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PREFACIO

La oncologia es un campo en rdpida evolucién. En los tltimos afios hemos asistido a una mejora
espectacular de la evolucién clinica de los pacientes con cancer gracias a la introduccién de nuevas
modalidades de tratamiento, especialmente la inmunoterapia. Hemos asistido a multiples aprobaciones
de nuevas terapias para varios tipos de cincer. Estamos inmersos en un cambio dristico de nuestros
paradigmas de tratamiento, con un impacto considerable en la supervivencia. Incluso para los tipos de
cancer que parecian incurables hemos presenciado respuestas duraderas y supervivencias en un contexto
de enfermedad metastasica.

A medida que desarrollamos terapias més eficaces y alargamos la supervivencia de los pacientes con
cincer, nos enfrentamos a retos singulares en el manejo de las posibles toxicidades derivadas de estos
tratamientos. Es imprescindible que tanto los oncélogos como todos aquellos profesionales que tratan
a pacientes con cdncer conozcan los mecanismos de estas complicaciones, asi como los abordajes de
diagnéstico y tratamiento adecuados.

En este manual, especialistas en diversas dreas, con experiencia en el manejo de los efectos adversos
relacionados con el tratamiento del cdncer, abordan los numerosos aspect )&'Ia oncologia, desde la
fisiopatologia basica de las toxicidades hasta el manejo actual de las gl idades relacionadas con el
tratamiento. Este sucinto manual proporciona una guia rdpida para coxlprender la fisiopatologia y el
manejo de las toxicidades relacionadas con el tratamiento del cincefyfor lo que servird de guia prictica
para cualquier profesional que participe en el cuidado {e los pdeigutes oncoldgicos.
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CAPITULDO ].

Mecanismos de las terapias
dirigidas contra el cancer

Salman R. Punekar, MD

Mecanismos de las terapias dirigidas contra el cancer

El cincer ha estado presente durante siglos y el ser humano se ha preocupado por su tratamiento desde
siempre. El cdncer de mama fue descrito por primera vez hace miles de afios y la primera vez que
se informé del tratamiento quirtrgico fue en el afio 500 a.C. En los siglos XVIII y XIX, la reseccién
quirtrgica como tratamiento del cincer empezé a ganar popularidad, pero hasta principios del siglo XX
no entrd en escena la quimioterapia.! No fue hasta después de la Segunda rra Mundial cuando la
quimioterapia empez6 a utilizarse de forma generalizada, describiéndos as de leucemias y linfomas
en la década de 1960.? Los oncélogos se convirtieron en los principalestproveedores de quimioterapia,
pero también empezaron a tratar las complicaciones derivadas g estos tratamientos. Por tanto,
una comprensién mecanicista es esencial para predecir §atw la plicaciones derivadas de las distintas

terapias dirigidas contra el cincer. N ()(’\
CLASIFICACION DE LAS TER D IDAS CONTRA EL CANCER
® Quimioterapia citotéxica: el térpino qui@rerapia surge del concepto de tratar la enfermedad
l%noter@

con productos quimicos. La.g adicional se desarroll6 a principios del siglo XX y

sigue formando parte del ma @tratamiento de la mayoria de los tumores. Entre los prin-
cipales tipos de quimio ia def@@an los andlogos de pirimidina, los anilogos de purina, las
antraciclinas, los anﬁ@tos‘, entes alquilantes, los derivados del platino, los inhibidores de
la ADN topoiso a, anos, los alcaloides de la vinca, los agentes hipometilantes y los

B Terapia dirigi pias dirigidas adoptan diversas formas, principalmente como anticuerpos
monoclonales o peguenas moléculas que interactian con una molécula diana especifica que tiene
una implicacién conocida en el crecimiento del cincer. Algunos ejemplos son el imatinib contra
BCR-ABL, el bevacizumab contra el VEGEF, el trastuzumab contra HER2 o el erlotinib con-
tra el EGFR, entre un nimero cada vez mayor de firmacos.

¥ Inmunoterapia: la inmunoterapia es una forma relativamente nueva de terapia dirigida contra el
céncer, que abarca las terapias con vacunas, celulares, citocinas, anti-CTLA-4 y anti-PD-1. Algu-
nos ejemplos de las terapias mds utilizadas son el pembrolizumab, el ipilimumab y el nivolumab.

B Radioterapia: la radioterapia puede dividirse en dos tipos, segin la fuente de radiacién. La radiacién
externa hace referencia a la radiacién en la que la fuente proviene del exterior del paciente. La radia-
cién de haz interno, también denominada braquiterapia, es aquella en la que la fuente se coloca
junto a un tumor o dentro de €él. Las complicaciones de la radioterapia surgen de la exposicién de células
no tumorales a la radiacion y se basan en el tipo y la ubicacién de las células afectadas.

inhibidores d? ;ieav@, entre otros.
a: las@

Bibliografia

1. Mukherjee S. The Emperor of All Maladies: A Biography of Cancer. 1 ed. New York: Scribner; 2010.
2. DeVita VT, Chu E. A history of cancer chemotherapy. Cancer Res. 2008;68(21):8643-8653.
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CAPI’TULOZ

Complicaciones neutropénicas
de la guimioterapia

Alankrita Taneja, MBBS Dale Shepard, MD, PhD

Introduccion

B Los neutréfilos, los eosinéfilos y los baséfilos son un subconjunto de leucocitos caracterizados por
la presencia de granulos en su citoplasma y se denominan colectivamente «granulocitos». La gra-
nulocitopenia es una disminucién del recuento absoluto de las tres lineas celulares, mientras que
la neutropenia es una disminucion solo del recuento absoluto de neutréfilos (RAN). Sin embargo,
a efectos précticos, los términos granulocitopenia y neutropenia suel izarse indistintamente
en clinica.

B Es importante comprender la fisiologia normal para entender lﬂeutropenia y sus complicacio-
nes. La mayoria de los neutréfilos residen en la médula ésea! en\estadios mitéticos (mieloblastos,
promielocitos, mielocitos) y posmitéticos (met@ielogi andas y luego neutréfilos). De los
neutréfilos circulantes, una proporcién igual‘\@stitu compartimento marginal y el no mar-
ginal.? Desde la circulacién, los neutréfil tran tejido gracias a las citocinas proinflama-
torias reguladoras del tréfico. La neu&m es @ educcién del compartimento no marginal de

neutréfilos, que constituye solo entrd€h4 y e&@ de las reservas totales de neutréfilos.

R

= N\
La neutropenia se define c N rex to absoluto de neutrdfilos (RAN) inferior a 1.500 células/ul; un
RAN inferior a 1.000 céll | se cobéidera neutropenia moderada y un RAN inferior a 500 células/ul
se considera neutrg@a gr@\% iesgo de infeccion es mayor con la neutropenia grave.®
§

O >
Etiologia d&la @\%tropenia
B [aneutropenia esgxa complicacién que se observa con frecuencia en varios tipos de cancer. Muchos
factores contribuyen a su aparicién y deben tenerse en cuenta en estos pacientes. En la tabla 2.1
se describen las causas de neutropenia mds frecuentes en los pacientes oncoldgicos. Aunque la
neutropenia es la toxicidad limitante de la dosis (TLD) mds comin de la quimioterapia,” se
debe tener en cuenta el diagnéstico diferencial para determinar el tratamiento mdas adecuado para
cada paciente.
® La quimioterapia predispone a las infecciones de varias maneras. Si bien la neutropenia es una
etiologia importante, la quimioterapia también puede deteriorar las barreras fisicas creadas por las
superficies mucosas, que son la primera linea de defensa contra las infecciones. Los signos cldsicos
de la inflamacién, como el dolor, el calor, el rubor, el tumor (tumefaccién) y la functio laesa (pérdi-
da de funcién), pueden verse atenuados en estos pacientes debido al debilitamiento de la funcién
de los neutréfilos, por lo que hay mas posibilidades de que las infecciones pasen inadvertidas. La
fiebre suele ser el tnico signo de infeccién en las infecciones neutropénicas y, por tanto, justifica
una vigilancia especial.*

© 2022. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos 3



1 —QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

TABLA 2.1 m Causas de neutropenia en pacientes con cancer*

Causas de la neutropenia en el cancer

Quimioterapia (el régimen de quimioterapia continda siendo el factor
mas determinante en la probabilidad de desarrollar neutropenia)

Trastornos linfoproliferativos cronicos: linfomas de células natural
killers, tricoleucemia y leucemia linfocitica cronica

Radiacién

Enfermedades autoinmunitarias: lupus eritematoso sistémico,

anemia aplasica, enfermedad de Crohn
Artritis reumatoide (sindrome de Felty)
Infecciones granulomatosas
Infecciones viricas (p. ej., CMV, VEB, VIH)
Infecciones parasitarias (p. €j., paludismo)

Infecciones bacterianas (p. €j., tifus, tuberculosis)

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Neutropenia aislada inducida por antibiéticos (p. €j., quinidina,

hidralazina, p-lactamicos)

Neutropenia étnica benigna (NEB; también denominada neutropenia

constitucional)

Mecanismo

Efectos mielosupresores
por citotoxicidad
Infiltracion de la médula 6sea

Efectos citotéxicos
Presencia de anticuerpos antineutrofilos

Hiperesplenismo

Infiltracion de la médula 6sea

Supresion de la médula ésea

Hiperesplenismo multifactorial

Multifactorial

Infiltracion de la médula ésea,
hiperesplenismo

Detencion de la maduracion del linaje
mieloide

Predisposicio@dada

Neutropenia ciclica (ciclos de 21 dias de neutréfilos) Causash;h&edadas (autosémica
dw te, gen ELA2) y adquiridas

CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr; VIH, A‘@G de I@nunodeﬂuenua humana.

Evaluacion del riesgo ebQédkﬂgs con neutropenia

inducida por qwmlo pé@

Esta evaluacién del r alizarse antes del primer ciclo de quimioterapia y revisarse
con los ciclos pos sea necesario. Aunque todos los pacientes con neutropenia febril
requieren antxblcﬁos 1§® de la antibioterapia (oral o intravenosa), el entorno (ambulatorio u
hospitalario) y la du de dicha terapia se deciden tras evaluar el riesgo de neutropenia febril.
La decisién de admlmstrar o no el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) pro-
filictico también se toma tras evaluar el riesgo de desarrollar un episodio de neutropenia febril.
Dicho riesgo puede verse afectado por factores relacionados con el paciente, la enfermedad o el
tratamiento (tabla 2.2).613

No se puede subestimar la importancia de la neutropenia. Una de las complicaciones mds temidas
de la neutropenia inducida por la quimioterapia es la neutropenia febril, que predispone a infec-
ciones de alto riesgo con una elevada mortalidad.” Existen diferentes criterios de evaluacién
de riesgo que se siguen de forma universal para estratificar a los pacientes en categorias de bajo y alto
riesgo. Por tanto, el nivel de riesgo implica el riesgo de presentar complicaciones graves, incluidas
las hospitalizaciones prolongadas y el fallecimiento de los pacientes con fiebre neutropénica.
Escala de 1a Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)'3

La escala de la MASCC es una escala validada internacionalmente para estratificar a los pacientes
segun su riesgo. Una puntuacién de indice de riesgo en la escala MASCC >21 identifica a los
pacientes con un bajo riesgo de complicaciones graves asociadas al episodio con un valor predic-
tivo positivo del 91%, una especificidad del 68% y una sensibilidad del 71%. Esta escala de riesgo
estd incorporada en las gufas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el
manejo de pacientes con fiebre neutropénica.'

B Es atil estratificar a 1080 n §®'d1ferentes categorias de riesgo para optimizar su manejo.
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TABLA 2.2

Factores de riesgo relacionados Factores de riesgo relacionados

con el paciente
Edad (>65 afos)®

Sexo (femenino)”
Superficie corporal elevada'’

Enfermedades concurrentes'”

Estado nutricional (desnutricién,
incluida albumina sérica
<3,5 mg/d)> "

Estado funcional deficiente

La escala MASCC utiliza los siguientes criterios para calcula.&puntuacién:

con la enfermedad

Estadio avanzado del cancer'®

Linfopenia®®
Afectacion de la médula 6sea
por una neoplasia maligna'?
Aumento del nivel de lactato
deshidrogenasa en los linfomas'?
Recuento absoluto de neutrofilos
(relacion inversa)®

Concentracién de proteina C
reactiva >15 mg/dl

Neoplasia maligna hematolégica
en comparacion con los
canceres de érganos solidos

® Sintomas del episodio febril:

Sin sintomas o con sintomas leves (5 puntos)

Factores de riesgo asociados al desarrollo de neutropenia

Factores de riesgo relacionados
con el tratamiento

Tiempo desde la Ultima quimioterapia
(<7 dias)®

Quimioterapia en dosis alta®'°

Mayor nimero de ciclos planificados'®

Profilaxis con factor estimulante
de colonias (relacién inversa)'©
Recuentos sanguineos bajos
en el momento basal y en el nadir
del primer ciclo
Estancia hospitalaria mas larga
>10 dias

(i
&

15

B Edad:

Q
\Q\O

A\Qj

Sintomas moderados (3 puntos).
Sintomas graves (0 puntos).

B Enfermedades concurrentes:

ca >90 mmHg) (5 puntos).
iva crénica (4 puntos).
@n Antecedentes de infecciones fungicas previas (4 puntos).
que r@mera liquidos parenterales (3 puntos).

Ausencia de hipotensién (presm rlal
Ausencia de enfermedad p ar obs
Tumor sélido o neoplasia

Ausencia de deshidrata %

® Estado:

Estado ambulat(’)@len e@mentc de la aparicién del sindrome de fiebre neutropénica
(3 puntos). Q) \\Q

: 2\
Menos de% puntos
>60 afios (0 puxtos)
En funcién de la puntuac1on total, los pacientes pueden estratificarse en categorias de ries-
go bajo (21-26 puntos) o alto (0-20 puntos). Los pacientes con una puntuacién MASCC
baja pueden ser tratados en el entorno ambulatorio con antibidticos orales. Ademds, los
pacientes con una puntuacién inferior a 21 presentan un riesgo alto de infecciones y com-
plicaciones, y deben ser tratados en el entorno hospitalario con antibiéticos intravenosos de
amplio espectro. Aunque la escala MASCC se utiliza ampliamente, tiene algunas limita-
ciones importantes. En primer lugar, puede no ser aplicable a pacientes més estables en el
entorno ambulatorio.!® En segundo lugar, la duracién de la neutropenia, que es un criterio
importante en la evaluacién de riesgo de la NCCN, no se incluye en la escala MASCC.!”

Evaluacién de riesgos de laNCCN

® Un enfoque mis utilizado es la evaluacién de riesgo de la NCCN, que se describe en la tabla 2.3.
La evaluacién de la NCCN clasifica a los pacientes en riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo
alto en funcién de las caracteristicas clinicas. En general, los pacientes de riesgo bajo pueden
ser tratados en el entorno ambulatorio con antibidticos orales, mientras que los de riesgo alto
deben ser tratados en el entorno hospitalario con antibidticos intravenosos. Los pacientes de
riesgo intermedio deben recibir evaluaciones individualizadas respecto al tratamiento.
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TABLA 2.3 m Evaluacion de riesgo de la National Comprehensive Cancer Network (NGCN)

Riesgo bajo (sin factores Riesgo intermedio
de riesgo alto y con la mayoria (cualquiera
de los siguientes factores) de estos factores) Riesgo alto (cualquiera de estos factores)
Estado ambulatorio en el momento ~ TCMH autélogo Estado de hospitalizacion en el momento
de la aparicion de la fiebre de la aparicion de la fiebre
Ninguna enfermedad concurrente Linfoma Enfermedad concurrente importante

aguda asociada, que pueda ser
un factor independiente que
requiera tratamiento hospitalario

Neutropenia grave de corta duracion ~ Leucemia linfocitica ~ Neutropenia prolongada prevista (<100 células/ul

prevista (<100 células/ul durante crénica durante >7 dias)
<7 dias)
ECOG 0-1 Mieloma multiple TCMH alogénico
Sin insuficiencia hepatica Tratamiento AST/ALT >5 veces el limite superior
con analogos de la normalidad
de purinas
Sin insuficiencia renal Neutropenia prevista  Aclaramiento de creatinina %9
de 7-10 dias
Puntuacién MASCC >21 Puntuaciéon MASCC Q

Infecciones graves*s&no la neumonia
Tratamiento co mtuzumab en un plazo
de 60 dj
@ cosi ‘@do 304
Can (p ‘ogresivo no controlado definido como
@ ientes con leucemia, No en remision
@ ompleta o pacientes sin leucemia con

evidencia de progresion de la enfermedad
é@ @Q después de mas de dos ciclos de quimioterapia

ALT, alanina aminotransferasa; AST, ato otransferasa; ECOQG, Eastern Cooperative Oncology
Group; MASCC, Multinational Ass@ |on fo pportive Care in Cancer; TCMH, trasplante de células
madre hematopoyéticas. ~

OQ ‘Q\
Evaluacion dgl (é%re neutropénica

La fiebre neutropénica es Una urgencia médica y requiere una evaluacién rdpida. Se deberian
seguir los siguientes pasos, detallados en la figura 2.1, cuando se diagnostica fiebre neutropénica.

Enfoques farmacolégicos para el manejo
y el tratamiento

1. Neutropenia sin fiebre: los pacientes con neutropenia sin fiebre pueden ser tratados retra-
sando el siguiente ciclo de quimioterapia.

Profilaxis antibacteriana: se recomienda que los pacientes con alto riesgo de neutropenia
reciban antibiéticos orales profildcticos. A menudo se utilizan fluoroquinolonas como el levo-
floxacino (500 mg/dia) y el ciprofloxacino (500 mg/12 h). En algunos pacientes de riesgo alto
también se pueden utilizar antifingicos, antivirales y vacunas.
Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF): debe analizarse el riesgo-beneficio
de la administracién de G-CSF a los pacientes. En algunos casos, el coste del tratamiento
limita su utilidad. Segun las guias de la NCCN, los factores de crecimiento mieloide deben
administrarse a los pacientes con riesgo alto de neutropenia. Aunque la prevencién no siempre
es posible debido a la naturaleza de la quimioterapia en algunos pacientes, el tratamiento con
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( 7
1. Comenzar tratamiento
antibacteriano empirico
en los 60 min posteriores
a la presentacion (guias
de practica clinica de la ASCO)
. J

2. Anamnesis y exploracién fisica\
dirigidas en busca de focos
sospechosos de infeccién
segun los sintomas o signos
de inflamacién, como
L dolor/eritema/hipersensibilidad )

N
Neutréfilos menos de ( h ( B

500 células/pl (neutropenia grave)

+ fiebre (>38,3 °C) (la NCCN utiliza 3. Cultivos: hemocultivos de dos Cultivos tisulares si se sospecha
una Unica temperatura de 38,3 °C sitios diferentes infeccion en la exploracion fisica
0 superior, 0 mayor o igual
a38°Cmasdelh) ) L ) L )
( 7 ( 7

4. Andlisis: hemograma completo

y férmula leucocitaria, repetir hepatica para una posologia
el hemograma a diario con fines y hep p P 9

prondsticos exacta de los farmacos

- J K\(b' J

r

Pruebas de funcién renal

5.TC por sospecha de infeccién
visceral, como neumonia
o enterocolitis necrosame

Bril. AGG0, American Society of Clinical Oncology;

Fig. 2.1 Pasos en el tratamiento de la neutrop
NCCN, National Comprehensive Cancer NetW\EyC affa computarizada.
factores de crecimiento pue @duu omplicacioncs asociadas a la neutropenia y acortar

2. Neutropenia febril: 1 n neutropenia febril corren el riesgo de sufrir diversas
complicaciones, inclui c1m1ento Por tanto, la neutropenia febril es una urgencia
oncolégica y debectatarsé antibiéticos de amplio espectro. En la tabla 2.5 se describen
los tipos de a Qg{g e deben administrarse teniendo en cuenta la clasificacién de
riesgo de loS\pacien

Cobertura p Tas bacterias resistentes: los antibi6ticos empiricos deben ajustarse tan
pronto como s¢ determine la sensibilidad bacteriana.
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM): vancomicina, linezolid,

la duracién de la neutropéai c1 por la quimioterapia (tabla 2.4).
& ent
el fz

daptomicina, teicoplanina.

Enterococo resistente a la vancomicina (ERV): linezolid, daptomicina, teicoplanina.
Bacterias gramnegativas productoras de f-lactamasas de espectro extendido (BLEE):
carbapenémicos.

Microorganismos productores de carbapenemasas: polimixina-colistina o tigeciclina.

TABLA 2.4 m Categorias de riesgo de neutropenia

Riesgo alto (>20% de riesgo Riesgo intermedio (10-20% Riesgo bajo (<10% de riesgo
de desarrollar neutropenia febril) de riesgo de desarrollar neutropenia de desarrollar neutropenia febril)
feboril)
G-CSF recomendado Enfoque individualizado No se recomienda el G-CSF

G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos.

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito
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TABLA 2.5 m Tratamiento empirico: cobertura adecuada de grampositivos y gramnegativos
Pacientes de riesgo bajo Pacientes de riesgo alto

FQ (ciprofloxacino 750 mg/12 h oral/levofloxacino  Hay que afadir un p-lactdmico antipseudomonas

750 mg/dia oral) + agente p-lactamico El tratamiento debe basarse en la presentacion. En los
(amoxicilina-acido clavulanico 500 mg/125 pacientes con infeccién relacionada con el catéter
mg/8 h oral). La FQ en este contexto no debe venoso central o con infeccion de la piel o de los
administrarse a pacientes que estén tomando tejidos blandos, debe afadirse cobertura contra
una profilaxis basada en FQ grampositivos; sin embargo, en aquellos con una

presentacién complicada, debe afadirse cobertura
contra gramnegativos.

Se deben afadir antifingicos para las infecciones
persistentes

Tratar en un entorno ambulatorio con facil acceso  Tratar en un entorno de hospitalizacion
y proximidad a la asistencia médica

No se recomienda la profilaxis antibacteriana Se recomienda la profilaxis antibacteriana

FQ, fluoroquinolona.

2>
B\

Enfoques no farmacolégicos para el mage}o
y el tratamiento

.

B La neutropenia causante de infecciones puede s¢ {@a co acién angustiosa para los pacientes.
Dado que la neutropenia suele producirse de: del g}ner ciclo de quimioterapia, es probable
que los pacientes se sientan desmotiva a co arla Un asesoramiento adecuado puede
ayudar a los pacientes a prepararse para &i{ fichcion comin y puede mejorar el cumplimien-
to terapéutico.

® El tratamiento no farmacolégic dg neuﬁ@% enia parece que es mds crucial en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas y a@:tes édula 6sea en comparacién con los pacientes con neo-
plasias sélidas, ya que la 16n de,laneutropenia suele ser mucho mayor en los pacientes con
neoplasias hematolégi L la gp’ 2.6 se describen las guias para la prevencion de la infeccién

neutropénica en pai co@oplasias malignas.
Q°

TABLA 2.6 m Enfoques no farmacoldgicos para prevenir infecciones en pacientes neutropénicos

Seguir los procedimientos de higiene de las manos

Evitar las mediciones de la temperatura rectal y las exploraciones o los supositorios rectales

Administracién de ablandadores de heces para el estrefiimiento

Minimizar la exposicién a los animales domésticos

Reducir al minimo la exposicion a zonas concurridas

Minimizar la exposicion a los contactos enfermos

Mantener la higiene del catéter central y comprobar diariamente si hay signos de infeccién

Evitar las vacunas vivas

Evitar los objetos punzantes y las laceraciones de la piel

Mantener una buena higiene bucal

Evitar los tampones por el riesgo de sindrome de shock toxico

Evitar las relaciones sexuales

Lavar las frutas y verduras frescas, cocinar las aves de corral a temperaturas seguras, consumir productos
lacteos pasteurizados
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