension deben tener especial precaucion mientras toman Lenvatinib. Es necesario control

riguroso de la presion arterial (de forma diaria al menos los dos primeros ciclos, posteriormente cada 14 dias

y si no hay alteracion, mensualmente), ya que Lenvatinib puede provocar una rapida aparicion de la hiperten-

sién. Se recomienda la suspension temporal de Lenvatinib en los pacientes con hipertension grave (superior
a 160 mmHg sistdlica o superior a 100 mmHg diastolica). El tratamiento con Lenvatinib puede reanudarse

una vez que la hipertensién esté controlada.

Riesgo de sangrado postoperatorio incrementado y complicaciones derivadas de la cicatrizacion de heridas..

Alteracion del intervalo QT, monitorizacién cardiaca.

Pacientes con peso <60kg y/o edad =75 afos pueden presentar menor tolerabilidad.

Aquellos pacientes que hayan recibido cirugia o radioterapia previa presentan mayor riesgo de perforacion

gastrointestinal o fistula.

Antes de comenzar el tratamiento con lenvatinib, se debe considerar la realizacion de un examen dental y de

un reconocimiento odontolégico adecuado y preventivo por el riesgo de osteonecrosis mandibular.
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CONTRAINDICACIONES

» Pacientes con hipersensibilidad a alguno de los principios activos o0 a alguno de los excipientes.

v

Diatesis hemorragica.

v

Cirugfa mayor en las 4 semanas anteriores, heridas que requieran cicatrizacion.

v

Hipertension no controlada o enfermedad cardiovascular activa incluyendo ICC.

v

Historia reciente de obstruccion intestinal maligna, o perforacién gastrointestinal.

Embarazo o lactancia.

v

EDUCACION AL PACIENTE

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.

» Monitorizar TA de forma periddica.

» Monitorizar la presencia de proteinuria mediante tiras reactivas o analitica de orina conforme a las indicacio-
nes de su médico.

» Mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacién de métodos anticonceptivos eficaces.

ADHERENCIA

» Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacion).

v

Proporcionar informacion escrita y resolver dudas sobre el tratamiento, prevencién y minimizacion de reac-
ciones adversas. Ademas, fomentar la cultura de la adherencia y corresponsabilidad en el resultado farma-
cologico.

v

¢ Es necesario un refuerzo de la informacién en futuras visitas? Si/No.

v

Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

v

Recuento de medicacién sobrante (real) versus tedrico.

v

Seguimiento de visitas.

v

Preguntar directamente al paciente.
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FARMACO:

PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA (indicacién no financiada a 15 de noviembre de 2022)

PACIENTE

» Edad.
ECOG.

v

Estadio.
Cirugia: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

v

v

v

v

Indicaciones:

= Pembrolizumab en monoterapia esta indicado en pacientes con MSI-H/MMRd que hayan progresado a
una terapia previa con platino y no sean candidatas a cirugia curativa o radioterapia.

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA:

= Pembrolizumab 200 mg cada 21 dias 0 400 mg cada 42 dias hasta progresion o toxicidad inaceptable o
un maximo de 24 meses de tratamiento (35 ciclos), lo que ocurra antes.

» AJUSTES DE DOSIS:

= Pembrolizumab:

e No requiere ajuste de dosis. En caso de toxicidad inmunomediada severa o clinicamente relevante,
suspender el tratamiento temporalmente hasta recuperacion o definitivamente, dependiendo del grado
de toxicidad.

e Valorar la adicion de prednisona 1-2 mg/kg/dia via oral o metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia en caso de
toxicidad severa.

TOXICIDAD GRAVEDAD MODIFICACION
Coliti Grado 2-3 Suspender hasta recuperacion o grado 1.
olitis
Grado 4 o recurrente grado 3 Suspender definitivamente.

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con pembrolizu-
. . Hiperglucemia Grado=3 (glucosa > mab despue’s de Ia. reduccién progresiva de cortioosteroidgs, sies
Diabetes tipo 1 250 mg/dL) necesario, en pacientes con Grado 3 o Grado 4 que mejoran a

Grado 2 o menor y se controlan con terapia hormonal sustitutiva,
si estd indicado. En caso contrario, el tratamiento se debe suspen-
der definitivamente.

Encefalitis Grado 3-4 Suspender definitivamente.
GOT/GPT 3-5LSN B
Hepatitis 0BT 1,5-3 LSN Suspender hasta recuperacion o grado 1.
p v Suspender definitivamente
0BT >3LSN p .

157



FARMACO: PEMBROLIZUMAB MONOTERAPIA

TOXICIDAD

GRAVEDAD

MODIFICACION

Hipertiroidismo

Grado =3

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Se puede valorar la continuacion del tratamiento con pembrolizu-
mab después de la reduccion progresiva de corticosteroides, si es
necesario, en pacientes con Grado 3 o Grado 4 que mejoran a
Grado 2 o menor y se controla, si estd indicado. En caso contrario,
el tratamiento se debe suspender definitivamente.

Hipotiroidismo

Cualquier Grado

El hipotiroidismo se puede controlar con terapia hormonal susti-
tutiva sin interrumpir el tratamiento.

Suspender temporalmente el tratamiento hasta que se controle

Creatinina > 3 LSN

rado 2 . o
Grado con terapia hormonal sustitutiva.
Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Insuficiencia suprarrenal Se puede valorar la continuacion del tratamiento con pembrolizu-
o hipofisitis sintomatica mab después de la reduccion progresiva de corticosteroides, si es
Grado 3-4 necesario, en pacientes con Grado 3 o Grado 4 que mejoran a
Grado 2 o menor y se controlan con terapia hormonal sustitutiva,
si estd indicado. En caso contrario, el tratamiento se debe suspen-
der definitivamente.
Miocarditis Grados 3-4 Suspender definitivamente.
. Creatinina 1,5 - 3 LSN Suspender hasta recuperacion o grado 1.
Nefritis

Suspender definitivamente.

Reacciones cutaneas

Grado 3 o sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) o necrdlisis
epidérmica toxica (NET)

Suspender hasta recuperacion o grado 1.

Grado 4 o confirmacion de SSJ o NET

Suspender definitivamente.

Reacciones infusionales

Grados 3-4

Suspender definitivamente.

Sindrome de Guillain
Barré

Grados 3-4

Suspender definitivamente.

e Sjlatoxicidad relacionada con el tratamiento no se recupera a Grados 0-1 en el plazo de 12 semanas
después de la Ultima dosis de pembrolizumab o si no se puede reducir la dosis de corticosteroide a <

10 mg de prednisona o equivalente al dia en el plazo de 12 semanas, se debe suspender definitivamente

el tratamiento.

» REVISAR:

= |nestabilidad de microsatélites.

= Bioguimica con glucemia y electrolitos.

= Funcion renal.

= Funcién tiroidea (TSH) y adrenal.

= Determinacion de GPT, GOT y GGT.

ADMINISTRACION

» Pembrolizumab:

= Perfusion intravenosa de 30 minutos con filtro de 0,2 micras.

= Se trata de un farmaco con poder irritante de bajo riesgo.

LY | REVISION DE FARMACOS
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MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» INTERACCIONES:
= No se han realizado estudios formales de interacciones con pembrolizumab.

= Se debe evitar los corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento de-
bido a posible interferencia con la eficacia. Sin embargo, en caso de tratamiento de reacciones adversas
inmuno-relacionadas con pembrolizumab pueden utilizarse.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

- Comer sus alimentos preferidos.

Pérdida de apetito o de peso - Hacer comidas de pequefia cantidad, pero frecuentes durante todo el dia.

+ Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

+ Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.
+ Hidratar convenientemente.

+ Limitar el consumo de cafeina.

Nauseas y vomitos

Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.
Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.
« Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

Diarrea

+ Beber liquido abundante durante el dia.
Estrefiimiento « Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

Alteracion funcidn renal y/o hepatica + Seguimiento analitico estrecho.

Hipo/hipertiroidismo + Seguimiento analitico de funcion tiroidea cada 8-12 semanas.

- Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.
- Usar proteccién solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

PRECAUCIONES

» Reacciones inmunomediadas graves: pueden ser de graves a mortales y suelen ocurrir durante el curso del

Malestar general, cansancio

tratamiento con pembrolizumab, pero pueden desarrollarse meses después de la interrupcion de la terapia.
Pueden incluir enterocolitis, perforacion o hemorragia intestinal, hepatitis, dermatitis, neuropatia, endocrino-
patia, neumonitis, asi como toxicidades en otros sistemas organicos.

» Los pacientes con infeccidn activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmunosu-
presora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes mellitus.
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EDUCACION AL PACIENTE

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusion: enrojecimiento, urticaria, edema, erupcion,
nauseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea dolor de espalda.
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FARMACO:

DOSTARLIMAB (indicacién no financiada a 15 de noviembre de 2022)

PACIENTE

Edad.
ECOG.

v

v

Estadio.
Cirugia: Si/No (Fecha).
Radioterapia: Si/No (Fecha).

Indicaciones: Tratamiento de pacientes adultas con cancer de endometrio (CE) con pérdida del mecanismo
de reparacion de apareamiento de bases (AMMR) / inestabilidad de microsatélites alta (MSI-H) en recaida o

v

v

v

v

avanzado que han progresado durante o después de un tratamiento previo basado en platino.

v

Intervalo libre de recaida (meses).

DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: La dosis recomendada en monoterapia es de 500 mg de dostarlimab cada 3 sema-
nas durante los primeros 4 ciclos, seguidos de 1.000 mg cada 6 semanas para todos los ciclos posteriores.

» AJUSTES DE DOSIS: En caso de toxicidad inmunomediada (neumonitis colitis, nefritis, endocrinopatias, he-
patitis, reacciones cutaneas) suspender el tratamiento temporal hasta recuperacion o definitivamente, de-
pendiendo del grado y tipo de toxicidad.

» REVISAR:
=  Hemograma.
= Bioquimica con glucemia y electrolitos (potasio, sodio).
= Funcionrenal.
= Funcion hepatica.
= Funcidn tiroidea.

= Estatus AMMR/MSI.

ADMINISTRACION

» Administrar como infusion intravenosa durante 30 minutos.

» Usarunfiltro de 0,2 a 1,2 um de baja unién a proteinas en linea de infusion.

v

No administrar junto con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

MEDICACION CONCOMITANTE

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
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Interacciones:

v

= Se deben evitar corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento debido
a posible interferencia con la actividad farmacodinamica y eficacia. Sin embargo, en caso de tratamiento
de reacciones adversas inmuno-relacionadas pueden utilizarse.

= Puede tomar paracetamol para dolores y molestias leves.

= |buprofeno, naproxeno, acido acetil salicilico, en otros farmacos de inmunoterapia se recomienda precau-
cion por posibilidad de riesgo de sangrado, precaucion.

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Beber abundante agua, repetidamente en pequefias cantidades.
- Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).
Evitar comidas con edulcorantes artificiales, café o alcohol.
Evitar comidas con alto contenido en grasas y fritos.
« Siaparece dolor abdominal o presencia de moco o sangre en heces o existe riesgo de
deshidratacion, acudir al médico.

Diarrea

+ Beber liquido abundante durante el dia.
Estrefiimiento « Ejercicio suave diario (andar).
+ Tomar alimentos ricos en fibra (si no hay contraindicacion).

+ Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
+ Evitar AINEs, por el riesgo de sangrado.

+ Realizar ejercicio suave.

- Descansar con frecuencia

Artralgia, mialgias

Alteracién funcién renal y/o hepatica + Seguimiento analitico estrecho.
Alteraciones hidroelectroliticas + Monitorizar magnesio, potasio, calcio y sodio.
Hipo/hipertiroidismo - Seguimiento analitico de funcién tiroidea cada 8-12 semanas.

- Usar productos hidratantes sin perfume.
Irritacion de la piel, picor, piel seca + Proteger la piel del frio y del sol.
« Usar proteccion solar UVA y UVB con factor de al menos 30.

+ No conducir o manejar maquinaria.
+ Hacer gjercicio suave (ej caminar 15 min/dia).

PRECAUCIONES

» Pueden producirse reacciones durante la infusion.

Malestar general, cansancio

» Enpacientes con infeccion activa, enfermedad autoinmune, condiciones que requieran terapia inmunosupre-
sora fueron excluidos de los ensayos clinicos.

» Vigilar de cerca pacientes con afecciones preexistentes, como colitis, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, trastornos respiratorios o endocrinos, como hipo o hipertiroidismo o diabetes mellitus.

EDUCACION AL PACIENTE

» En mujeres en edad fértil se recomienda la utilizacién de métodos anticonceptivos eficaces al menos hasta

los 5 meses siguientes a la Ultima dosis de dostarlimab.
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