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1.1. DEFINICION

Los linfomas cutdneos primarios (LCP) se definen como linfomas no Hodgkin que se presentan en la piel
sin evidencia de enfermedad extracutanea en el momento del diagndéstico. Los LCP son el sequndo grupo
mas comun de linfomas no Hodgkin extraganglionares después de los linfomas gastrointestinales (1).

Los LCP se deben distinguir de los linfomas malignos ganglionares o sistémicos que involucran la piel se-
cundariamente. A menudo tienen otro comportamiento clinico, tienen un prondstico distinto y requieren
un abordaje terapéutico diferente (1).

Dentro del grupo de LCP, se distinguen dos grandes grupos: el linfoma cutéaneo de células T (LCCT) y el de
células B (LCCB) (1).

Los LCP son enfermedades raras y los pacientes deberian ser seguidos por equipos multidisciplinares
compuestos entre otros por dermatélogos, patélogos, hematélogos, oncélogos radioterapeutas y farma-
céuticos oncohematoldgicos (1).

1.2. INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La evidencia sobre la epidemiologia de los linfomas cutaneos es escasa. El registro francés de linfomas
cutaneos refiere en 2018 una incidencia de 0,96 casos/100.000 habitantes, pero con una variacion de pre-
valencia en los subtipos a lo largo de los afios (2). Los estudios de Estados Unidos y del Norte de Europa
sugieren una incidencia ligeramente mas baja (2,3).

Micosis fungoide (MF) y sindrome de Sézary (SS) representan el 70 % de los LCCT diagnosticados en todo
el mundo y parecen ser mas frecuentes en Europa (73 %) que en Norte América (65 %). A nivel mundial,
MF fue el LCCT mas frecuente, con una incidencia anual de 0,3 casos/100.000 habitantes, con una distri-
bucion heterogénea. El SS representa globalmente 3 % de los casos de LCCT, con una distribucion mas
homogénea, siendo ligeramente mas frecuente en Europa (3).

1.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico y la clasificacion de los LCP siempre deben basarse en combinacion de datos clinicos, his-
tolégicos, inmunofenotipicos y genéticos (1).

El diagndstico suele ser lento, incluso se suele dilatar en el tiempo implicando a los distintos profesionales,
siendo el informe de patologfa clave para diagnosticar y encauzar el plan terapéutico.

1.4. CLASIFICACION

La clasificacion de consenso de 2005 de la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacién Europea
para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (OMS-EORTC) (Tabla 1) ha servido como referencia para
el diagndstico y clasificacion de estas enfermedades. Recientemente, se ha publicado una version actua-
lizada del WHO-EORTC que incorpora la quinta edicion de la clasificacion de tumores hematolinfoides de
la OMS (4).
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TABLA 1. Clasificacion WHO-EORTC de linfomas cutaneos (Adaptado)

Diagnéstico Frecuencia(%)

Linfoma cuténeo de células T (LCTT)

Micosis fungoide (MF) 39
Variantes de MF

- MF Foliculotropa 5

- Reticulosis pagetoide <1

- Cutis laxa granulomatosa <1
Sindrome Sézary (SS) 2
Proliferaciones linfoides cutaneas primarias CD30+

- Linfoma cutaneo anapldsico de células grandes 8

- Papulosis linfomatoide 12
Linfoma T subcuténeo tipo paniculitis 1
Linfoma NK/T extradonal tipo nasal 1
Linfoma cutaneo primario de células T periférico, no especificados

-Linfoma T y/o <1

- Linfoma cuténeo primario epidermotropo agresivo CD8+ <1

- Linfoma cutaneo primario acral CD8+ <1

- Transtomo linfoproliferativo primario cutaneo de célula pequefia/mediana CD4+ 6

Linfoma cuténeo de células B (LCBB)

Linfoma cutaneo primario de células B de la zona marginal 9
Linfoma cutaneo primario de células B del centro folicular 12
Linfoma cutaneo primario difuso de célula grande-tipo pierna 4

WHO: World Health Organization
EORTC: European Organzation of Research ancl Treatment of Cancer

1.5. ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

El prondstico es muy variable segun el tipo de LCP y el estadio de la enfermedad. Para la estadificacion cli-
nica de MF y SS, se debe utilizar el sistema revisado de estadificacion del tumor, ganglios, metdstasis y
sangre (TNMB) (Tabla 2). Este sistema de estadificacién esta destinado principalmente a documentar la
extension de la enfermedad y no se puede usar como guia prondstica (4).

TABLA 2. Clasificacion TNMB de MF/SS

T(Piel)

T1 Placas o parches limitados (abarcando <10% de la superficie total de la piel)

T2 Placas o parches generalizados (abarcando >10% de la superficie total de la piel)

T3 Uno 0 mas tumores

T 4 Eritrodermia

N (Ganglios linfaticos)

NO Ausencia de adenopatias periféricas clinicamente anormales

N 1 Adenopatias periféricas clinicamente anormales: histopatologfa grado Dutch o NCI LNO-2
N2 Adenopatias periféricas clinicamente anormales: histopatologia grado Dutch 2 o NCI LN3
N3 Adenopatias periféricas clinicamente anormales: histopatologia grado Dutch 3-4 o NCI LN4:con o sin monoclonalidad
Nx Adenopatias periféricas clinicamente anormales: sin confirmacién histopatoldgica

M (Organos internos)

MO Ausencia de diseminacién visceral

M1 Diseminacién visceral

B (Sangre periférica)

BO Ausencia de enfermedad significativa (0 <5% de los linfocitos son atipicos (células de Sézary))

B1 Baja carga tumoral (25% de los linfdcitos son células de Sézary, pero no se cumplen los criterios para considerarse B2)
B2 Alta carga tumoral (>1000/pL células de Sézary con la deteccién de un clon)

TNMB: Tumor. ganglios. metéstasis. sangre
MF: Micosis fungoide
SS: Sindrome de Sézary
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De forma habitual se divide a la MF en enfermedad precoz (estadio IA, IBy lIA) y enfermedad tardia (1B al
IVB), debido a la disminucion marcada en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) cuando se comparan
ambos grupos. La SLE del estadio lIA es del 89 % a los 5 afios; por el contrario, la del estadio IIB desciende
al 56 % (4) (Tabla 3).

TABLA 3. Estadificacion al diagnéstico, para MF/SS
Estadio clinico T N M B SLEa5
afos(%)
1A T NO MO BO-1 98
1B T2 NO MO BO-1 89
1A T1-2 N1-2 MO BO-1 89
113} T3 NO-2 MO BO-1 56
III-A T4 NO-2 MO BO 54
III-B T4 NO-2 MO B1 48
VA1 T1-4 NO-2 MO B2 4
IVA2 T1-4 N3 MO B0-2 23
IVB T1-4 NO-3 M1 B0-2 18
MF: Mioosis fungoide
SS: Sindrome de Sézary
SLE: Supervivencia libre de enfermedad

En el aflo 2007 la ISCL (International Society of Cutaneous Lymphoma) y la EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) propusieron un nuevo sistema de estadificacion para los LCP no
MF/no SS (Tabla 4), basado principalmente en la extension y el diametro de las lesiones cutaneas (5).

TABLA 4. Sistema de estadificacion de la ISCL/EORTC para LCP no MF/no SS

T(Piel)

T 1 Afectacion dnica de la piel

T2 Afectacion regional de la piel: multiples lesiones limitadas a una region del cuerpo o a 2 regiones contiguas
T3 Afectacion cuténea generalizada

N (Ganglios linfaticos)

NO No afectacién clinica ni patolégica de los ganglios linfaticos

N 1 Afectacién de 1 regién linfatica de drenaje al area de la piel afectada

N2 Afectacion de >2 regiones linféticas o de cualquier area linfatica que no sea de drenaje del drea cutanea afectada
N3 Afectacién de ganglios linféticos centrales

M (Organos internos)

MO0 No hay evidencia de afectacion extracutanea (no ganglionar)

M1 Afectacion extracuténea (no ganglionar) por la enfermedad

ISCL: Intemational Society of Cutaneus Lymphoma

EORTC: European Organization for Researche and Treatment of Cancer
LCP: Linfomas cuténeos primarios

MF: Micosis fungoide

SS: Sindrome de Sézary

1.6. CARACTERISTICAS DE LOS LINFOMAS CUTANEOS MAS FRECUENTES
1.6.1. LINFOMA CUTANEO CELULAS-T
1. MICOSIS FUNGOIDE:

La MF es el mas frecuente de los LCP. Suele diagnosticarse en adultos de edad avanzada (55-60 afos). El
curso es indolente (de afos a décadas) con progresion lenta, desde parches y placas hasta tumores. Menos
del 25 % de los pacientes desarrollan enfermedad ganglionar o visceral (6).

El tratamiento y el prondstico dependen del estadio, incluyendo tipo/extensién de lesiones de la piel (par-
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ches, placas o tumor) y de la presencia de afectacién extracutanea. En las formas precoces de la enferme-
dad, los pacientes con placas (T1b/T2b) muestran peor prondstico que aquellos con parches (T1a/T2a).
La ausencia de respuesta completa tras el tratamiento de primera linea, una edad superior a los 60 afios
y el incremento de LDH son considerados también factores de mal prondstico. Aungue muchos pacientes
fallecen por la progresion de su enfermedad, la mayor parte de ellos lo hace por complicaciones infecciosas
(neumonia 'y sepsis) (5).

2. SINDROME DE SEZARY:

Es un linfoma agresivo propio de adultos y constituye el 2 % de todos los LCP (5). EI SS es una forma leu-
cémica de LCCT definida por una eritrodermia pruriginosa, agrandamiento de los ganglios linfaticos y pre-
sencia de células clonales de linfocitos T CD4+en la piel y sangre. Puede resultar dificil diferenciar de las
formas benignas de eritrodermia (6).

El prondstico es generalmente malo, la supervivencia global a 5 afios es del 25 % (6). La mediana de su-
pervivencia de los pacientes es de 2-4 afios. La causa mas frecuente de fallecimiento son las complicacio-
nes infecciosas (5).

En cuanto al tratamiento de la MF y SS, el tratamiento dirigido a la piel es adecuado en las fases precoces.
A excepcion de la potencial capacidad de alo-TPH (trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos),
no existe tratamiento curativo para la MF ni para el SS. El objetivo es conseguir un control satisfactorio
del linfoma originando la menor morbilidad posible (5).

3. LINFOMA CUTANEO ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES:

Es una entidad que suele presentarse en la sexta década de la vida, aunque también se diagnostican casos
infantiles. En la mayor parte de las series se describe un predominio masculino (5). Es un tumor de células
CD30+ anaplasicas o pleomdrficas grandes. La mayoria de los pacientes presentan un tumor solitario (ul-
cerante).

Se puede observar una histologia similar en la papulosis linfomatoide (papulas recurrentes que se curan
solas) y en la MF transformada. Por tanto, la correlacion clinico-patoldgica es crucial (6). Puede presentarse
con lesiones multifocales en el 20 - 41 % de los casos. Se localiza con maxima frecuencia en las extremi-
dades inferiores. La diseminacién extracutanea y extraganglionar puede ocurriren el 10 % y 25 %, respec-
tivamente (5).

El prondstico es excelente, la supervivencia global a 5 afios es del 90 % (6).

En cuanto al tratamiento, el 87 % de los pacientes obtienen respuesta completa con la primera linea de
tratamiento que es cirugia en el 40 % de los casos y radioterapia (RT) en el 20 %. El tratamiento con RT
local representa una alternativa terapéutica muy efectiva (5).

4. LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIO DE CELULAS T PERIFERICO, NO ESPECIFICADOS
(INCLUIDOS ALGUNOS SUBTIPOS RAROS):

Los pacientes son adultos sin predominio de sexo (5). A menudo se presentan con tumores de rdpido cre-
cimiento (ulcerantes). Estos linfomas tienen un curso clinico agresivo (6).

El prondstico es malo, la supervivencia global a 5 afios es de < 20 % (6).
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En pacientes con lesiones cutaneas unicas o localizadas, sin extension extra-cutanea, se puede utilizar ci-
rugia o RT localizada. Sin embargo, cuando la enfermedad se presenta con extension sistémica, el trata-
miento de eleccion es la poliquimioterapia, y los esquemas tipo CHOP son la primera eleccion (5).

1.6.2. LINFOMA CUTANEO CELULAS-B
1. LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE CELULAS B DE LA ZONA MARGINAL:

Son frecuentes en varones en la quinta o sexta década de la vida (5). Puede presentarse con lesiones so-
litarias, localizadas o multifocales, a menudo localizadas en el tronco y los brazos (6).

Este es un tipo de linfoma indolente. Las diseminaciones extracutéaneas son raras (alrededor del 6-8,5 %)
(6). Las recidivas cutaneas en el area inicial o a distancia son frecuentes (40-60 %) y son mas frecuentes
durante los primeros 4 afios tras el diagndstico y no confieren peor prondstico (5).

El prondstico es favorable con una supervivencia del 95-98 % a los 5 afios (6).

2. LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DE CELULAS B DEL CENTRO FOLICULAR:

Son mas frecuentes en varones en la quinta o sexta década de la vida (5). Generalmente se presenta con
lesiones localizadas en el tronco o en el cuero cabelludo y con poca frecuencia con lesiones cutaneas ge-
neralizadas (6).

El patron de crecimiento puede ser difuso, folicular o mixto. Las diseminaciones extracutéaneas son raras
(alrededor de 10 %) (6). Las recidivas cutdneas en el drea inicial o a distancia son frecuentes (30-50 %) (5).

Presentan un comportamiento indolente y un prondstico excelente, con una supervivencia global a los 5
ahos de > 90 % (6). Respecto a los factores prondsticos, diversos estudios sugieren que aquellos tumores
con un patrén de crecimiento difuso, con predominio de células grandes y localizados en las piernas, pue-
den tener un prondéstico mas desfavorable. Otros factores descritos asociados a mal prondstico son: la
edad >55-60 afios y el sexo femenino (5).

En el caso de los linfomas indolentes como el linfoma cutaneo primario de células B de la zona marginal
y el linfoma cuténeo primario de células B del centro folicular, puede estar justificada la conducta wait &
see en determinados pacientes. La RT se considera el tratamiento de eleccidn en las lesiones Unicas o con
distribucion regional. La quimioterapia se reserva para los pacientes con lesiones extensas o refractarias
a las lineas anteriores (5).

3. LINFOMA CUTANEO PRIMARIO DIFUSO DE CELULA GRANDE-TIPO PIERNA:

Se presenta caracteristicamente con tumores en la parte inferior de las piernas en pacientes de edad avan-
zada, particularmente en mujeres (6).

Inmunofenotipicamente, la BCL-2 se expresa fuertemente (6). Se trata de un linfoma agresivo. Es frecuente
la diseminacion extracutanea (45 % de los casos), destacando los ganglios linfaticos y el sistema nervioso
central ().

El prondstico es intermedio con una supervivencia global a 5 afios del 50 % (6). Son factores asociados a
peor prondstico la edad avanzada, la localizacion en las piernas, las lesiones multifocales (estadio T3) y la
presencia de la mutacion myd88'y la expresion de MYC, BCL2 y/o BCL6 (5).

El tratamiento es habitualmente sistémico con poliquimioterapia (R-CHOP). En casos localizados puede
complementarse con RT local en el campo afectado (5).
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2.1. TERAPIA DIRIGIDA A LA PIEL

El tratamiento dirigido a la piel (TDP) es aquel cuya accién se desarrolla exclusivamente sobre la poblacion
neopldsica localizada en el tegumento cutaneo. Por dicho motivo, los efectos adversos observados con el
TDP suelen ser de menor intensidad que aquellos secundarios a los tratamientos sistémicos (5).

EI TDP se recomienda en primera linea en las primeras etapas de la MF y SS, pero también se puede usar
en combinacion con opciones sistémicas en etapas avanzadas para controlar los sintomas y mejorar la
carga tumoral de la piel (4).

El principal problema de la TDP es la ausencia de eliminacion total de las células tumorales, con altas tasas
de recurrencia después de la terapia (7).

1. CORTICOIDES

Los corticosteroides tépicos son eficaces en la etapa temprana de MF y SS, obteniendo la mayoria de los
pacientes una respuesta completa (RC) (8). Se recomiendan esteroides de alta potencia con la considera-
cién de medidas para reducir el riesgo de atrofia de la piel (4). Se aplican una o dos veces al dia en las areas
afectadas hasta que las lesiones desaparezcan.

Aunque los corticosteroides topicos son utilizados cominmente para tratar los estadios tempranos del
linfoma cuténeo de células T, existe poca evidencia al respecto (8,9).

En un reciente estudio retrospectivo de un solo centro, se confirma la eficacia y seguridad de la monoterapia
topica con propionato de clobetasol en 37 pacientes con MF que mostraron una alta tasa de respuesta
(81%) en MF en etapa temprana (etapa I1A/IB) (9).

2. CLORMETINA

Clormetina (o mecloretamina) es un agente antineoplasico alquilante, andlogo de la mostaza nitrogenada.
La presentacion en gel al 0,02% se recomienda como tratamiento de primera linea de la enfermedad en
etapa temprana (etapas 1A a llA) (4).

El producto debe aplicarse una vez al dia en todas las areas afectadas de la piel. Hasta el momento, la clor-
metina es el Unico medicamento que dispone de un ensayo clinico fase Il para estudiar la seguridad y efi-
cacia en estadios tempranos de LCCT-MF. En pacientes IA-IIA la tasa de respuesta global es del 59% (19%
de RC), con una mediana del tiempo a respuesta de 26 semanas. El 90% de las respuestas se mantiene
durante mas de 10 meses. (10) La dermatitis de contacto irritante es el efecto adverso mas comun de la
formulacion de gel. Otros efectos adversos cutéaneos incluyen la hipo o hiperpigmentacién de las areas
tratadas. El potencial de desarrollo secundario de cancer de piel aumenta en pacientes que han utilizado
multiples terapias topicas secuenciales que dafian la piel o clormetina en la piel genital, pero no en pacien-
tes que la han usado como monoterapia (evitando la aplicacion en la piel genital). Se puede usar de forma
segura en pacientes pediatricos y no hay evidencia de ninguna absorcion sistémica clinicamente signifi-
cativa (11).

3. FOTOTERAPIA ULTRAVIOLETA (UV)

La fototerapia es uno de los pilares del tratamiento para los pacientes con MF y SS en etapa temprana.
Las modalidades mas utilizadas son la radiacion UV-B de banda estrecha (nbUVB), que implica irradiacion
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UV a una longitud de onda de 311 nm o la fototerapia psoraleno-UV-A (PUVA), que implica irradiacion UV
que varia de 320-340 nm en combinacién con psoraleno sistémico o tépico (4).

La fototerapia UVB banda estrecha (nbUVB) se utiliza principalmente para el tratamiento de MF en parches
(T1a, T2a) (4). Los pacientes con enfermedad de parche/placas (T1b, T2b) pueden ser tratados con PUVA,
dada la capacidad de la radiacion UVA para penetrar mas profundamente en la dermis en comparacion
con UVB. El tiempo habitual para el aclaramiento de la piel es de dos a seis meses, y la probabilidad de
aclaramiento esta relacionada con la medida de la afectacion de la piel. Algunos pacientes pueden obtener
una respuesta duradera a largo plazo (12).

En el estudio 21011 de la EORTC, se describen tasa de RC del 22% y de RG del 71% para PUVA, con una
dosis mediana acumulada de 118 J/cm2 y una duracion mediana de la respuesta de 9,7 meses (13).

En un metaandlisis de siete estudios observacionales se compard la eficacia y los efectos adversos de
PUVA y nbUVB, incluyendo un total de 778 pacientes con MF en etapa temprana histolégicamente confir-
mada, definidas como etapas IA, IB 'y IIA (14). La frecuencia de cualquier respuesta (completa o parcial)
fue similar para PUVA y nbUVB (91 y 88%, respectivamente). Los autores concluyen que la PUVA es una
alternativa potencial a la nbUVB en el manejo de la MF en etapa temprana.

Los efectos adversos a corto plazo de la fototerapia incluyen eritema, prurito, ampollas y sequedad de Ia
piel. Se notifica con frecuencia nduseas con PUVA (15). Las posibles complicaciones a largo plazo incluyen
un mayor riesgo de cancer de piel y cataratas (16).

4. IRRADIACION CUTANEA TOTAL CON ELECTRONES (ICTE)

Es una técnica de radioterapia para tratar toda la superficie cutanea con una profundidad limitada y pre-
definida. Utiliza los electrones generados por un acelerador lineal, atenuados para penetrar la piel, pero evi-
tar la toxicidad en los érganos internos, incluida la médula ésea.

La ICTE es una alternativa terapéutica util en estadios mas avanzados IIA-B y llIA (nivel de evidencia 2,
grado de recomendacion B) (17).

Los pacientes generalmente se tratan en posicion de pie, a 3-4 m de distancia de un acelerador lineal. Esta
distancia permite tratar grandes superficies. Los pacientes se sitian en una plataforma giratoria 0 asumen
varias posiciones diferentes durante el tratamiento para tratar toda su superficie de la piel (18).

Tradicionalmente, un tratamiento estandar consiste en una dosis total de 30-36 Gy aplicada durante un
periodo de 8 a 10 semanas. Sin embargo, la dosis baja de ICTE (aproximadamente de 10 a 12 Gy) ha su-
plantado la terapia de dosis altas en la mayoria de las situaciones ya que limita la duracion del tratamiento,
reduce las complicaciones y permite un retratamiento de forma segura y por lo tanto puede proporcionar
una duracién mas significativa de beneficio durante toda la vida de la enfermedad de un paciente (19).

En los datos agrupados de 3 ensayos clinicos de fase Il que evaluaron la ICTE de dosis bajas (12 Gy) inclu-
yendo a 33 pacientes con enfermedad en estadio de IB a lllA (24 pacientes con enfermedad de IB a lI1A), la
tasa de respuesta global fue del 88%, con una tasa de respuesta completa del 27% (20). Las toxicidades
fueron menores en comparacion con la dosis convencional, y la mediana de la duracion del beneficio clinico
fue de 70,7 semanas.

Los efectos secundarios son dosis dependientes y se limitan a la piel, pelo y uias.



Las complicaciones agudas mas comunes son eritema, descamacion y depilacion (21). Aunque es pro-
bable que las neoplasias malignas cuténeas (p. e]., carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
basales) aumenten después del uso de ICTE, los pacientes en los que se ha observado son aquellos que
han recibido tratamiento repetido con multiples terapias, incluida la irradiacion, mecloretamina tépica y
PUVA (22).

Basado en los datos publicados, ICTE es una opcion de tratamiento efectiva y bien tolerada en MF con re-
gimenes de dosis bajas (definidos como una dosis total de 12 Gy) que proporciona una serie de ventajas
sobre la dosis convencional (36 Gy). La literatura sobre el uso de ICTE en SS es escasa y su beneficio en
esta condicion es controvertido. Decisiones individuales sobre qué programa de ICTE elegir, deben consi-
derar la historia del paciente, la edad y las capacidades funcionales, los objetivos individuales del trata-
miento, la calidad de vida relacionada con la salud, el estadio de la enfermedad y el prondstico asociado

(4).

5. RADIOTERAPIA LOCAL

La RT localizada y superficial proporciona un tratamiento paliativo efectivo para lesiones individuales, in-
cluidos sitios especiales como la cara y los genitales, e incluso puede inducir la remision a largo plazo en
la enfermedad unilesional (4).

Se pueden usar fotones, asi como electrones, y las dosis pueden oscilar entre 0,7 y 35 Gy. La RT puede uti-
lizarse sola 0 en combinacion con terapias sistémicas u otras terapias dirigidas a la piel. La EORTC reco-
mienda en MF localizadas el empleo de dosis bajas de RT, en el rango de 20-24 Gy (nivel evidencia 2, grado
recomendacion B).

También es posible emplear RT local en casos seleccionados de estadios mas avanzados (lI-1V), con afec-
tacion nodal periférica o del sistema nervioso central (5).

La toxicidad relacionada con el tratamiento depende de la dosis de radiacion utilizada y de la ubicacion del
tumor. Los efectos secundarios pueden incluir eritema y pérdida de cabello. La radiaciéon de dosis baja
puede tener menos efectos secundarios (5).

En el caso de linfomas cutaneos de células B la RT puede ser un tratamiento de eleccion, especialmente
cuando las lesiones no son abordables quirdrgicamente o bien en lesiones localizadas en un area anato-
mica o dos contiguas.

No disponemos de ensayos clinicos aleatorizados, por lo que las recomendaciones para el uso de RT pro-
vienen principalmente de estudios publicados por los principales grupos internacionales, como la
EORTC/ISCL y el International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG). Segun estas series, la su-
pervivencia libre de recaida (SLR) a 5 afios oscila entre el 60% y el 70% para los linfomas cutaneos de célula
B de la zona marginal (LCPCBZM) y linfoma cutaneo de células B centrofoliculares (LCPCBCF) respectiva-
mente, con tasas de respuesta completa (RC) cercanas al 99% (5).

6. BEXAROTENO

El gel de bexaroteno esta aprobado por la FDA para el tratamiento topico de lesiones cutaneas en pacientes
con LCCT (etapa IA- IB) que tienen una enfermedad refractaria o persistente después de otras terapias o
que no han tolerado otras terapias (4). En un estudio fase I-Il, el 63% de los pacientes alcanzaron RP y el



21% de ellos llegaron a la RC. El tiempo medio hasta el inicio de la respuesta fue de 20,17 semanas (rango,
4,0-86,0 semanas), y la duracion media estimada de la respuesta desde el inicio de la terapia fue de 99 se-
manas. Los pacientes sin terapia previa para MF respondieron con una tasa mas alta (75%) que aquellos
que previamente se sometieron a terapias tépicas (67%) (23).

7. ANTIBIOTICO

Algunos estudios han propuesto que determinados casos de LCPCBZM podrian estar relacionados con la
infeccion por Borrelia burgdorferi. El tratamiento con antibidticos estaria indicado Unicamente en aquellos
LCPCBZM con serologia positiva para Borrelia burgdorferi, y en estos casos se han descrito RC hasta en el
43% de los pacientes. Se ha propuesto que las cefalosporinas son superiores a la doxiciclina (5).

8. RITUXIMAB INTRALESIONAL

Diversos estudios recientes han demostrado que el rituximab intralesional (R-IL) puede ser una opcion efi-
caz enlos LCPCB indolentes. Esta terapia proporciona resultados cosméticos excelentes, suponiendo una
alternativa terapéutica a valorar en lesiones localizadas en la cara o cuero cabelludo (donde la cirugia puede
dejar secuelas importantes), en pacientes con lesiones multifocales, asi como en caso de recidivas sobre
cicatrices de cirugia previa o zonas previamente irradiadas. La dosis de rituximab por lesién oscila entre
10-30 mg, 3 veces por semana, con un intervalo mensual (hasta la desaparicion de la/s lesion/es). Se
puede utilizar anestesia local previamente a la infiltracion de la lesién para minimizar el dolor que suele
causar la inyeccion del tratamiento. Aunque es menos efectivo que el tratamiento con cirugia o radioterapia,
las tasas de recidiva son similares.

Se han descrito una tasa de respuesta global (TRG) del 79% (70-90%) con tasas de recidiva del 42% (40-
60%). Los efectos adversos del R-IL suelen ser de caracter leve, siendo lo mas frecuente, el dolor en el
punto de inyeccién del farmaco. En ocasiones, se ha observado respuesta clinica en lesiones a distancia
que no han sido tratadas, sugiriendo un cierto efecto sistémico del farmaco (5).

2.2. TERAPIA SISTEMICA

Como se ha revisado en el capitulo anterior, en las primeras etapas de la enfermedad (estadios | — lIA) se
utilizan principalmente terapias dirigidas a la piel. Sila enfermedad se encuentra en etapas mas avanzadas
(etapas IIB — 1V) y/o los tratamientos dirigidos a la piel ya no proporcionan beneficio al paciente se debe
recurrir a terapias sistémicas, ya sea en monoterapia, en combinacion con farmacos dirigidos a la piel o
en combinacién con otros farmacos sistémicos (1).

No hay consenso sobre el tratamiento optimo. La eleccion del tratamiento debera basarse principalmente
en el estadio. Ademas, deberan considerarse otros factores tales como el compromiso foliculotrépico, la
posibilidad de transformacion, la severidad de los sintomas asociados (prurito, ulceracion del tumor, etc.),
el tiempo y duracion de la respuesta terapéutica, las comorbilidades del paciente, la toxicidad asociada al
tratamiento, la accesibilidad y la relacion coste-beneficio de las diversas alternativas terapéuticas (1).

1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del linfora cutaneo de células T (LCCT), sea MF ¢ SS son alcanzar y mantener
la remision de la enfermedad, reducir la morbilidad y prevenir la progresion, asi como el control de los sin-
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tomas. Sin embargo, dada la naturaleza recurrente de la enfermedad, las respuestas suelen ser de corta

duracion, con recaidas frecuentes. Los distintos abordajes terapéuticos disponibles consiguen una mejoria

sintomatica y clinica (remision completa o parcial). La remision completa (RC) hace referencia a la desa-

paricion total de las lesiones clinicas, las remisiones parciales (RP) a las remisiones mayores del 50%, y la
respuesta global (RG) a la suma de RC y RP. El tratamiento se define teniendo en cuenta el estadio de la
enfermedad y la condicién clinica del paciente (5,24).

2. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MF
Y SS (25).

Generalmente, las terapias dirigidas a la piel y los regimenes de terapia sistémica que a menudo
pueden tolerarse durante periodos mas prolongados de tratamiento con tasas mas bajas de toxici-
dad acumulativa, menos inmunosupresion y/o mayor eficacia se utilizan en lineas de terapia mas
tempranas reservando otras alternativas de mayor riesgo de toxicidad o inmunosupresion para lineas
de tratamiento posteriores.

Las terapias con menos efectos adversos y ausencia de toxicidad acumulativa a menudo se admi-
nistran de forma continua o de mantenimiento para mejorar y mantener el control de la enfermedad
y la calidad de vida.

La terapia sistémica a menudo se combina con la terapia dirigida a la piel para maximizar las res-
puestas clinicas en la piel sin toxicidades acumulativas.

El tratamiento 6ptimo para cualquier paciente en un momento dado suele individualizarse segun los
sintomas de la enfermedad, la via de administracion, las toxicidades y los objetivos generales de la
terapia.

El uso de terapias de soporte para minimizar el riesgo de infecciones de la piel y tratar el prurito es
una parte importante del control de la enfermedad y los sintomas.

3. OPCIONES TERAPEUTICAS EN MF Y SS.

TABLA 5.- Opciones de tratamiento sistémico para MF y SS.

OPCIONES TRATAMIENTO SISTEMICO | FARMACOS

Bexaroteno
Agentes inmunomoduladores Interferén a
Fotoquimioterapia extracorpérea o fotoféresis

Romidepsin

Inhibidores histona-deacetilasa .
Vorinostat

Metotrexato
Gemcitahina
Doxorrubicina liposomal
Quimioterapia Clorambucilo
Bendamustina
Fludarabina

Cladribina
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OPCIONES TRATAMIENTO SISTEMICO FARMACOS

Alemtuzumab
Anticuerpos monoclonales Brentuximab vedotina
Mogamulizumab

Combinaciones entre tratamiento dirigido a la piel y tratamiento sistémico

Inhibidores dihidrofolato reductasa (pralatrexato)
Inhibidores PD1/PDL1 (pembrolizumab)

Inhibidores PI3K (duvelisib)

Inmunomoduladores (lenalidomida)

Inhibidores proteasoma (bortezomib)

Inhibidores farnesiltransferasa (tipifarnib)

Inhibidores histona-deacetilasa (panobinostat, belinostat)
Inhibidores JAK (upadacitinib)

Farmacos en estudio

Como ya se ha comentado, las terapias sistémicas (Tabla 5) se reservan para LCCT en estadio IIB-IV o en
pacientes en etapa temprana que han fallado a multiples terapias topicas.

En el LCCT no hay un tratamiento que pueda considerarse estandar (25).

En el caso de la MF, el objetivo del tratamiento en estadios tempranos de la enfermedad (1A, IBy lIA) es al-
canzar la remision, aliviar los sintomas y mejorar la apariencia de las lesiones con un perfil adecuado de
seguridad. Los tratamientos actuales implican una pauta terapéutica gradual, que se inicia con tratamien-
tos conservadores. La enfermedad avanzada puede tratarse con quimioterapia sistémica, fotoféresis ex-
tracorporea ya sea sola 0 en combinacién con interferén alfa, o dosis bajas de metotrexato, bexaroteno o
retinoides y/o radioterapia (incluida la irradiacion de cuerpo entero por haz de electrones). En casos avan-
zados o sin respuesta, se han propuesto otras opciones de tratamiento, si bien sdélo han sido puestas en
practica en un ndmero limitado de pacientes y fuera de indicacién de ficha técnica en uso compasivo,
como quimioterapia con doxorrubicina liposomal, gemcitabina o alemtuzumab y en casos de recaida, el
tratamiento puede incluir radioterapia total en la piel con haz de electrones y trasplante alogénico de pro-
genitores hematopoyéticos (TAPH). En el caso del SS se requiere tratamiento sistémico desde el inicio.

Los agentes sistémicos autorizados actualmente en la Unién Europea (UE) para el tratamiento de LCCT
incluyen bexaroteno, bleomicina, dexametasona, interferén alfa, brentuximab vedotina y mogamulizumab.
Las gufas de la ESMO, EORTC y NCCN establecen pautas de tratamiento para los linfomas cutaneos pri-
marios (LCP) y en particular recomendaciones para MF y SS, para tratamientos refractarios o de segunda
Iinea recomiendan (bexaroteno, interferon-alfa, brentuximab vedotina, metotrexato a dosis bajas), aunque
algunos como gemcitabina, doxorubicina liposomal, fludarabina y alemtuzumab (este Ultimo para SS) o
vorinostat, denileukina diftitox, cladribina o pentostatina, no estan autorizados en la UE (26-33).

Los pacientes suelen responder bien a las terapias con efecto cutaneo directo en los estadios iniciales y
con claro mejor prondstico (estadios IA, IB 'y lIA); sin embargo, los pacientes con enfermedad avanzada
(estadios 1B, I, IV 'y SS) requieren terapias sistémicas y terapias combinadas y el TAPH podria considerarse
en pacientes seleccionados con enfermedad avanzada, resistente al tratamiento y/o agresiva, pero no hay
un estandar de tratamiento definido en estos pacientes. Los datos de eficacia de la mayoria de los farmacos
utilizados en segunda linea en LCCT proceden en gran medida de estudios de cohortes (retrospectivos),
informes de casos y opiniones de expertos (4,5,34).



En el tratamiento de segunda linea se utilizan los retinoides, asi como bexaroteno, interferon-a, metotrexato
oral a dosis bajas, inhibidores de histona desacetilasa (HDACi) como vorinostat o denileukin diftitox, que
pueden ser altamente efectivos en pacientes refractarios a tratamientos tépicos.

La fotoféresis extracorpdrea (FEC) o fotoquimioterapia extracorpérea es una terapia inmunomoduladora
gue combina la leucoféresis con la fototerapia tradicional, en la que los leucocitos del paciente se eliminan
mediante leucocitaféresis, se tratan extracorpéreamente con 8-metoxipsoraleno y UVA y luego se devuel-
ven al paciente. La FEC puede ser una terapia sistémica apropiada para pacientes con algun nivel de afec-
tacion sanguinea. La radioterapia con bafo de electrones reduce la carga tumoral cutdnea y se puede
combinar con la fotoféresis extracorpérea para el mantenimiento, y consiste en irradiar toda la superficie
cutanea del paciente con una penetracion de la dosis a unos pocos milimetros contemplando la irradiacion
de la epidermisy la dermis, con dosis uniforme, suele ser bien tolerado, con escasos efectos sintomaticos,
nauseas o astenia (35).

La eficacia de bexaroteno se ha evaluado en ensayos clinicos de fase 2/3 observandose una tasa de res-
puesta total en piel en LCCT del 51% y una tasa de respuesta clinica total del 3%. Los pacientes en estadio
[IB tratados con bexaroteno en monoterapia logran RG de hasta el 57%; estas tasas de RG descienden al
32% si consideramos pacientes en el mismo estadio tratados con denileukin diftitox, no autorizado en la
UE. En pacientes con MF estadio Ill, el bexaroteno en segunda linea ha obtenido RG en el 40% de los pa-
cientes. Con denileukin diftitox administrado a dosis de 9-18 pg/kg diarios, en un estudio de fase 3, se ob-
tuvieron RG del 44% con RC del 10% en pacientes con MF/SS en estadios IA-lll resistentes al tratamiento,
esta TRG asciende al 70% si se asocia con bexaroteno (13,23).

Con interferon-a como segunda linea en LCCT se ha descrito una RG al tratamiento del 58%, observandose
respuestas en cualquier estadio de la enfermedad. La duracién media de la RC desde el comienzo del tra-
tamiento fue de 22 meses, manteniendo la remision el 94% de las RC a los 9 meses. La tasa de RC es baja,
entre el 16-18%. Se debe tener en cuenta que en los estudios hay considerables variaciones en las dosis 'y
esquemas de tratamiento. En algunos casos se ha empleado de forma intralesional, logrando RC en un
porcentaje alto de las lesiones. También se ha utilizado combinado a otros agentes, principalmente PUVA,
donde se han obtenido RC incluso en pacientes que no respondieron inicialmente a PUVA solo (36).

El interferon-y recombinante por via subcutanea o intralesional se puede utilizar en casos de SS refractarios
a interferon-q, o se puede afiadir a otros tratamientos como bexaroteno o FEC, ya que tiene escasa eficacia
en monoterapia, es mejor tolerado que el IFN-q, sobre todo en ancianos, pero no tiene la indicacion autori-
zada. La respuesta con interferon-y recombinante fue similar a la observada en los pacientes tratados con
monoterapia con interferon-a, si bien deberia reservarse para casos refractarios (4,5,17).

Respecto a la quimioterapia, mencionar que en general, se recomienda la quimioterapia de agente Unico,
salvo en casos con importante afectacion ganglionar o visceral o casos muy refractarios, en los que podria
estar indicada la poliquimioterapia. Los regimenes de quimioterapia se asocian con una mayor toxicidad
y un riesgo potencialmente mayor de mortalidad cuando se usan en lineas de tratamiento anteriores. Por
lo tanto, se reservan solo para la enfermedad refractaria a multiples terapias previas o enfermedad de gan-
glios linfaticos voluminosos o de érganos solidos, y/o como puente para un TAPH. En los tratamientos
combinados no se ha observado que ningun régimen de poliquimioterapia sea mejor que otro.



Los agentes quimioterapicos utilizados en LCCT son metotrexato a dosis bajas, gemcitabina y doxorrubi-
cina liposomal principalmente pero también se han utilizado otros agentes como son clorambucilo, ben-
damustina, pentostatina, fludarabinay cladribina, todos ellos fuera de indicacién, al igual que la gemcitabina
y la doxorrubicina liposomal.

De forma global, la respuesta a los citostaticos suele ser escasa, de baja calidad y de corta duracion, y
practicamente todos los pacientes recaen a corto plazo.

En cuanto a los anticuerpos monoclonales disponibles, brentuximab vedotina (BV) tiene una autorizacion
condicional por parte de la EMA, para el tratamiento de pacientes adultos con LCCT CD30+ tras, al menos,
un tratamiento sistémico en base a los resultados del estudio pivotal de fase 3 abierto ALCANZA. La varia-
ble primaria, tasa de respuesta global de al menos 4 meses (TRG4) fue del 56,3% con BV y del 12,5% con
metotrexate o bexaroteno. En cuanto a la seqguridad, BV posee un perfil de efectos adversos, en el que des-
taca negativamente la neuropatia periférica (31,32).

Mogamulizumab es el primer farmaco que recibe la indicacion especifica para el tratamiento del SS y MF,
en base a los resultados del estudio pivotal de fase 3 MAVORIC, que fue un estudio abierto, dado que el
ciego de los grupos de tratamiento no hubiera sido apropiado debido a las diferentes vias de administracién
(intravenosa versus oral) y al diferente perfil de seguridad del grupo experimental (mogamulizumab) y con-
trol (vorinostat). En este estudio, mogamulizumab mejora la SLP en 4,6 meses frente a vorinostat, con me-
diana de SLP de 7,7 meses y de 3,1 meses respectivamente (24,33).

Entre los tratamientos que se utilizan en segunda linea y fuera de indicacion de ficha técnica o como uso
compasivo cabe mencionar el anticuerpo monoclonal alemtuzumab, que se ha utilizado en casos refrac-
tarios de MF eritrodérmica y SS en estadios avanzado principalmente (4,5).

La heterogeneidad de los estudios no permite sacar conclusiones robustas en cuanto a la eficacia y segu-
ridad comparada de las alternativas, mas alla del estudio MAVORIC (37), en el que mogamulizumab en pa-
cientes con MF y SS ha demostrado frente a vorinostat un beneficio clinico al aumentar la SLP de forma
estadisticamente significativa en 4,6 meses; y el estudio ALCANZA en pacientes con LCCT CD30+ en el
gue BV es mas eficaz que bexaroteno o metotrexato. Aldn con las limitaciones de las comparaciones indi-
rectas no ajustadas entre mogamulizumab y BV, los resultados de eficacia parecen favorecer a este ultimo,
autorizado en pacientes con LCCT CD30+, al haber demostrado beneficio en la poblacion global de pacien-
tes con LCCT CD30+. Por otro lado, mogamulizumab en pacientes con LCCT independientemente de la ex-
presion de CD30+, ha mostrado beneficio frente a su comparador vorinostat, especialmente en pacientes
con estadios mas avanzados de la enfermedad y compromiso sanguineo. El perfil de seguridad parece
mas favorable para BV que para mogamulizumab. Con BV, el efecto adverso diferencial es la neuropatia
periférica, mientras que con mogamulizumab son las reacciones relacionadas con la infusion, la erupcion
o exantema medicamentoso y se ha observado un mayor riesgo de EICR en pacientes que han recibido
mogamulizumab (24,32).

En pacientes en fases mas avanzadas, puede considerarse la posibilidad de un trasplante alogénico de
precursores hematopoyéticos o su inclusion en ensayos clinicos, dado que existen diversas moléculas en
desarrollo clinico dirigidas tanto a controlar la respuesta inmune (anticuerpos monoclonales anti-PD1 o
anti-PDLT) como a potenciar la citotoxicidad mediada por anticuerpos monoclonales (KIRDL2).



RESUMEN TRATAMIENTO RECOMENDADO LCCT (GUIAS NCCN) (25)

MICOSIS FUNGOIDE/SINDROME SEZARY - Terapias sistémicas

(no se incluyen las terapias dirigidas a piel de guias NCCN)

La decision entre tratamientos de categoria A ¢ B depende de la agresividad de LCCT. Los tratamientos combinados
se reservan generalmente a pacientes con LCCT en recaida/refractario o enfermedad extracuténea.

Categoria A

Tratamientos Preferentes (*)
Bexaroteno

Brentuximab vedotin
Fotoaféresis extracorpdrea
Interferon (interferdn alfa, interferén gamma)
Metotrexato (<50 mg/semanal)
Mogamulizumab

Romidepsina

Vorinotstat

Otros recomendados:
Acitretina

Acido trans retinoico
Isotretinoina

Categoria B

Tratamientos Preferentes (*)
Brentuximab vedotin

Gemcitabina

Doxorubicina liposomal

Pralatrexate (dosis bajas o dosis estandar)

Terapia sistémica
(enfermedad en
recaida/refractaria)

Tratamientos Preferentes (*):
Alemtuzumab

Clorambucilo

Ciclofofamida

Etopdsido

Pembrolizumab

Pentostatina

Temozolomida (si afectacion SNC)

Terapia combinada

Dirigido a piel+ sistémico (*)

Fototerapia+ fotoféresis

Fototerapia+ interferén alfa 2b 6 gamma 1b
Fototerapia+retinoide

Fotoféresis-+ total skin electron beam
Sistémico+sistémico (*):

Fotoféresis + interferdn alfa 2b 6 gamma 1b
Fotoféresis+retinoide
Fotoféresis+retinoide+interferdn alfa 2b 6 gamma 1b
Retinoide+ interferdn alfa 2b 6 gamma 1b

(*) en orden alfabético
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BEXAROTENO GEL @8-40)

2

INDICACION

» Bexaroteno gel no estéa disponible en Espafia ni en Europa.

» En FDA si esta comercializado bexaroteno 1% y tiene indicacién en el tratamiento tépico de lesiones
cutaneas en pacientes con LCCT que tienen enfermedad refractaria o persistente después de otras te-
rapias o que no son candidatos a otros tratamientos.

DOSIS Y AJUSTE DE DOSIS

e Se debe comenzar aplicando el gel de bexaroteno una vez cada dos dias la primera semana, normal-
mente por la noche. En las semanas siguientes, si es bien tolerado, se puede incrementar la intensidad
de la dosis a 1 vez al dia, 2 veces al dia, ... pudiendo llegar a aplicarlo hasta 4 veces al dia si fuera nece-
sario.

« MODIFICACION DE DOSIS:

= Poblacion pediatrica: no se ha establecido la seguridad ni la efectividad del bexaroteno en pacientes
en edad pediatrica.

= Pacientes edad avanzada: No se observaron diferencias significativas en la aplicacion del gel de be-
xaroteno en pacientes de edad superior a 65 aflos en comparacion con pacientes mas jovenes.

= Lactancia: no hay datos sobre la excrecion de bexaroteno en la leche.

PACIENTES

* Mujeres con capacidad reproductiva es necesario realizar test de embarazo 1 semana previo al inicio
del tratamiento y de forma mensual.

» Monitorizar signos de hipersensibilidad.

2

ADMINISTRACION

» El gel de bexaroteno se debe aplicar generosamente para cubrir las lesiones. Hay que dejarlo secar
(entre 5y 10 minutos) antes de cubrirlo con la ropa. Evitar la aplicacién del gel en zonas de piel sana'y
alrededor de mucosas por su posible irritacion.

Lavarse cuidadosamente las manos con agua y jabon tras la aplicacion del medicamento.

Si se va a aplicar el gel de bexaroteno tras el bafio o la ducha, se debe esperar alrededor de 20 minutos.

Evitar el bafo hasta 3 horas desde su aplicacion para dejarlo actuar.

Evitar el rascado de las areas tratadas y la aplicacion de otros productos sobre las lesiones.
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FARMACO: BEXAROTENO GEL

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-
téticos.

» Los pacientes en tratamiento con bexaroteno tépico no deben utilizar de manera concomitante produc-
tos que contengan DEET (N, N- dietil-m-toluamida), un componente tipico en repelentes de insectos, ya
que puede incrementar la toxicidad del DEET.

» Debida a suminima biodisponibilidad en plasma no existen interacciones relevantes con el uso conco-
mitante de otra medicacion.

EFECTOS ADVERSOS

El bexaroteno aplicado por via topica se tolera bien por lo general. Los efectos adversos mas comunes

son la irritacion de la piel, prurito, quemazon en la zona de la aplicacion e inflamacion de la piel.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

= Dado que incrementa la sensibilidad a la luz solar, minimizar su exposicion y utilizar proteccion
sobre todo en situaciones de larga exposicion. No utilizar lamparas de rayos UV.

= Todos los medicamentos que contienen bexaroteno estan contraindicados en el embarazo y en
mujeres con deseo de embarazo. Es necesario utilizar un método anticonceptivo eficaz tanto en
hombres como en mujeres 1T mes antes de empezar el medicamento, durante el tratamiento y al
menos durante 1 mes después del tratamiento.

= Precaucion en la lactancia, valorar la suspension del tratamiento o de la lactancia en funcién de la
paciente.

= No utilizar de forma concomitante repelentes de mosquitos que contengan DEET.

= Evitar la toma de suplementos de vitamina A.

CONTRAINDICACIONES:

= En pacientes con hipersensibilidad conocidas a bexaroteno o alguno de sus componentes.

= Enelembarazo.

EDUCACION AL PACIENTE

» Conservar el medicamento a temperatura ambiente, alejado del calor y del fuego.
» Mantener fuera del alcance de los nifios.

» Mantener el envase bien cerrado tras cada aplicacion y no utilizar mas alla de la fecha de caducidad in-
dicada en la parte externa del envase.

ADHERENCIA

» Continuar su aplicacion de forma correcta durante al menos un mes para ver su efecto.
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FARMACO: BEXAROTENO GEL

BEXAROTENO ORAL @-42)

INDICACION

» Bexaroteno cdapsulas blandas tiene indicacion en el tratamiento de las manifestaciones cutaneas de
pacientes en estadios avanzados de LCCT en pacientes adultos resistentes, al menos, a un tratamiento
sistémico, estando su uso financiado en Espaia.

DOSIS Y AJUSTE DE DOSIS

» |a presentacion disponible de bexaroteno en capsulas blandas es de 75 mg.
» Ladosis recomendada es de 300 mg/m?/dia.

» Las dosis iniciales en funcién de la superficie corporal son los siguientes:

TABLA 1. Dosis inicial recomendada

Nivel de la dosis inicial (300 mg/m?/dia) N° de cépsulas
Superficie Corporal (m?) Dosis diaria total (mg/dia) de Bexaroteno 75 mg
0,88-1,12 300 4
1,13-1.37 375 5
138162 450 6
1,63-1,87 525 7
1,88-2,12 600 8
213237 675 9
2,38-2,62 750 10

En casos de toxicidad, se puede modificar la dosis a 200 mg/ m?/ dia, a 100 mg/m?/dia o incluso se
puede suspender temporalmente. Una vez controlada la toxicidad se puede proceder a la administracion
ascendentemente y de forma controlada.

También, esta la posibilidad de administrar dosis superiores a 300 mg/m?/dia en los pacientes con
buena tolerancia, siempre bajo supervision clinica.

MODIFICACION DE DOSIS:

= Poblacion pediatrica: no se disponen de datos sobre la administracion de bexaroteno en menores
de 18 afos.

= Pacientes edad avanzada: no se observaron diferencias en comparacion con pacientes mas jovenes.
Aun asi, estos pacientes pueden ser mas sensibles al medicamento y se recomienda utilizar la
dosis habitual de 300 mg/ m?/ dia.
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FARMACO: BEXAROTENO GEL

PACIENTES

* Mujeres con capacidad reproductiva es necesario realizar test de embarazo 1 semana previo al inicio y
de forma mensual.

» Antes de iniciar el tratamiento se debe comprobar: Hemograma, urea, electrolitos, funcién hepatica,

panel lipidico, hormonas tiroideas, glucemia y creatinina basal cada 1 0 2 semanas durante al menos 1
mes. Durante las escaladas de dosis cada 2 semanas y una vez alcanzada la estabilidad monitorizacion

mensual.

» Es necesario realizar cribado para Hepatitis B.

ADMINISTRACION

» Seadministra una Unica dosis oral diaria junto a la comida. Las capsulas deben ingerirse enteras y sin

ser masticadas. En caso de problemas de deglucion se puede preparar una suspension de concentra-

cion 1 mg/ml, disolver el contenido de la capsula en 75 ml de agua.

» Siseolvida la toma de una dosis y quedan mas de 12 horas para la proxima toma se puede tomar la
dosis olvidada y después retomar en el horario habitual. En caso de vomito, no se debe tomar otra dosis

ese dia.

* Nunca se debe tomar una dosis doble para compensar una olvidada.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-

téticos.

Inductores e inhibidores de CYP3A4: Bexaroteno se metaboliza por el CYP3A4 por lo que se reco-
mienda precaucion con inductores e inhibidores de este citocromo.

Gemfibrozilo: Aumenta considerablemente las concentraciones de bexaroteno en plasma. No se re-
comienda su uso concomitante.

Estatinas: Bexaroteno disminuye la concentracion de atorvastatina, lovastatina y simvastatina, por
lo que se recomienda utilizar otras estatinas diferentes en caso necesario.

Hipoglucemientes: Se tomaran precauciones a la hora de administrar bexaroteno a pacientes que
usen insulina, agentes potenciadores de la secrecién de insulina (p. ej., sulfonilureas), o sensibiliza-
dores a la insulina (p. €j., tiazolidinedionas). El bexaroteno puede potenciar la accién de dichos
agentes, produciendo hipoglucemia.

Suplementos con vitamina A: Se recomienda limitar los suplementos que contengan vit A.

Anticonceptivos hormonales: El bexaroteno puede potencialmente inducir enzimas metabdlicas y
reducir asi la eficacia de los anticonceptivos estroprogestativos.

Alimentos como el zumo de pomelo interfieren con su absorcion.
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FARMACO: BEXAROTENO GEL

EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Erupciones cuténeas, piel seca

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.
Usar champus y jabones suaves.

Cremas hidratantes corporales.

Usar proteccién solar.

Disminucion de defensas Lavar frutas y verduras antes de comérselas.

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 de cabeza, dolor abdominal Puede tomar paracetamol cada 4-6 h. hasta un maximo de 4g por dia.
) No conduzca si se siente cansado.
Astenia : . o
Realice actividad fisica moderada
Opacidad del cristalino (cataratas) Realizar revisiones oftalmolégicas

Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

Seguimiento analitico de colesterol y triglicéridos.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

Las capsulas deben ingerirse enteras sin ser masticadas ya que el bexaroteno puede irritar las mu-
cosas.

Llevar un control del perfil lipidico regular para evitar la hiperlipidemia debida al farmaco.
Realizar regularmente pruebas de funcion hepatica.

Debido a la reduccion reversible de tiroxina y TSH, hay que realizar controles rutinarios de estas hor-
monas y si precisa administrar levotiroxina para tratar el hipotiroidismo.

Realizar analiticas rutinarias para determinar los niveles de leucocitos, asi como de la hemoglobina
para controlar la anemia.

Limitar el consumo de suplementos de vitamina A para evitar los efectos toxicos aditivos.

Dado que incrementa la sensibilidad a la luz solar, minimizar su exposicion y utilizar proteccion
sobre todo en situaciones de larga exposicion. No utilizar lamparas de rayos UV.

Puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales por lo que hay que contemplar el uso de an-
ticoncepcion no hormonal.

Precaucion en pacientes con antecedentes de depresion.

e CONTRAINDICACIONES:

Embarazo y lactancia (es teratégeno y se desconoce si se elimina en la leche materna).

Mujeres en edad fértil que no estén tomando medidas anticonceptivas eficaces.
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FARMACO: BEXAROTENO GEL

= Antecedentes de pancreatitis.

= Hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia incontroladas.
= Hipervitaminosis A.

= Enfermedad tiroidea no controlada.

= Insuficiencia hepatica.

= Infeccidn sistémica activa.

EDUCACION AL PACIENTE

» Si se ha olvidado tomar una dosis, puede tomarla con la siguiente comida y continuar al dia siguiente
de forma normal.

» Nunca se debe tomar una dosis doble en el mismo dia para compensar si se le ha olvidado la toma del
dia anterior.

* Sihatomado mas dosis de la prescrita debe consultarlo con su médico.

» El'médico determinard la duracion del tratamiento e indicara cuando debe suspenderlo.

ADHERENCIA

» Algunos pacientes notan mejoria tras las primeras semanas del tratamiento. Aun asf, la mayoria nece-
sitan unos meses hasta comenzar a ver su eficacia.
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RETINOIDES:
(ISOTRETINOINA Y ACITRETINA)

» Los retinoides son derivados de la vitamina Ay existen a nivel endégeno, con efectos biolégicos diversos
en el organismo (desarrollo embrionario, regulacion del crecimiento, proliferacion y supervivencia celular,
etc.) tras su union a receptores especificos RAR (receptor de acido retinoico) y RXR (receptores retinoi-
cos X).

Aunque la indicacion del LCCT no figura en ficha técnica, con los agonistas del RAR (acitretina o isotre-
tinoina) se obtienen tasas de respuesta global del 64% y 80%, respectivamente, aunque las tasas de
respuesta completa son bajas (4% y 8%, respectivamente).

[SOTRETINOINA t3-4)

» Isotretinoina no se encuentra indicada ni financiada en Espafia para la LCCT tampoco tiene esta indi-

cacion en FDA.
» Suindicacién en Espafia es para formas graves de acné resistente a los ciclos adecuados de tratamiento
convencional con preparados antibacterianos por via general y por via tépica.

» Se hace un uso off- label ya que los retinoides sistémicos han mostrado actividad en el tratamiento del
LCCT y asi se recoge en las guias de tratamiento (GELTAMO, ESMO, NCCN) (1,5,25).

DOSIS Y AJUSTE DE DOSIS

» |aposologia consiste en la administracion oral de isotretinoina, comenzando con una pauta de induc-
cion de 1 mg/kg/dia dividida en dos dosis y en combinacion con interferén a-2b durante 3-4 meses. Si
responde al tratamiento, se puede continuar con esa misma pauta 3 meses mas.

» En el caso que el paciente responda bien al tratamiento durante 6 meses, se puede continuar con una
pauta de mantenimiento con dosis reducida al 50% durante 3 meses mas, junto a la administracion de
interferén a-2b.

e MODIFICACION DE DOSIS:

= Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia; el desarrollo oseo puede verse
afectado; debido al efecto desconocido del tratamiento a largo plazo sobre el crecimiento y el desa-
rrollo esquelético, la isotretinoina solo debe utilizarse en pacientes pediatricos cuando no existan
otras alternativas efectivas.

= Pacientes edad avanzada: mismas recomendaciones que poblacion general.

= Insuficiencia renal grave: el tratamiento debe empezar con una dosis baja (10 mg/dia) y si el paciente
lo tolera ir aumentando hasta Tmg/kg/dia o hasta la dosis maxima tolerada.
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FARMACO: ISOTRETINOINA

PACIENTES

» Mujeres con capacidad reproductiva realizar test de embarazo previo al inicio, de forma mensual y 1

mes tras finalizar el tratamiento (Plan de Prevencién de Embarazo).

e Serecomienda monitorizar;

Hemograma, velocidad de sedimentacion basal, glucosa, CPK.
Reacciones cutaneas y cambios en la vision.

Signos y sintomas de pseudotumor cerebri (dolor de cabeza, nauseas, vomitos, alteraciones visuales
y edema de papila).

Perfil lipidico: 1 mes antes del comienzo del tratamiento, y, posteriormente, a intervalos de 3 meses
salvo que el médico indigue un seguimiento mas frecuente.

Funcion hepatica: 1 mes antes del comienzo del tratamiento, y, posteriormente, a intervalos de 3
meses salvo que el médico indique un seguimiento mas frecuente.

Efectos psiquiatricos.

e Es necesario realizar cribado para Hepatitis B.

» Enlos pacientes de riesgo (diabetes, alcoholismo, obesidad, alteraciones del perfil lipidico y alteraciones

cardiovasculares) se requiere control analitico mas estrecho.

ADMINISTRACION

« Laisotretinoina esta disponible en capsulas blandas de 5, 10, 20, 30 y 40 mg, que deben ser ingeridas

enteras, sin masticar y junto a alimentos.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-

téticos.

Queratoliticos topicos y agentes exfoliantes: Evitar su uso porque puede aumentar la irritacion de
la piel.

Suplementos con vitamina A: No debe administrarse vitamina A al mismo tiempo que isotretinoina
debido al riesgo de hipervitaminosis A.

Tetraciclinas: El tratamiento concomitante con tetraciclinas se ha asociado con un mayor riesgo de
padecer hipertension craneal benigna.
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FARMACO: ISOTRETINOINA

EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Sequedad de las mucosas

Beber abundante liquidos.
Utilizar hidratante de mucosas.

Cefalea

Analgesia. Paracetamol cada 6-8 h. Dosis maxima 4 g/dia

Blefaritis, conjuntivitis, sequedad ocular, irritacién ocular

Lagrimas artificiales, gotas humectantes.

Aumento de las transaminasas

Seguimiento analitico

Queilitis, dermatitis, sequedad de piel, descamacion localizada,
prurito, exantema eritematoso, fragilidad de la piel

Usar proteccién solar

Cremas hidratantes corporales

Usar champus y jabones suaves.

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.

Artralgia, mialgia y lumbalgia (sobre todo en adolescentes)

Paracetamol cada 6-8 h, hasta un maximo de 4 g/dia-

Aumento de los triglicéridos en sangre, disminucién de lipoproter-
nas de alta densidad

Seguimiento analitico de triglicéridos y perfil lipidico.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

= Se trata de un medicamento teratégeno y para su administracién en mujeres fértiles es necesario

seqguir el Plan de Prevencion de Embarazos.

= Los retinoides incrementan la sensibilidad a la luz solar. Se debe evitar su exposicion prolongada,

no utilizar lamparas UV y se recomienda la aplicacion diaria de proteccion solar.

= Algunas presentaciones contienen aceite de soja, precaucion si existe alergia a la soja o cacahuete.

e CONTRAINDICACIONES:

= [sotretinoina estd estrictamente contraindicada en embarazadas (es teratégeno), en la lactancia

(es muy liposoluble y llega a la leche materna) y mujeres en edad fértil, salvo que se cumplan todas

las condiciones del Plan de Prevencion de Embarazo.

= Estd contraindicado su uso en pacientes con insuficiencia hepatica, hiperlipidemia, hipervitaminosis

A'y que reciban tratamiento simultéaneo con tetraciclinas (se ha descrito el riesgo de hipertensién in-

tracraneal benigna).

EDUCACION AL PACIENTE

» Si hatomado una dosis mayor de la necesaria hay que consultar con el médico o el farmacéutico.

» Sisehaolvidado una dosis, tomar el medicamento lo mas pronto posible. Pero si la siguiente toma esta

proxima, es mejor esperar a la siguiente administracion. Nunca tomar una dosis doble para compensar

la dosis olvidada.

» Conservar el blister dentro del embalaje exterior para protegerlo de la luz y de la humedad a temperatura

ambiente.
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ACITRETINA @s-49)

INDICACION

» Acitretina no se encuentra indicada ni financiada en Espafia para la LCCT tampoco tiene esta indicacién
en FDA.

» Seencuentra comercializado en Espafa para: formas graves y generalizadas de psoriasis refractarias,
ictiosis congénita grave y dermatitis ictiosiforme, liqguen plano rojo en piel y en membranas mucosasy
para otras formas graves y refractarias de dermatitis caracterizadas por disqueratosis y/o hiperquera-
tosis.

» Se hace un uso off- label ya que los retinoides sistémicos han mostrado actividad en el tratamiento del
LCCT y asi se recoge en las guias de tratamiento (GELTAMO, ESMO, NCCN) (1,5,25).

DOSIS Y AJUSTE DE DOSIS

» FElrango de dosis oscila entre 10 y 50 mg diarios. Dosis maxima 50mg/dia

e Una vez alcanzada la respuesta la dosis puede disminuirse hasta un rango de 10mg/dia 6 25mg/3
veces por semana.

MODIFICACION DE DOSIS:

= Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia; el desarrollo oseo puede verse
afectado, debido al efecto desconocido del tratamiento a largo plazo sobre el crecimiento y el desa-
rrollo esquelético, la acitretina soélo debe utilizarse en pacientes pediatricos cuando no existan otras
alternativas efectivas.

= |nsuficiencia renal o hepatica: no es necesario realizar ajuste de dosis por IR o IH, pero se contraindica
su uso en caso de IR o IH grave.

PACIENTES

» Se debe monitorizar perfil lipidico y funcion hepatica (basal y en intervalos de 4 semanas los primeros
3 meses, después cada 3 meses), funcion renal y hemograma (basal y cada 12 semanas). Glucemia en
pacientes diabéticos.

» Enlos pacientes de riesgo (diabetes, alcoholismo, obesidad, alteraciones del perfil lipidico y alteraciones
cardiovasculares) en tratamiento con acitretina se requiere control analitico estrecho.

» Enadultos, especialmente en ancianos, se deben realizar radiografias a intervalos periddicos para com-
probar anomalias en la osificacion.

» Monitorizar alteraciones psiquiatricas.

ADMINISTRACION

» La acitretina esté disponible en cépsulas duras de 10 y 25 mg, que se deben tomar enteras una vez al
dia, junto con las comidas o leche.
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FARMACO: ACITRETINA

e |as capsulas pueden abrirse y dispersar en 20ml de agua o mezclar con pure, compota o crema. No
se recomienda SNG y SNY puesto que pueden obstruirse. Se puede administrar junto con la NE. Admi-
nistrar inmediatamente. Proteger de la luz.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-
téticos.

= Tetraciclinas: El tratamiento sistémico con retinoides puede conducir a una elevacion de la presion
intracraneal. Debido a que las tetraciclinas también pueden provocar ese aumento de presion, los
pacientes no deben recibir tratamiento concomitante de acitretina y tetraciclina.

= Metotrexato: Uso concomitante contraindicado por aumento de la hepatotoxicidad.

= Suplementos de vitamina A: Contraindicado el uso de vitamina A y otros retinoides junto a acitre-
tina.

= Anticonceptivos orales: Acitretina puede interaccionar con los anticonceptivos orales con bajas
dosis de progesterona, por lo que se recomienda el uso de otros anticonceptivos durante el trata-
miento.

= Alcohol: La ingesta conjunta de acitretina y alcohol origina la formacion de etretinato, que es altamente
teratogénico. Esto debe tenerse en cuenta cuando se trate a mujeres en edad fértil. Por tanto, las
mujeres en edad fértil no deben consumir alcohol (en bebidas, alimentos o medicamentos) durante
el tratamiento con acitretina y hasta 2 meses después de interrumpir el tratamiento con ésta.

EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION
Dolor de cabeza Analgesia. Paracetamol cada 6-8 h. Dosis maxima 4 g/dia
Sequedad e inflamacion de las mucosas Beber abundantes liquidos.
Evitar consumo alcohol y productos que contengan alcohol (colutorios...).
Sed y sequedad de boca Hidratantes de mucosas

Usar proteccién solar

Queilitis, prurito, alopecia, descamacion de la piel Cremas hidratantes corporales

Usar champus y jabones suaves.

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.

Usar proteccién solar

Cremas hidratantes corporales

Usar champus y jabones suaves.

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.

Fragilidad de la piel, dermatitis, eritema...

Pruebas anémalas de funcion hepatica y perfil lipidico

. . Seguimiento analitico
(normalmente reversibles tras el tratamiento) g

Artralgia y mialgia Paracetamol cada 6-8 h. Dosis méxima 4 g/dia
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* Ennifos se pueden ocasionar cambios 0seos.

» En pacientes diabéticos, los retinoides pueden alterar la tolerancia a la glucosa.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

Se trata de un medicamento teratégeno y para su administracion en mujeres fértiles es necesario
sequir el Plan de Prevencion de Embarazos.

Los retinoides incrementan la sensibilidad a la luz solar. Se debe evitar su exposicion prolongada,
no utilizar lamparas UV y se recomienda la aplicacion diaria de proteccion solar.

Debido a la sequedad ocular, puede producir intolerancia al uso de lentes de contacto. La visiéon noc-
turna puede verse disminuida.

Se debe tener especial precaucion en pacientes con antecedentes de depresion ya que en algunos
casos se han descrito trastornos psiquiatricos.

e CONTRAINDICACIONES:

Acitretina esta estrictamente contraindicada en embarazadas (es teratégeno), en la lactancia (es
muy liposoluble y llega a la leche materna) y mujeres en edad fértil, salvo que se cumplan todas las
condiciones del Plan de Prevencion de Embarazo.

Esta contraindicado su uso en pacientes con insuficiencia hepatica, hiperlipidemia, hipervitaminosis
A'y que reciban tratamiento simultéaneo con tetraciclinas (se ha descrito el riesgo de hipertensién in-
tracraneal benigna).

EDUCACION AL PACIENTE

e Conservar el medicamento en su envase original por debajo de 30°C y protegido de la humedad.

» Sisetoma mas dosis de la necesaria, consultelo inmediatamente con su médico, ya que puede sufrir

de los sintomas tipicos de la hipervitaminosis A (dolor de cabeza, nduseas o vomitos, somnolencia, irri-

tabilidad y picor).

» Sisehaolvidado una dosis, tomar el medicamento lo mas pronto posible. Pero si la siguiente toma esta

proxima, es mejor esperar a la siguiente administracion. Nunca tomar una dosis doble para compensar

la dosis olvidada.

LINFOMAS CUTANEOS |






BRENTUXIMAB VEDOTINA (25052

INDICACION

» Brentuximab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma cutaneo de células T
(LCCT) CD30+ tras, al menos, un tratamiento sistémico previo -> se encuentra financiado con restriccion
a la indicacioén autorizada: pacientes con diagndstico de micosis fungoide y linfoma anaplasico de cé-
lulas grandes cutaneo.

DOSIS Y AJUSTE DE DOSIS

» La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg administrados en perfusion intravenosa (1V) a lo largo de 30
minutos cada 3 semanas.

* Los pacientes con LCCT pueden recibir hasta 16 ciclos de brentuximab. Se recomienda discontinuar el
tratamiento en caso de progresion o toxicidad.

« MODIFICACION DE DOSIS:
= Poblacion pediatrica: no esta indicado en menores de 18 afos.

= |nsuficiencia renal e insuficiencia hepatica: La dosis recomendada de inicio en pacientes con in-
suficiencia renal o hepatica grave es 1,2 mg/kg cada 3 semanas.

= Peso: Si el peso del paciente supera los 100 kg, el célculo de la dosis debe realizarse en funcién
de 100 kg.
e AJUSTE DE DOSIS RECOMENDADO POR REACCIONES ADVERSAS:

= Neutropenia: Si aparece neutropenia durante el tratamiento, ésta se debe controlar mediante apla-
zamientos de la dosis.

GRADO DE INTENSIDAD DE LA NEUTROPENIA MODIFICACION PAUTA POSOLOGICA

Grado 1 (< LIN-1500/mm? < LIN-1,5 x 10%9/1)
0 Continuar con la misma dosis y pauta posolégica.
Grado 2 (< 1500-1000/mm?; < 1,5-1,0 x 10%9/1)

Aplazar la dosis hasta la disminucion de la toxicidad a un grado <2 o al
estado basal y reanudar luego el tratamiento con la misma dosis y pauta.
Considerar el apoyo con G-CSF o GM-CSF en ciclos posteriores en los
pacientes que desarrollen neutropenia de grado 3 0 4.

Grado 3 (< 1000-500/mm?; < 1,0-0,5 x 10%9/1)
0
Grado 4 (< 500/mm? < 0,5 x 10%9/1)

Gradacion basada en los Criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos (CTCAE)
del National Cancer Institute (NCI), v3.0; ver Neutrofilos/granulocitos; LIN = limite inferior del normal.
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= Neuropatia periférica sensorial o motora:

GRADO DE INTENSIDAD DE LA NEUROPATIA

PERIFERICA SENSORIAL 0 MOTORA MODIFICACION PAUTA POSOLOGICA

Grado 1 (parestesia y/o pérdida de reflejos sin pérdida de funcién) | Continuar con la misma dosis y pauta posolégica.

Aplazar la dosis hasta la disminucién de la toxicidad a un grado

Grado 2 (interfiere en la funcidn pero no en las actividades de la | <1 o0al estado basaly reiniciar luego el tratamiento a una dosis
vida diaria) y grado 3 (interfiere en las actividades de la vida diaria) | reducida de 1,2 mg/kg hasta un maximo de 120 mg cada 3 se-
manas.

Grado 4 (neuropatia sensorial incapacitante, o neuropatia motora

. iy o Interrumpir el tratamiento.
que amenaza la vida u origina paralisis)

» La neuropatia periférica inducida por brentuximab es un efecto caracteristico de la exposicion acumu-
lada a este medicamento y es reversible en la mayoria de los casos.

PACIENTES

» Antes deiniciar el tratamiento se debe comprobar:
= ECOG

= FEdad.
= Peso.
= Expresion de CD30 (= 10% de células malignas CD30-positivas o infiltrado linfoide).

= Estado VHB: Se requiere realizar cribado de VHB antes de iniciar la terapia (y obtener los resultados
antes del ciclo 2) y tener en consideracion las recomendaciones de prevencién del VHB en este tipo
de pacientes. Si HBsAg o HBcoreAb son positivos, comenzar tratamiento antiviral durante la qui-
mioterapia y continuar durante un afo después de la finalizacion del tratamiento para pacientes
gue son HBsAg positivos y durante seis meses para pacientes que son HBcoreAb positivos.

= Hemograma.

= Funcion renal.

= Funcion hepatica.

= Revision de glucemias en casos de pacientes con historial de diabetes mellitus.
= Posibilidad de embarazo.

= Aparicion de fiebre o infecciones.

ADMINISTRACION

» Se debe administrar en perfusion continua, nunca en bolus o IV directo.

» Lapremedicacion solo es necesaria si el paciente tuvo anteriormente reaccion al brentuximab. En ese
caso, se administrara de forma previa a la perfusion de brentuximab: antihistaminico H1 (difenhidra-
mina), corticoide y antipirético (paracetamol).
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Infusion: la velocidad de perfusion recomendada es de 30 minutos. Se puede diluir el medicamento en

100-150 ml (a fin de lograr una concentracion final de 0.4-1.2 mg/ml) de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9%),

dextrosa al 5% o solucion de Ringer con lactato para preparaciones inyectables.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-

téticos.

Brentuximab vedotina: esta formado por un agente antitumoral, la monometil auristatina (MMAE), unida

aun AcMo anti-CD30. Los estudios sugieren que solo una pequena fraccion de MMAE liberado de bren-

tuximab vedotin es metabolizada por el CYP3A4.

= [nhibidores/inductores potentes CYP3A4: la administracion junto con ketoconazol, un inhibidor po-

tente del CYP3A4 aumento la exposicion a MMAE sin alterar la exposicion a brentuximab vedotin, la

administracion concomitante puede aumentar la incidencia de neutropenia que si aparece se ma-

nejara con los ajustes de dosis indicados en el apartado de Dosis y ajuste de dosis.

= |a administracion de inductores parece no producir alteraciones en la exposicion plasmatica a

brentuximab vedotin.

= Bleomicina: aumenta el riesgo de toxicidad pulmonar, por lo que la administracion concomitante

esta contraindicada.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Aumento de infecciones, infecciones respiratorias

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Usar maquinillas eléctricas para afeitarse, nunca cuchillas.

Lavar frutas y verduras antes de comérselas.

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.

Neutropenia
Anemia, trombocitopenia

Seguimiento analitico periédico: Hemograma

Néuseas (poder emetdgeno bajo), vomitos.

Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Beber suficientes liquidos ( ni muy frios ni muy calientes) en pequefias canti-
dades.

Limitar el consumo de cafeina y bebidas con gas.

Evitar comidas ricas en grasas.

Usar antieméticos segun pauta médica.

Diarrea

Hidratacion adecuada.

Evitar café, té, alcohol o leche.

Dieta blanda.

Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) seguin pauta médica.
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EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Aumentar el consumo de alimentos ricos en fibra. Evitar chocolate y queso.
Hidratacion adecuada.

Realizar ejercicio moderado de forma regular.

Laxantes segun pauta médica.

Estreflimiento

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.
Usar champus y jabones suaves.

Cremas hidratantes corporales.

Usar proteccién solar.

Prurito, erupcion

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

Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
Mialgia, artralgia Realizar ejercicio suave.
Descansar con frecuencia.

Comer sus alimentos preferidos.
Disminucion de peso, disminucion del apetito Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.
Priorizar la toma de proteinas (2° plato)

Cansancio Realizar ejercicio fisico moderado (Ej: caminar 15 minutos al dia)

Avisar rapidamente si nota algun sintoma relacionado con la administracion.

Reacciones relacionadas con la infusion o T :
Parar infusion o disminuir su ritmo.

Tos, disnea Consultar al médico.

Aumento de alanina

aminotransferasa/aspartato Seguimiento analitico estrecho de los valores de transaminasas.
aminotransferasa (ALT/AST) Ajustar dosis si es necesario.

Hiperglucemia

Evitar la cafeina y el alcohol 4-6 horas antes de acostarse.
Insomnio No ingerir comidas pesadas ni picantes antes de dormir.
Mantener el ambiente de suefio oscuro, tranquilo, fresco y cémodo.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

= Puede darse la reactivacion del virus de John Cunningham, que provoca la aparicion de leucoence-
falopatia multifocal progresiva (LMP) y muerte. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes en
busca de la aparicion o empeoramiento de signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conduc-
tuales, que pueden sugerir la presencia de LMP.

= |Los pacientes con tumor en proliferacion rapida y carga tumoral elevada corren riesgo de sufrir sin-
drome de lisis tumoral. Se debe vigilar estrechamente a estos pacientes y tratarlos de acuerdo con
la mejor practica médica. El tratamiento del SLT deberfa incluir hidratacion intensiva, vigilancia de la
funcion renal, correccion de las anomalias electroliticas, tratamiento antihiperuricémico (alopurinol
300 mg/dia; si insuficiencia renal: 100 mg/dia) y cuidados de soporte.

= Realizar pruebas para la deteccion de HBsAg y HBcoreAc.

= Se han descrito casos de pancreatitis aguda.
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e CONTRAINDICACIONES:
= Tratamiento concomitante con bleomicina.
= Pacientes que tienen leucoencefalopatia multifocal progresiva, pancreatitis, reacciones adversas

cutaneas importantes (sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET)).

= Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes (acido citrico monohidrato, citrato
de sodio dihidrato, a, a-trehalosa dihidrato, polisorbato 80).

EDUCACION AL PACIENTE

» Medidas anticonceptivas: Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos efica-
ces durante el tratamiento y hasta 6 meses después del tratamiento.

» Lainfluencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Evaluar individualmente.

» Informar al paciente de la posible implicacién de las interacciones con otros medicamentos, alimentos
u otras terapias en los resultados y tolerancia.

» Recordar al paciente los sintomas relacionados con la infusién: enrojecimiento, urticaria, edema, erup-
cion, nduseas, alteraciones de frecuencia cardiaca, disnea, dolor de espalda.
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METOTREXATO DOSIS BAJAS 6415355

INDICACION

» Metotrexato no se encuentra indicada ni financiada en Espafia para el LCCT. Tampoco tiene la indicacién

por parte de la FDA.

» Se hace su uso off-label en micosis fungoide y linfoma anaplasico de células grandes cutéaneo primario,

ya que las guias recogen su actividad en estas patologias, con porcentajes de respuesta por encima
del 30%.

DOSIS Y AJUSTE DE DOSIS

« MICOSIS FUNGOIDE (MF)

Actualmente no existe un consenso sobre la dosis de metotrexato (MTX) en MF, ni tampoco sobre
si es mejor usar MTX en monoterapia o combinado con otras estrategias posibles (fototerapia u
otros agentes sistémicos), pero el European Organisation for Research and Treatment of Cancer— Inter-
national Society for Cutaneous Lymphoma (EORTC-ISLC) recomienda una pauta de entre 5 mg a 25
mg semanales.

Las guias National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan una pauta de metotrexato
oral desde 5 a 50 mg semanales.

La dosis puede ajustarse segun la eficaciay la tolerancia. Se mantiene el tratamiento hasta alcanzar
la mejor respuesta. Se recomienda que la terapia de mantenimiento a dosis reducidas, continue por
un maximo de tres afios para reducir el riesgo de fibrosis hepatica. Incluso la dosificacién mensual
puede ser efectiva para mantener las remisiones.

El metotrexato se puede reiniciar si hay una recurrencia de la enfermedad.

e LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES CUTANEO PRIMARIO.

No existe consenso sobre la dosis adecuada de MTX. Las guias del Grupo Espafol de Linfomas/Tras-
plante Autélogo de Médula Osea (GELTAMO) recomiendan una pauta de MTX oral a dosis bajas (15-
25 mg semanal) . Se podria dosificar hasta un rango de entre 10 a 60 mg semanal.

En funcién de la respuesta, puede aumentarse el intervalo de dosificacion hasta una vez cada 2 se-
manas una vez optimizada la dosis semanal (dosis media: 20 a 25 mg una vez a la semana) hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

e AJUSTES DE DOSIS

Pacientes edad avanzada: pueden sufrir una disminucion en la funcién hepatica o renal, asi como
disminucion de las reservas de acido félico, por lo que deberia considerarse la posibilidad de reducir
la dosis. Ademas, se recomienda una vigilancia estrecha con el fin de detectar los primeros sintomas
de toxicidad.
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= [nsuficiencia renal: Se ajustara la dosis en funcion del aclaramiento de creatinina como se detalla

en la tabla.
Aclaramiento de creatinina (ml/min) % de la dosis administrada
>60 100
30-59 50
<30 No se debe administrar metotrexato.

= |nsuficiencia hepatica: debe administrarse con gran precaucion en pacientes con enfermedad he-
patica previa o actual significativa, especialmente si es debida al alcohol. Metotrexato esta con-
traindicado si el valor de bilirrubina es mayor de 5 mg/dl.

» RECOMENDACION:

© Bilirrubina de 3,1 a 5 mg/dL o transaminasas >3 veces el limite superior normal (LSN): Admi-
nistrar el 75% de la dosis.

o Bilirrubina >5 mg/dL: Evitar el uso.
= Peso: no requiere ajuste.

» Ajuste de dosis recomendado por reacciones adversas:

TOXICIDAD RECOMENDACION

. . . o Esperar hasta recuperar:
Neutropenia o trombocitopenia grado 4, fiebre neutropénica. | \autrsfilos 15 x 10%/L

Plaquetas> 100 x 10%9/L
Otras toxicidades < grado 2
Posteriormente, reducir un 25%.

Toxicidad no hematoldgica grado 3

Toxicidad no hematoldgica grado 4 Suspender
Sospecha de neumonitis Parary suspender definitivamente si se confirma la sospecha.
Leucoencefalopatia, fibrosis hepética, reactivacion viral. Suspender.

* Administracion de acido félico: Se puede considerar la suplementacion con acido félico o acido folinico
para reducir el riesgo de efectos adversos, aunque no existe una dosis estandar, se recomienda por lo
menos 5 mg de 4acido félico una vez a la semana, separando la toma de la administracién de metotre-
xato.

PACIENTES

» |os pacientes deben realizarse pruebas para detectar hepatitis B o C antes de iniciar la terapia a largo
plazo con metotrexato. Aquellos con infeccidn por hepatitis B o hepatitis C deben recibir una terapia
sistémica alternativa, recibir tratamiento para erradicar la infecciéon antes de comenzar con el metotre-
xato, o recibir tratamiento para suprimir la replicacion viral durante el tratamiento.

e Exploracion de la cavidad oral y la garganta para detectar cambios en la mucosa.
» Sintomas pulmonares o del sistema respiratorio.

* Antes de usar medicamentos que contienen acido félico, se recomienda controlar los niveles de vitamina
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B12, puesto que la ingesta de acido félico puede enmascarar una deficiencia de vitamina B12 existente,

particularmente en adultos mayores de 50 afos.

» Segun la marca comercial, puede contener como excipiente lactosa.

ADMINISTRACION

» Labiodisponibilidad de metotrexato no se ve reducida con los alimentos por o que se puede administrar

con o sin alimentos.

e Tomar los comprimidos enteros sin partir, ni masticar.

* Si se cambia la administracion oral a la administracion intramuscular, puede ser necesario reducir la
dosis debido a la biodisponibilidad variable del metotrexato después de la administracion oral.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-

téticos.

AINES: vigilar hemograma y funcién renal. Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del

metotrexato.

Medicamentos potencialmente hepatotoxicos (leflunomida, azatioprina, sulfasalazinay retinoides).

Supervisar para detectar posible aumento de hepatotoxicidad.

FARMACOS

INTERACCION FARMACOCINETICA

Inhibidores de la bomba de protones

Eliminacion renal mas lenta de metotrexato

AINES

Aumenta la concentracion sérica de metotrexato.

Antiepilépticos

Disminucién de los niveles séricos de metotrexato

5-fluorouracilo

Aumento de la semivida de 5-fluorouracilo.

Los salicilatos, la fenilbutazona, la difenilhidantoina (fenitoina),
los barbittricos, los tranquilizantes, los anticonceptivos orales,
las tetraciclinas, los derivados de la amidopirina, las sulfamidas,
los diuréticos tiazidicos, los hipoglucemiantes orales, la doxoru-
bicinay el 4cido p-aminobenzoico

Desplazan al metotrexato en la unién de la albimina sérica, por
lo que aumenta la biodisponibilidad y, en consecuencia, su toxi-
cidad (aumento indirecto de la dosis).

Probenecid, 4cidos organicos débiles

Disminucion de la secrecion tubular -> elevacion indirecta de la
dosis.

Penicilinas, los glucopéptidos, las sulfonamidas, el ciprofloxacino
y la cefalotina

Mayores concentraciones séricas de metotrexato con toxicidad
hematoldgica y gastrointestinal simultéaneas.

Tetraciclinas, el cloranfenicol y los antibiéticos de amplio espec-
tro no absorbibles

Reducir la absorcion intestinal de metotrexato o interferir en la
circulacion enterohepatica

Sulfonamidas, trimetoprima/sulfametoxazol

Causan deficiencia de folatos -> puede aumentar la toxicidad

Ciclosporina

Aumenta inmunosupresion

Colestiramina

Aumenta eliminacion no renal del metotrexato

Mercaptopurina

El metotrexato inhibe su metabolismo, aumentando la biodispo-
nibilidad de la mercaptopurina.
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EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejos

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Usar maquinillas eléctricas para afeitarse, nunca cuchillas.

Lavar frutas y verduras antes de comérselas.

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

Infecciones

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia,

) . . Seguimiento analitico periédico: hemograma.
trombocitopenia, anemia

Realizar ejercicio fisico moderado (Ej: caminar 15 minutos al dia)

Cansancio, somnolencia : : S
Evitar manejar maquinaria.

Cefalea Tratamiento sintomatico

Alveolitis/neumonia intersticial Consultar al médico

Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Beber suficientes liquidos (ni muy frios ni muy calientes) en pequefias can-
Nauseas, vomitos tidades.

Limitar el consumo de cafeina y bebidas con gas.

Evitar comidas ricas en grasas.

Usar antieméticos segun pauta médica.

Comer sus alimentos preferidos.
Pérdida del apetito, dolor abdominal, estomatitis, dispepsia. Hacer comidas pequefias y frecuentes durante todo el dia.
Alimentos ricos en calorfas y proteinas y de sabor agradable.

Hidratacion adecuada.
Evitar café, té, alcohol o leche.

Diarrea Dieta blanda.
Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) segun pauta médica.
Aumento de las enzimas hepéticas Analiticas periddicas.

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.
Usar champus y jabones suaves.

Cremas hidratantes corporales.

Usar proteccion solar.

Eritema, exantema, prurito

Se debe realizar una higiene bucal, que incluya la lengua y las encfas, des-
pués de cada comida, con un cepillo suave.

Después de la higiene bucal es necesario enjuagar la boca con agua a la
que se ha afiadido una cucharada pequefia de bicarbonato.

Ulceracion de la mucosa de la boca y garganta. No se deben utilizar colutorios que contengan alcohol.

Se recomienda beber mucho liquido.

Evitar los alimentos &cidos, picantes, muy salados o condimentados.
Evitar alimentos muy calientes.

Evitar las sustancias irritantes de la mucosa como el tabaco y el alcohol.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

= Esnecesario adoptar medidas anticonceptivas efectivas durante el tratamiento y durante al menos
3 meses después de la suspension del tratamiento en el caso de los hombres y 6 meses en el caso
de las mujeres.
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e CONTRAINDICACIONES:
= Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
= Insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica > 5 mg/dl [85,5 pmol/I)).
= Alcoholismo.
= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

= Discrasias sanguineas preexistentes, como hipoplasia de la médula ¢sea, leucopenia, trombocitopenia
0 anemia significativa.

= Inmunodeficiencia.

= Infecciones graves, agudas o cronicas como tuberculosis y VIH.

= Estomatitis, Ulceras de la cavidad oral y enfermedad de ulceracién gastrointestinal activa conocida.
= lactancia.

= Embarazo.

= Vacunacion concomitante con vacuna de microorganismos vivos atenuados

EDUCACION AL PACIENTE

e Evitar el consumo de alcohol.

Necesidad de utilizar métodos anticonceptivos.
» Recordar la toma de acido félico.
» Dar instrucciones para administracion en caso de ser via M.

» Lainfluencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Pueden aparecer trastor-
nos del sistema nervioso central, como cansancio, mareo o somnolencia.

Explicar cémo almacenar y como eliminar el farmaco:

= Mantener los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidos de la luz y la
humedad.

= Para desechar medicamento, devolver al hospital o punto SIGRE.
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PEG-INTERFERON ALFA-2a @52956-65)

» Presentacion comercial: PEGASYS® 90, 135y 180 mcg jeringas precargadas

» Peg-interferon alfa-2aes el unico interferon (IFN) alfa disponible en el mercado tras la retirada de los
IFN no pegilados alfa-2a (Roferon A®) y alfa-2b (Intron A®), con los que se ha estudiado esta indicacion.
Por este motivo, puede considerarse como un sustituto de éstos. Peg-interferén alfa-2b (Pegintron®)
también ha sido retirado del mercado.

» Peg-interferén alfa-2a (Peg-IFNa) es un conjugado de una cadena de polietilenglicol con interferdn alfa-
2a humano, manteniendo las actividades antivirica y antiproliferativa de este, pero con un mejor perfil
de toxicidad y farmacocinético (mayor semivida de eliminacién y, por tanto, dosificacién mas espaciada

y comoda).

INDICACION

¢ Indicacién en ficha técnica:
= Tratamiento de la hepatitis B cronica en pacientes adultos y pediatricos a partir de 3 afios de edad.
= Tratamiento de la hepatitis C crénica en pacientes adultos, en combinacién con otros farmacos, y
pediatricos, en combinacion con ribavirina, a partir de 5 afios de edad.
« Financiado: Tratamiento de las hepatitis By C cronicas en pacientes adultos y pediatricos.

« Indicacion en FDA: Tratamiento de las hepatitis By C cronicas en pacientes adultos y pediatricos.

e Otros usos terapéuticos: linfoma cutaneo de células T,y otras indicaciones como trombocitemia esen-
cial, policitemia vera, hepatitis E, enfermedad de Erdheim-Chester, mastocitosis sistémica avanzada,
tumores neuroendocrinos gastrointestinales. Los IFN no pegilados alfa 2a (Roferon A®) y alfa 2b (Intron
A®) incluian otras indicaciones en ficha técnica, como tricoleucemia, leucemia mieloide cronica, mie-
loma muiltiple, linfoma folicular, tumor carcinoide, melanoma maligno y carcinoma avanzado de células

renales.

DOSIS Y AJUSTES DE DOSIS

» Peg-IFNa se administra en pauta semanal. La dosis recomendada varia en funcion del autor. En la revi-
sion de Osman S et al (59), se recogen trabajos publicados con un rango de dosis desde los 50 a los
360 mcg semanales, siendo la dosis de 180 mcg semanales la mas utilizada. El propio autor utiliza 90
mcg semanales que considera que podrian resultar subterapéuticos y sugiere aumentar dicha dosis, si
el paciente la tolera.

» Schiller M et al (60) proponen una dosis inicial de 180 mcg semanales que puede incrementarse seguin
la tolerancia y respuesta del paciente, si bien sefalan que la respuesta no es dosis dependiente en otras
indicaciones oncoldgicas o en la hepatitis C.

« Laduracion del tratamiento es hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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FARMACO: PEG-INTERFERON ALFA-2A

« MODIFICACION DE LA DOSIS

Por toxicidad hematoldgica:

» Recuento absoluto de neutréfilos de 500 a < 750 células/mm?, reducir la dosis a 135/ 90 / 45
mcg. En pacientes con < 500 células/mm?, suspender el tratamiento hasta que los valores
vuelvan a ser > 1.000 células/mm?y reiniciar con dosis de 90 mcg monitorizando el recuento de
neutrofilos.

» Recuento de plaquetas de 25.000 a < 50.000 células/mm?, reducir la dosis a 90 mcg. En pacientes
con < 25.000 células/mmé, suspender el tratamiento.

Por toxicidad hepatica:

» Elevacion persistente de la alanino aminotransferasa (ALT) de =5 a 10 x limite superior de la nor-
malidad (LSN): reducir la dosis a 135 mcg semanales.

» Elevacion persistente de la ALT = 10 x LSN: suspender el tratamiento.

» Se puede reiniciar el tratamiento o las dosis inicial al normalizarse los niveles de ALT, salvo si el
aumento es progresivo, a pesar de la reduccién de dosis, se acompafa de aumento de bilirrubina
o descompensacion hepatica.

Por depresion:

» Moderada: reducir la dosis a 90 — 135 mcg semanales y realizar una evaluacién psiquiatrica se-
manal.

» Severa: suspender el tratamiento.
Poblacién pediatrica:
» Nifios menores de 3 afios de edad: contraindicado.

» Niflos de 3 a 17 afios de edad:

Superficie corporal (m?) Dosis semanal (mcg)
0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Pacientes de edad avanzada:

» No requieren ajuste de dosis.

Insuficiencia renal:
» Aclaramiento de creatinina (CICr) 30-50 mL/min: no requiere ajuste.

» CICr <30 mL/min (incluyendo hemodialisis): reducir a 135 mcg semanales. En caso de toxicidad,
reducir a 90 mcg semanales. Si persiste la toxicidad, suspender el tratamiento.

Insuficiencia hepatica:
» Cirrosis compensada (Child-Pugh A): no requiere ajuste de dosis.

» No se haevaluado su eficacia e inocuidad en cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C o varices
esoféagicas hemorragicas).
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FARMACO: PEG-INTERFERON ALFA-2A

PACIENTES

Antes de iniciar el tratamiento se debe comprobar:

Edad

Sexo

Parametros antropomeétricos: peso, talla, superficie corporal.
ECOG

Comorbilidades

Alergias

Interacciones farmacolégicas
Test de embarazo

Tension arterial

Glucemia

Hemograma

Funcioén hepéatica

Funcion cardiaca y factores de riesgo cardiovasculares. Electrocardiograma.

Funcion tiroidea

Funcion renal

Historial de enfermedades autoinmunes
Control oftalmoldgico basal y seguimiento

Serologia de VIH, recuento de CD4

ADMINISTRACION

MODO DE ADMINISTRACION

Peg-IFNa se administra de forma subcutanea en el abdomen o en el muslo. La administracién en el

brazo disminuye su biodisponibilidad.

PREMEDICACION

Peg-IFNa no necesita premedicacion. Se puede considerar tomar un antitérmico para prevenir los

sfintomas pseudogripales.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

Revisar la medicacién concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-
téticos.

= Telbivudina: uso concomitante contraindicado. Aumento del riesgo de neuropatia periférica.

BCG intravesical: disminucion del efecto clinico de BCG y aumento del riesgo de infeccion disemi-

nada.
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FARMACO: PEG-INTERFERON ALFA-2A

= Sustratos del CYP1AZ2: fezolinetant, teofilina, bendamustina, clozapina, propanolol, tizanidina: Peg-
IFNa inhibe el CYPTA2 y aumenta de la toxicidad de sus sustratos.

= Metadona: aumento de sus niveles plasmaticos y toxicidad.

= Linezolid, olaparib: mielosupresion aditiva.

EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO MANEJO
Dolor en el punto de inyeccion Aplicar compresas frias o sumergir en agua fria durante 15-20 minutos varias veces al dia.
Mareos, fatiga, dificultad para concentrarse No conducir ni manejar maquinaria.

Administrar analgesia como paracetamol.

Cefalea, mialgia, artralgia . C
Realizar gjercicio suave

Paracetamol cada 6-8 horas, dosis maxima 4 gramos.

Fiebre, escalofrios Acudir al hospital si fiebre >38°C.

Depresion, ansiedad Control estricto por psiquiatria

Evitar la cafeina y el alcohol 4-6 horas antes de acostarse.
Insomnio No ingerir comidas pesadas ni picantes antes de dormir.
Higiene del suefio: mantener la zona de suefio oscura, tranquila, fresca y comoda.

Consultar al médico.

Disnea, tos L .
Control radioldgico y funcién pulmonar.

Realizar la comida principal cuando se tenga apetito.

Comer y beber en poca cantidad y frecuentemente.
Alimentos ricos en calorias y proteinas y de sabor agradable.
Liquidos hipercaldricos: leche, batidos, zumo.

Anorexia, pérdida de peso

Champus suaves y cepillo blando.

Evitar tintes y productos agresivos.

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.
Usar champus y jabones suaves.

Cremas hidratantes corporales.

Usar proteccién solar.

Alopecia, dermatitis, prurito, sequedad de piel

Hidratacion adecuada.

Evitar café, té, alcohol o leche.

Dieta astringente/blanda.

Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) seguin pauta medica.

Diarrea, nauseas.

Sindrome pseudogripal Paracetamol cada 6-8 horas, dosis maxima 4 gramos.

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Infecciones vias respiratorias altas, bronquitis, | Usar maquinillas eléctricas para afeitarse, nunca cuchillas.

candidiasis oral, herpes simple Lavar frutas y verduras antes de comérselas.

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

Precaucién con objetos cortantes.

Sonarse la nariz suavemente.

Cepillo de dientes suave.

Acudir al hospital en caso de hematomas o sangrado mayor.
Evitar AINEs gastro-lesivos.

Trombopenia
aumento del riesgo de hemorragias
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FARMACO: PEG-INTERFERON ALFA-2A

EFECTO ADVERSO MANEJO

Anemia, neutropenia Control analitico.

Visién borrosa, dolor ocular, oftalmitis

Control oftalmolégico
Suspender en casos graves: edema macular, retinopatia, neuritis éptica

Taquicardia, palpitaciones, edema periférico Elevar las piernas al sentarse.

Control por cardiologia.

Evitar ropa ajustada.

Hipertension Control de la presion arterial.

PRECAUCIONES/CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

Pacientes con existencia o con historial de acontecimientos psiquiatricos graves: induce depresion
que puede llegar a la ideacion suicida o el intento autolitico. Iniciar el tratamiento con interferdn alfa
solo tras haber garantizado un diagndstico individualizado y un tratamiento terapéutico adecuados.
Esta contraindicado en nifios y adolescentes con presencia o antecedentes de enfermedades psi-
quiatricas graves.

Pacientes con uso/abuso de sustancias (alcohol, cannabis, etc.): tienen un mayor riesgo de desarrollar
trastornos psiquiatricos o de exacerbacion de los ya existentes, cuando son tratados con interferén
alfa.

Pacientes de 3 a 17 afios: es frecuente la pérdida de peso vy la inhibicidn del crecimiento. Valorar el
beneficio-riesgo de uso de interferdn alfa.

Embarazo: Toxicidad fetal en estudios animales. Evitar durante el embarazo y lactancia.

Se han observado en casos raros reacciones de hipersensibilidad aguda grave (p.ej., urticaria, an-
gioedema, broncoespasmo, anafilaxia): interrumpir el tratamiento e instituir inmediatamente la
terapia médica apropiada para estos casos.

Puede causar o agravar eventos cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos, no siempre rever-
sibles, incluso en pacientes sin factores de riesgo.

Precaucion en pacientes con antecedentes cardiacos, pulmonares, enfermedades autoinmunes,
diabetes, alteracién de la funcion tiroidea

e CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo, a los IFN alfa 0 a alguno de sus excipientes, como el Polisorbato
80 (también conocido como Tween 80) que puede producir reacciones de hipersensibilidad, gene-
ralmente de aparicion retardada.

Hepatitis autoinmune.
Disfuncion hepatica grave o cirrosis hepatica descompensada.
Enfermedad cardiaca previa grave o no controlada durante los seis meses previos.

Pacientes VIH-VHC con cirrosis y un indice Child-Pugh = 6.

LINFOMAS CUTANEOS |



FARMACO: PEG-INTERFERON ALFA-2A

= Recién nacidos y nifios de hasta 3 afios (contiene alcohol bencilico).

= Pacientes pediatricos con presencia o antecedentes de enfermedad psiquiatrica grave.

EDUCACION AL PACIENTE

» Tratamiento: explicar objetivo y calendario, dosis variable a administrar. Conservacion en frio. Forma
de inyeccion.

Entregar informacion oral y escrita. Valorar el grado de comprension.

Medicaciéon concomitante y posibles interacciones

Efectos adversos: signos de alerta y medidas de control.

Medidas anticonceptivas: tanto en hombres como en mujeres en edad fértil.

ADHERENCIA

» Registros de dispensacion de farmacia.
* Recuento de medicacién sobrante.

e Cuestionario: adherencia autorreferida.
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MOGAMULIZUM AB 333746,576266-70)

e Presentacion comercial: POTELIGEO® 4 MG/ML vial de 5 ml

»  Mogamulizumab es una inmunoglobulina IgG1 kappa humanizada, desfucosilada, que se une selecti-

vamente al receptor de quimiocinas C-C tipo 4 (CCR4) provocando una citotoxicidad celular mediada
por anticuerpos y con ello, la deplecién de las células diana. EIl CCR4 participa en la migracion de linfo-

citos a la piel y otros érganos y se expresa constantemente en la superficie celular de las neoplasias

malignas de linfocitos T, como la micosis fungoide o el sindrome de Sézary.

INDICACION

» Indicacion en ficha técnica: tratamiento de pacientes adultos con micosis fungoide o sindrome de Sé-

zary que han recibido como minimo un tratamiento sistémico previo.

e Financiado:

= Sindrome de Sézary: Si, con restriccion a la indicacién autorizada a pacientes no candidatos a tras-

plante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y con expresion de CCR4 en la piel >

10%, si esta disponible la determinacion.

= Micosis fungoide: Si, con restriccion a la indicacion autorizada a pacientes que cumplan los siguientes

criterios:

>

>

>

>

Estadios llIB/IVA de la enfermedad, es decir, con compromiso hematoldgico y sin afectacion vis-
ceral.

Inelegibles para tratamiento con brentuximab vedotina.
Han progresado a al menos dos tratamientos sistémicos previos.

No son candidatos a trasplante alogénico.

» Indicacién en FDA: tratamiento de pacientes adultos con MF o SS refractarios o en recidiva tras, al

menos, una terapia sistémica previa.

» Otros usos terapéuticos: leucemia/linfoma de células T del adulto refractario o en recidiva.

DOSIS Y AJUSTES DE DOSIS

» Ladosis recomendada de mogamulizumab es 1 mg/kg en ciclos de 28 dias:

= Ciclo 1: semanal, los dias 1, 8, 15y 22 del ciclo.

= Ciclos posteriores: cada dos semanas, los dias 1y 15 del ciclo.

= Laduracién del tratamiento es hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

« MODIFICACION DE LA DOSIS

= Poblacion pediatrica: seqguridad y eficacia no establecidas en menores de 18 afos de edad.

= Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajustar la dosis.
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FARMACO: MOGAMULIZUMAB

Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la dosis en insuficiencia renal leve a grave.

Insuficiencia hepatica: no es necesario ajustar la dosis en insuficiencia hepatica leve. No se ha es-
tudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

PACIENTES

e Antes de comenzar el tratamiento es necesario comprobar:

Edad.

Parametros antropomeétricos: talla, superficie corporal y, especialmente, peso.
ECOG.

Comorbilidades.

Alergias.

Interacciones farmacolégicas.

Serologias: virus de la hepatitis B (VHB).

Test de embarazo.

Hemograma.

Funcioén hepatica.

Funcion tiroidea.

Funcion cardiaca y factores de riesgo cardiovasculares.

Tension arterial.

Glucemia.

Historial de enfermedades autoinmunes.

Carga tumoral.

Paciente candidato a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Historial de vacunacion.

ADMINISTRACION

e TIEMPO ADMINISTRACION

Se administra en forma de perfusion intravenosa durante un minimo de 60 minutos.

e PREMEDICACION

Administrar un antipirético y un antihistaminico previo a la primera perfusion de mogamulizumab.
Si no se produce una reaccién asociada a la perfusion, no es necesario administrar premedicacion
en las perfusiones posteriores.
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FARMACO: MOGAMULIZUMAB

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

e Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-
téticos.

= Otros inmunosupresores: puede potenciarse la actividad inmunosupresora y el riesgo de infeccio-
nes.

= Vacunas vivas atenuadas: aumento del riesgo de infecciéon. Administrar 2 semanas antes 6 3 meses
después de mogamulizumab.

= Vacunas inactivadas: disminucion de la eficacia vacunal. Administrar 2 semanas antes 6 3 meses
después de mogamulizumab.

= BCG intravesical: aumento del riesgo de infeccion. Administrar 2 semanas antes ¢ 3 meses después
de mogamulizumab.

EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO MANEJO

Grados 1-3: tratar los sintomas y reanudar al 50% de la velocidad inicial. Si reaparece,
Reaccién asociada con la perfusion suspender la perfusion.
Potencialmente mortal (grado 4): suspender la perfusion.

Erupcién medicamentosa Moderada o severa (grados 2 - 3): interrumpir hasta grado < 1.
(incluida erupcién cutanea) Grave: suspender permanentemente.

Elevar las piernas al sentarse.
Evitar ropa ajustada.

No conducir ni manejar maquinaria.
Fatiga Higiene del suefio.

Ejercicio moderado.

Edema periférico

Medidas higiénico-dietéticas.
Hidratacion.

Ejercicio moderado regular.

En caso necesario, usar laxantes.

Estrefiimiento

Hidratacion adecuada.

Evitar café, té, alcohol o leche.

Dieta astringente/blanda.

Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) segtn pauta medica.

Diarrea, nduseas.

Cepillo de dientes suave.

Enjuagues con clorhexidina, solucién bicarbonatada o lidocaina. Evitar colutorios con
Mucositis alcohoal.

Hidratacion labial.

Dieta segun tolerancia, fria/ templada y blanda. Evitar bebidas carbonatadas.

Cefalea, dolor muscular, articular o de espalda Paracetamol.

Paracetamol

Acudir al hospital si fiebre >38°C.
Medidas de Higiene. Lavado de manos.
Evitar multitudes y personas enfermas.
Acudir al hospital si fiebre >38°C.

Fiebre

Neutropenia
aumento del riesgo de infecciones
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FARMACO: MOGAMULIZUMAB

EFECTO ADVERSO MANEJO

Trombopenia
aumento del riesgo de hemorragias

Precaucion con objetos cortantes.

Sonarse la nariz suavemente.

Cepillo de dientes suave.

Acudir al hospital en caso de hematomas o sangrado mayor.
Evitar AINEs gastro-lesivos.

Hipotiroidismo Control por endocrinologia.
Alteracién del perfil hepético Control analitico.
Hipertension Control de la presion arterial.

PRECAUCIONES/CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

Pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune: mogamulizumab puede provocar compli-
caciones autoinmunes mortales o potencialmente mortales como miositis, miocarditis, polimiositis,
hepatitis, neumonitis o sindrome de Guillain-Barré.

Hipotiroidismo autoinmune: generalmente de grado 1-2, puede ser de nueva aparicion.

Toxicidad dermatoldgica: generalmente de grado 1-2, puede llegar a ser mortal o potencialmente
mortal, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. El tiempo medio
hasta la aparicion de la erupcion es de 15 semanas y puede ocurrir después de 31 semanas de tra-
tamiento.

Reactivacion del VHB y otras infecciones mortales y potencialmente mortales, incluidas sepsis,
neumonia e infecciones de la piel.

Reacciones infusionales: potencialmente fatales, la mayoria ocurren durante o poco después de la
primera perfusion. Incluyen escalofrios, nduseas, fiebre, taquicardia, dolor de cabeza y vomitos.

Sindrome de lisis tumoral: mas frecuente en el primer mes de tratamiento, en pacientes con un
tumor de proliferacion rapida y alta carga tumoral.

Pacientes con antecedentes / factores de riesgo cardiovasculares: se han descrito casos aislados
de infarto agudo de miocardio y miocardiopatia por estrés (un caso) e infarto agudo de miocardio
(un caso).

Pacientes diabéticos: posible descontrol de los niveles de glucemia.

Embarazo, anticoncepcion y lactancia: no existen datos sobre teratogenicidad. Se recomienda evitar
durante el embarazo, usar métodos anticonceptivos, tanto hombres como mujeres, hasta 6 meses
tras el tratamiento y evitar la lactancia los primeros dias tras el nacimiento.

Aumento de complicaciones post trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH): especialmente
si se administra en un periodo de tiempo corto (~50 dias) preTPH. Incluyen la enfermedad de injerto
contra huésped aguda grado 3-4 y/o refractaria a corticoides y la muerte relacionada a TPH.
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FARMACO: MOGAMULIZUMAB

e CONTRAINDICACIONES:

= Hipersensibilidad al principio activo o a algun excipiente, como el Polisorbato 80 (también conocido
como Tween 80) que puede producir reacciones de hipersensibilidad, generalmente de aparicion re-
tardada.

EDUCACION AL PACIENTE

e Tratamiento: explicar objetivo y calendario.
» Efectos adversos: signos de alerta y medidas de control.
» Medidas anticonceptivas: tanto en hombres como en mujeres en edad fértil.

» Vacunacion, prevencion de infecciones y profilaxis de la reactivacion del VHB.
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ROMIDEPSIN =77

INDICACION

» EIRomidepsin (ISTODAX®) tiene indicacion en la FDA para el tratamiento del linfoma cuténeo de células
T (LCCT) en pacientes adultos que han recibido al menos una terapia sistémica previa.

» Este farmaco se presento a evaluacion a la Agencia Europea del Medicamento (EMA) el 2 de marzo de
20117 y el 19 de julio de 2012 obtuvo opinién negativa del Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP). Actualmente solo estd disponible en la Agencia Espafiola a través de la plataforma de medi-
camentos en situaciones especiales para aquellos pacientes que actualmente estan en tratamiento
con este farmaco, no permitiéndose el acceso de nuevos pacientes.

DOSIS Y AJUSTES DE DOSIS

» DOSIS RECOMENDADA: 14 mg/m? en infusion intravenosa de 4 horas los dias 1, 8 y 15 de ciclos de
28 dias.

« MODIFICACION DE DOSIS:

= Toxicidades no hematoldgicas: Ante cualquier toxicidad > grado 2 (excepto alopecia), interrumpir el
tratamiento y reanudar cuando remitan los sintomas hasta grado 0-1 o basal segun estas recomen-
daciones:

» Sila toxicidad fue de grado 2-3 continuar con 14mg/m?.

» Silatoxicidad fue de grado 4 o reaparece alguna toxicidad grado 3 reducir la dosis permanente-
mente a 10mg/m?

» Si después de reducir la dosis reaparece alguna toxicidad grado 3-4 interrumpir permanente-
mente.

= Toxicidades hematologicas:

» Siel recuento absoluto de neutréfilos es (RAN) <1,0 x 10%/1 y/o plaquetas <50 x 10°¢el tratamiento
se debe retrasar hasta que el RAN = 1,5 x 10%/1'y/o plaquetas = 75 x 10° y reanudar a 14mg/m?.

» Siaparece neutropenia febril o trombocitopenia que requiera transfusion, retrasar el tratamiento
hasta remitan la citopenia hasta grado 0-1 y reducir la dosis permanentemente a 10 mg/m?

= Insuficiencia hepatica:
» Moderada (bilirrubina > 1.5 - < 3 LSN) reducir la dosis a 7mg/m?2

» Severa (bilirrubina > 3 LSN) reducir la dosis a 5mg/m?2

PACIENTES

* Antes de iniciar el tratamiento se debe comprobar:

» Hemograma (RAN, plaquetas y hemoglobina).
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FARMACO: ROMIDEPSIN

Funcion hepatica, vigilar el aumento de la bilirrubina y las transaminasas hepaticas (ALT/AST).

Funcion cardiaca: Electrocardiograma (ECG) y niveles de potasio y magnesio previo al inicio. Se deben
mantener niveles normales de magnesio y potasio antes de la administracion, para reducir el riesgo de
arritmias cardiacas. Monitorizar el ECG periddicamente en los pacientes con riesgo de prolongacion
del QT (alteraciones cardiovasculares significativas, sindrome de QT largo, interaccion con farmacos
que prolonguen el QT...)

Infecciones: Vigilar signos y sintomas de infecciones. Monitorizar signos de reactivacion de virus como
el Epstein-Barr y hepatitis B. Considerar profilaxis de hepatitis B en pacientes con antecedentes de he-
patitis B previa

Evaluar riesgo de sindrome de lisis tumoral

ADMINISTRACION

» Reconstituir cada vial con su propio diluyente y diluir la dosis prescrita en 500 ml de suero salino fisio-
|6gico. Posteriormente, administrar mediante perfusion intravenosa de 4 horas.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

Administrar antieméticos para riesgo emetégeno moderado.

Los pacientes con riesgo de lisis tumoral deben recibir una profilaxis adecuada.

Se debe considerar profilaxis: antiviral, antifingica, Pneumocystis jirovecii y de hepatitis B (si antece-
dentes de hepatitis B previa).

Revisar la medicaciéon concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-
téticos.

= Es sustrato del CYP3A4, los inhibidores del CYP3A4 potentes pueden incrementar la toxicidad del
Romidepsin, se deben evitar. En caso de que sea inevitable su administracion conjunta monitorizar
la toxicidad y reducir la dosis en caso necesario.

= Inductores potentes del CYP3A4: Evitar su uso.

= Rifampicina: puede aumentar el AUC y la Cmax del romidepsin, se cree que este efecto puede ser
debido a la posible inhibicion de la captacion hepatica del romidepsin por la rifampicina.

= Derivados cumarinicos: vigilar el INR y el tiempo de protombina. Se ha observado incremento de
estos parametros en la administracion junto con Warfarina.

= Farmacos que prolonguen el QT: evitar la administracion conjunta, en caso de necesidad vigilancia
estrecha del paciente.

Se debe tener precaucién con farmacos que puedan alterar los niveles de electrolitos (diuréticos de asa,
anfotericina B, dosis altas de corticoides...).
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FARMACO: ROMIDEPSIN

EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Alteraciones hematoldgicas
(anemia, leucopenia, trombocitopenia)

Para prevenir infecciones:

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.

Para prevenir problemas de sangrados:

Evitar cortes, hematomas o quemaduras.

Sonarse la nariz suavemente.

Cepillarse despacio los dientes, con un cepillo suave, para evitar el sangrado gingival.
Evitar estrefiimiento.

Nauseas y vomitos, anorexia y cambios de sabor

Tomar la medicacion prescrita para el manejo de las nduseas.
Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Beber suficientes liquidos, en pequefias cantidades.

Astenia/fatiga No conducir o manejar maquinaria.
Hidratacion adecuada.
Evitar café, té, alcohol o leche.
Diarrea Evitar comidas copiosas, grasas, irritantes, picantes o ricas en fibra.

Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) segun pauta medica.

Alteraciones electroliticas (hipomagnesemia, hipo-
kalemia, hipocalcemia)

Control analitico.

Alteraciones cardiacas

Control ECG.
Consultar al médico.

Dolor de cabeza

Paracetamol cada 6-8 horas, hasta méaximo de 4 g/dia.

PRECAUCIONES/CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

= Mielosupresion: El tratamiento con romidepsin puede causar trombocitopenia, leucopenia (neutro-

penia, linfopenia) y anemia. Realizar hemogramas periddicamente y disminuir la dosis en caso ne-

cesario.

= [Infecciones: Se han descrito casos de infecciones graves y/o fatales durante el tratamiento, inclu-

yendo reactivacion de virus como la hepatitis B, citomegalovirus y el virus Epstein-Barr. El riesgo es

mayor en pacientes con afectacion de la medula dsea y aquellos que han recibido anticuerpos mo-

noclonales dirigidos contra antigenos linfocitarios.

= Alteraciones cardiacas.

=  Sindrome de lisis tumoral.
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FARMACO: ROMIDEPSIN

e CONTRAINDICACIONES:
= Esta contraindicado su uso durante el embarazo, las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos

anticonceptivos durante el tratamiento y durante 8 semanas después de interrumpir el tratamiento.

= Se contraindica la lactancia materna debido a la posible secrecion en la leche materna.

EDUCACION AL PACIENTE

» Pueden producirse extravasaciones, avise inmediatamente al personal que le atiende si durante la infu-
sién nota dolor o quemazoén en el lugar de la inyeccion.

» Medidas anticonceptivas: debe utilizarse un método eficaz durante el tratamiento y durante al menos
1 mes después de la ultima dosis.

» Se deben vigilar los signos y sintomas de infeccion como fiebre, tos, sintomas parecidos a los de la
gripe, dolor muscular, ardor al orinar, empeoramiento de los problemas cutéaneos y otras sefiales de in-
feccion (pueden aparecer hasta 30 dias después del tratamiento).

» Avise a su médico si siente que su ritmo cardiaco es irregular.
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DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA
(DLP) w8

INDICACION

e DLP estaindicado en el tratamiento del sarcoma de Kaposi asociado a SIDA en pacientes con recuentos
bajos de CD4, cancer de mama metastasico, cancer de ovario avanzado y mieloma multiple en combi-
nacion con bortezomib.

» No se encuentra indicado para LCCT en ficha técnica ni en EMA ni FDA, pero su uso para LCCT se recoge
en las guias de tratamiento de LCCT especialmente en pacientes que no responden a terapias estan-

dar.
DOSIS Y AJUSTES DE DOSIS

e Ladosis recomendada en el tratamiento de LCCT es de 20 mg/m? administrada como una infusion in-
travenosa cada 3 semanas.

« MODIFICACION DE DOSIS:
= Funcidn renal: no se requiere ajuste en IR leve 0 moderada.

= Funcioén hepatica: reducir la dosis en pacientes con IH. Si bilirrubina se encuentra entre 1.2-3 mg/dl
reducir en un 25%, si es > 3 mg/dl reducir un 50%, si el paciente tolera la dosis sin aumento de bili-
rrubina o enzimas hepaticas, la siguiente dosis se puede aumentar al siguiente nivel de dosis.

= Edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis, pero considerar la evaluaciéon cuidadosa de la
funcion cardiaca.

= Poblacion pediatrica: la experiencia es limitada y no se recomienda su uso en menores de 18 ahos
de edad.

e AJUSTES DE DOSIS POR TOXICIDAD:

= Para eritrodistesia palmo-plantar y estomatitis.

SEMANAS DESPUES A LA DOSIS PREVIA

Grado de toxicidad

.. Semana 4 Semana 5 Semana 6
en la valoracién actual

Volver a administrar la dosis,
amenos que haya experimen- | Disminuir la dosis un 25%,
tado toxicidad G3-4, entonces | volver al mismo intervalo.
esperar una semana adicional

Volver a administrar la dosis, a menos que
Grado 1 haya experimentado toxicidad G3-4, entonces
esperar una semana adicional

Disminuir la dosis un 25%,

Grado 2 Esperar una semana adicional Esperar una semana adicional . .

volver al mismo intervalo.
Grado 3 Esperar una semana adicional Esperar una semana adicional | Retirada del tratamiento
Grado 4 Esperar una semana adicional Esperar una semana adicional | Retirada del tratamiento
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FARMACO: DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (DLP)

= Para toxicidad hematolégica:

RECUENTO NEUTROFILOS PLAQUETAS MODIFICACION

Grado 1 1.500-1.900 75.000-150.000 Reanudar el tratamiento sin reduccion de dosis.

Grado? 1.000-<1500 50.000-<75.000 Esperar hasta I‘ECllJe.n’[O negtroﬂlos >.1,.500 y plgquetas >75.000,
para volver a administrar sin reduccion de dosis.

Grado 3 500-<1.000 25 000-<50.000 Esperar hasta recgelnto negtroﬂlos >.1,.500 y plgquetas >75.000,
para volver a administrar sin reduccion de dosis.
Esperar hasta recuento neutrdfilos >1.500 y plaquetas >75.000,

Grado 4 <500 <25.000 disminuir la dosis un 25% o continuar la dosis completa con la
ayuda de factor de crecimiento.

PACIENTES

» Antes de iniciar el tratamiento se debe comprobar:

= ECOG: entre 0-2.
= Edad.

= Funcion renal y hepatica.

= Hemograma.

= FEVIy funcién cardiaca.

= Alergias.

ADMINISTRACION

» Seadministra en forma de perfusion intravenosa continua durante 60 minutos para minimizar el riesgo
de reacciones infusionales.

» En aquellos pacientes que experimenten una reaccion a la perfusion, el método de perfusion se debe

modificar de la siguiente manera: el 5 % de la dosis total se debe perfundir lentamente durante los pri-

meros 15 minutos. Si se tolera sin reaccion, la tasa de perfusién se puede entonces doblar durante los

siguientes 15 minutos. Si se tolera, la perfusion se puede entonces completar durante la siguiente hora

hasta un tiempo de perfusion total de 90 minutos.

e Sediluye en glucosa al 5%. Para dosis <90 mg, se diluye en 250 mL y para dosis mayores en 500 mL.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-

téticos.

= [nhibidores de la glicoproteina P (ciclosporina, verapamilo, amiodarona): pueden incrementar la

concentracion sérica de la DLP.

= Digoxina: sus niveles podrian verse disminuidos con el uso concomitante con DLP.

!
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FARMACO: DOXORUBICINA LIPOSOMAL PEGILADA (DLP)

EFECTOS ADVERSOS

» Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Eritrodisestesia palmo-plantar

Evite calzado ajustado o la presién o roce en manos y pies.
L&vese con agua tibia y seque la piel a toques suaves. Aplique cremas hidratantes de forma abun-
dante y con frecuencia.

Mielosupresion

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Usar maquinillas eléctricas para afeitarse, nunca cuchillas.

Lavar frutas y verduras antes de comérselas.

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

Reacciones infusionales

Grados 1-3: tratar los sintomas y reanudar al 50% de la velocidad inicial. Si reaparece, suspender
la perfusion.
Potencialmente mortal (grado 4): suspender la perfusion.

Mucositis

Cepillo de dientes suave.

Enjuagues con clorhexidina, solucién bicarbonatada o lidocaina. Evitar colutorios con alcohol.
Hidratacion labial.

Dieta segun tolerancia, fria/ templada y blanda. Evitar bebidas carbonatadas.

Diarrea

Hidratacion adecuada.

Evitar café, té, alcohol o leche.

Dieta blanda.

Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) seguin pauta médica.

Nauseas/vomitos

Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Beber suficientes liquidos ( ni muy frios ni muy calientes) en pequefias cantidades.
Limitar el consumo de cafeina y bebidas con gas.

Evitar comidas ricas en grasas.

Usar antieméticos segun pauta médica.

PRECAUCIONES/CONTRAINDICACIONES

e PRECAUCIONES:

= Toxicidad cardiaca: todos los pacientes se debe monitorizar su funcion cardiaca con ECG, medicion
de FEVI o ventriculografia isotdpica.

= Pacientes con funcién hepética alterada.

= Uso concomitante de medicamentos cardiotoxicos o que hayan recibido antraciclinas previas.

CONTRAINDICACIONES:

= Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes.

EDUCACION AL PACIENTE

» Informar sobre el tratamiento, posibles efectos adversos y su manejo.

» Durante la infusion pueden aparecer reacciones, por lo que se educara al paciente para que avise antes

signos de alerta.
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ALEMTUZUMARB (79

INDICACION

» Elanticuerpo monoclonal anti CD-52 no se encuentra indicado para LCCT en ficha técnica ni por EMA
ni FDA, pero su uso para LCCT se recoge en las guias de tratamiento de LCCT especialmente en pa-
cientes que no responden a terapias estandar, ha demostrado ser mas eficaz en el SSy la eritrodermia.
También se utiliza en linfoma periférico de células T, en leucemia linfocitica crénica B y en leucemia
prolinfocitica de células T.

* En Espafia se encuentra comercializado para esclerosis multiple remitente-recurrente. Pero es posible
conseguir el medicamento de forma gratuita a través de la plataforma de Medicamentos en Situaciones
Especiales (MSE) para tratamientos hematolégicos.

DOSIS Y AJUSTES DE DOSIS

» Se hadescrito suadministracion tanto IV como SC. Se comienza con una dosis de 3 mgy se incrementa
a 10 mgy posteriormente a 30 mg tan pronto como las reacciones infusionales son tolerables.

El mantenimiento es con 30 mg 3 veces a la semana, hasta 12 semanas o hasta que se obtiene remision
completa.

« Si se produce una interrupcion mayor de 7 dias por toxicidad, se reiniciara la escalada de dosis con 3
mg.

La terapia con alemtuzumab requiere profilaxis antibiética y antiviral y una estrecha observacion para
detectar infecciones y toxicidad cardiaca.

AJUSTES DE DOSIS:
= Funcion renal o hepética: no se han realizado estudios en pacientes con IR o IH.
= Edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis.

= Poblacion pediatrica: la experiencia es limitada y no se recomienda su uso en menores de 2 afios
de edad.

AJUSTES DE DOSIS POR TOXICIDAD:

= Toxicidad no hematoldgica.

» En caso de infecciones: suspender el tratamiento hasta su resolucion, pudiéndose reiniciar una
vez resuelta la infeccion. En caso de infeccion por citomegalovirus suspender el tratamiento con
alemtuzumab e iniciar el tratamiento viral adecuado.

» Anemia o trombocitopenia autoinmune: discontinuar alemtuzumab
» Otros efectos adversos graves: discontinuar el tratamiento hasta la resolucion.
= Toxicidad hematologica.

» Sirecuento neutrofilos <250/mm3 y/o recuento de plaquetas <25 000/mm3:
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FARMACO: ALEMTUZUMAB

= Primera aparicion: Suspender el tratamiento; reanudar con 30 mg por dosis cuando
el recuento de neutrofilos sea =500/mm3'y el recuento de plaquetas =50 000/mm3.

= Segunda aparicion: Suspender el tratamiento; reanudar con 10 mg por dosis
cuando el recuento de neutréfilos sea =500/mm3 vy el recuento de plaquetas =50
000/mm3.

= Tercera aparicion: Suspender alemtuzumab.

PACIENTES

e ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO SE DEBE COMPROBAR:
= ECOG.

= Edad.

= Hemograma: neutrofilos y plaguetas.
= Alergias.

= Screening hepatitis By C.

= Presencia de infecciones activas.

= Enfermedades cardiacas.

= Funcion tiroidea y renal.

ADMINISTRACION

» Se recomienda premedicacién ya que alemtuzumab presenta un poder emetogeno moderado.
e También se recomienda administrar profilaxis para Pneumocystis Jirovecii, herpes virus.

* Se debe administrar en forma de infusion continua durante 4 horas, nunca administrar como bolo IV,
en el apartado de dosis ya se ha especificado la necesidad de realizar escalado de dosis.

» Existe una presentacion subcutanea que también se puede utilizar, con la que se ha observado una
mayor tasa de reacciones en el lugar de inyeccion, pero una menor tasa de reacciones infusionales.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-
téticos.

= |Inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus, micofenolato, metotrexato): aumenta el riesgo de in-
fecciones por la mielosupresion combinada.

= Vacunas vivas atenuadas: aumento del riesgo de infeccidon. Administrar 2 semanas antes ¢ 3 meses
después de alemtuzumab.

= Vacunas inactivadas: disminucidn de la eficacia vacunal. Administrar 2 semanas antes 6 3 meses
después de alemtuzumab.
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FARMACO: ALEMTUZUMAB

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes y las recomendaciones para su manejo son:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Aumento de infecciones, infecciones respiratorias, infec-
ciones del tracto urinario.

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Usar maquinillas eléctricas para afeitarse, nunca cuchillas.

Lavar frutas y verduras antes de comérselas.

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

Neutropenia
Anemia, trombocitopenia

Seguimiento analitico periédico: Hemograma

N4useas y vomitos.

Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Beber suficientes liquidos ( ni muy frios ni muy calientes) en pequefias cantida-
des.

Limitar el consumo de cafeina y bebidas con gas.

Evitar comidas ricas en grasas.

Usar antieméticos segun pauta médica.

Diarrea

Hidratacion adecuada.

Evitar café, té, alcohol o leche.

Dieta blanda.

Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) seguin pauta médica.

Prurito, erupcion, urticaria.

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.
Usar champus y jabones suaves.

Cremas hidratantes corporales.

Usar proteccion solar.

Mialgia, artralgia

Puede mejorar con la administracion de paracetamol.
Realizar ejercicio suave.
Descansar con frecuencia.

Fatiga

Realizar ejercicio fisico moderado (Ej: caminar 15 minutos al dia)

Reacciones relacionadas con la infusion

Avisar répidamente si nota algun sintoma relacionado con la administracion.
Parar infusién o disminuir su ritmo.

Tos, disnea

Consultar al médico.

Aumento de alanina
aminotransferasa/aspartato
aminotransferasa (ALT/AST)
Hiperglucemia

Seqguimiento analitico estrecho de los valores de transaminasas.
Ajustar dosis si es necesario.

PRECAUCIONES/CONTRAINDICACIONES

PRECAUCIONES:

= Es necesario adoptar medidas anticonceptivas efectivas durante el tratamiento y hasta 4 meses

después del ultimo ciclo de tratamiento.

CONTRAINDICACIONES:

= Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes.

= Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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FARMACO: ALEMTUZUMAB

= Pacientes con infeccién activa grave hasta su resolucion.
= Pacientes con enfermedades autoinmunes concomitantes.

= Pacientes con antecedentes de ictus, angina de pecho, diseccion arterial, coagulopatia conocida.

EDUCACION AL PACIENTE

» Informar sobre el tratamiento, posibles efectos adversos y su manejo, asi como signos de alerta.

» Durante la infusion pueden aparecer reacciones, por lo que se educara al paciente para que avise antes
signos de alerta.
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GEMCITABINA @o-8)

INDICACION

Gemcitabina tiene indicacion en multiples tumores: cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de

pulmon no microcitico, carcinoma de ovario o cancer de mama, pero no tiene indicacion en el caso de
LCCT.

No se encuentra indicado para LCCT en ficha técnica ni en EMA ni FDA, pero su uso para LCCT se recoge

en las guias de tratamiento de LCCT especialmente en pacientes que no responden a terapias estan-

DOSIS Y AJUSTES DE DOSIS

dar.

La dosis habitual de gemcitabina es 900-1.000 mg/m?2

AJUSTES DE DOSIS:

Funcién renal o hepatica: En IR no es necesario ajuste de dosis, en caso de IH si la bilirrubina es <
27 umol/L no es necesario ajuste de dosis, si supera este valor es necesario comenzar con un 80%
de la dosis original e ir incrementando la dosis si esta es bien tolerada.

Edad avanzada: No se require ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica: No se recomienda en nifios menores de 18 afios, debido a la falta de datos
sobre seguridad y eficacia.

Toxicidad hematoldgica:

RECUENTO DE GRANULOCITOS (X10%/L) | RECUENTO DE PLAQUETAS (X10¢/L) | % DE DOSIS ESTANDAR DE GEMCITABINA

500-1000 50.000-100.000 75

Omitir dosis y no reinstaurar tratamiento
hasta superar estos niveles.

<500 <50.000

EN CICLO POSTERIORES REDUCIR LA DOSIS AL 75% DE LA DOSIS ORIGINAL SI:

Recuento total de granulocitos < 500 x 10%L durante mas de 5 dias.
Recuento total de granulocitos < 100 x 10° /L durante mas de 3 dias.
Neutropenia febril.

Plaquetas < 25.000 x 108 /I.

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

Tras 1 semana de retraso, la gemcitabina puede dosificarse en funcién del recuento de granulocitos
y plaquetas.

Después de 2 6 3 semanas de retraso, la gemcitabina debe reducirse al 75% en todos los tratamien-
tos posteriores incluso si el recuento de granulocitos y plaquetas se recupera completamente.
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FARMACO: GEMCITABINA

La dosis de gemcitabina puede volver a aumentarse tras la reduccion de la dosis si el recuento de
granulocitos y plaquetas se recupera y si es clinicamente apropiado. Si después de la reduccion de
la dosis, el recuento sanguineo sigue siendo inadecuado, no reescalar la dosis.

Toxicidad no hematoldgica severa (G3-4): excepto nauseas y vomitos, se debe aplazar o reducir el
tratamiento. Se debe aplazar la administracion de las dosis hasta que la toxicidad haya remitido.

PACIENTES:

* Antes de iniciar el tratamiento se debe comprobar:

ECOG.

Edad.

Hemograma: neutréfilos y plaquetas.
Alergias.

Funcion renal y hepatica.

ADMINISTRACION

« Diluir la dosis de gemcitabina en sodio cloruro 0,9% y administrar en perfusion intravenosa de 30 minu-

tos. La prolongacién del tiempo de perfusion y el aumento de la frecuencia de administraciéon aumentan

la toxicidad.

e Gemcitabina presenta bajo poder emetdgeno: utilizar antiemético o corticoides segun protocolo local.

MEDICACION CONCOMITANTE E INTERACCIONES

» Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos die-

téticos.

Radioterapia concurrente (simultdnea o < 7 dias de diferencia): aumento de toxicidad (mucositis se-
vera, esofagitis y neumonitis) con administracion concomitante de gemcitabina 1000 mg/m?.

No se recomiendan las vacunas contra la fiebre amarilla y otras vacunas vivas atenuadas debido al
riesgo de enfermedad sistémica, posiblemente mortal, particularmente en pacientes inmunode-
primidos.

Warfarina: aumenta el riesgo de sangrado.

Algunas formulaciones de Gemcitabina pueden contener alcohol a elevadas dosis como excipiente.
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FARMACO: GEMCITABINA

EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Dolor o sensibilidad en lugar de inyeccion

Avisar rapidamente si nota algun sintoma relacionado con la administracion.

Sindrome pseudogripal

Paracetamol cada 6-8 horas, dosis méxima 4 gramos.

N4useas y vomitos

Tomar alimentos ligeros y de sabores suaves.

Hacer comidas frecuentes, pero de pequefia cantidad.

Beber suficientes liquidos ( ni muy frios ni muy calientes) en pequefias cantida-
des.

Limitar el consumo de cafeina y bebidas con gas.

Evitar comidas ricas en grasas.

Usar antieméticos segun pauta médica

Rash cutédneo

Evitar bafios con agua caliente, mejor ducha con agua templada.
Usar champus y jabones suaves.

Cremas hidratantes corporales.

Usar proteccién solar.

Diarrea

Hidratacién adecuada.

Evitar café, té, alcohol o leche.

Dieta blanda.

Antidiarreicos (loperamida por ejemplo) seguin pauta médica.

Aumento riesgo de infecciones

Lavarse las manos frecuentemente, siempre tras usar el bafio.

Cuidar la piel y la boca.

Usar maquinillas eléctricas para afeitarse, nunca cuchillas.

Lavar frutas y verduras antes de comérselas.

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

Aumento riesgo de sangrado-Trombopenia

Precaucion con objetos cortantes.

Sonarse la nariz suavemente.

Cepillo de dientes suave.

Acudir al hospital en caso de hematomas o sangrado mayor.
Evitar AINEs gastro-lesivos.

Cansancio y falta de energfa

Realizar ejercicio fisico moderado (Ej: caminar 15 minutos al dia)

Caida de cabello, cambios en color y textura.

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

PRECAUCIONES/CONTRAINDICACIONES

PRECAUCIONES:

= |nsuficiencia en la medula dsea.

= Existen presentaciones comerciales de gemcitabina que 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.

= Pacientes con historia clinica prexistente de hepatitis, alcoholismo o cirrosis hepatica puede producir

una exacerbacion del fallo hepatico subyacente.
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e CONTRAINDICACIONES:
= Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes.

= |actancia

EDUCACION AL PACIENTE

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

» Seaconseja tanto a hombre como mujeres que no tengan hijos durante el tratamiento ni durante los 6
meses siguientes al tratamiento.

» Algunas presentaciones de gemcitabina pueden contener sodio, o que debe tenerse en cuenta en pa-
cientes con dietas pobres en sodio.
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