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Manejo de la toxicidad asociada a terapias dirigidas
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RESUMEN

A finales del siglo xx se descubrieron los oncogenes, lo
que supuso el inicio de un rdpido desarrollo de la oncologia
molecular. Actualmente disponemos de una gran variedad de
terapias dirigidas que actian de forma mds selectiva que la
quimioterapia cldsica sobre dianas moleculares presentes en
las células tumorales o en el sistema inmunolégico.

Sin embargo, estas nuevas terapias también asocian even-
tos adversos que inicialmente suelen ser leves y reversibles,
pero que si no se detectan precozmente dejardn secuelas a
largo plazo. El beneficio de estos tratamientos depende en
muchos casos de que se administren de forma muy prolon-
gada, por lo que es fundamental evitar suspensiones inade-
cuadas.

Predominan los efectos téxicos cutdneo-mucosos, diges-
tivos, endocrinoldgicos, respiratorios y generales, como son
astenia y artromialgias. Es importante la monitorizacién pe-
riédica de determinados pardmetros clinicos y analiticos. Su
tratamiento habitualmente requiere descansos terapéuticos
(preferiblemente transitorios) y reducciones del nivel de do-
sis. En la toxicidad relacionada con la inmunoterapia, tiene
especial relevancia el tratamiento inmunosupresor, inicial-
mente corticoideo.

PALABRAS CLAVE: Terapia dirigida. Inmunoterapia. Toxici-
dad. Eventos adversos. Inhibidores de checkpoint. Eventos in-
munomediados.
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ABSTRACT

At the end of the twentieth century oncogenes were dis-
covered, which is the beginning of a rapid development of
molecular oncology. We currently have a wide variety of
targeted therapies, which act based on tumor molecular ab-
normality or immune check point, compared with traditional
chemotherapies.

However, these new therapies also associate adverse
events, which are initially mild and reversible, but if they
are not detected early, they will leave long-term sequelae.
The efficacy of these treatments depends in many cases on
them being administered very long, so it is essential to avoid
inadequate suspensions

The most common toxicities are cutaneous, digestive,
endocrinological, respiratory or general effects such as as-
thenia and arthromialgia. Therapeutic monitoring of certain
clinical and analytical parameters is very important. Their
treatment usually requires therapeutic breaks and dose level
reductions. In immune related toxicity, we often need immu-
nosuppressive treatment, preferably corticoid therapy.

KEYWORDS: Targeted therapy. Immunotherapy. Toxicity.
Adverse events. Checkpoint inhibitors. Immunologic related
adverse effects.
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INTRODUCCION

La oncologia, a lo largo del siglo xx, ha desarrollado
numerosos farmacos quimioterdpicos para el tratamien-
to del cancer. Estos farmacos no actian exclusivamente
sobre las células tumorales, por lo que conllevan una
elevada toxicidad.

En 1989, Varmus y Bishop recibieron el Premio No-
bel de Medicina por el descubrimiento del origen ce-
lular de los oncogenes retrovirales (1). A partir de ese
momento, los conocimientos sobre el genoma y sobre
las mutaciones asociadas al cancer crecieron de forma
exponencial, lo que contribuy6 al desarrollo de la onco-
logia molecular en las dltimas décadas (2).

En 1983 se describi6 el oncogén her2/neu 'y en 1998
la FDA aprob6 el trastuzumab para el tratamiento del
cancer de mama metastdsico como primera terapia diri-
gida (3). Desde ese momento se inici6 la carrera hacia la
medicina personalizada con el desarrollo de numerosas
terapias (4).

La oncologia ha dado un giro de 360°, asi como la
toxicidad asociada a sus tratamientos. La terapia diri-
gida tiene un mejor perfil de toxicidad, pero no es un
tratamiento inocuo. Ademas, son tratamientos a menudo
crénicos, por lo que una larga exposicion favorece el de-
sarrollo de algunos eventos secundarios, en su mayoria
reversibles si son diagnosticados y manejados de for-
ma precoz. El diagndstico tardio de estos eventos puede
suponer la discontinuidad de un tratamiento potencial-
mente eficaz y la aparicion de secuelas permanentes que
limiten tratamientos posteriores.

En esta revision se repasan los principales eventos
adversos asociados a los grandes grupos de terapias di-
rigidas (tanto anticuerpos moleculares como inhibido-
res de tirosina quinasa) (4), como son los inhibidores
de Her2, inhibidores de EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico), inhibidores de ALK (reorde-
namiento del gen del linfoma anaplésico), inhibidores
de VEGFR (receptor del factor de crecimiento del en-
dotelio vascular), inhibidores de mTOR (rapamicina en
células de mamifero), inhibidores de la proteina de fu-
sion BCR/ABL, inhibidores de PARP (polimerasa pol-
yADP-ribosa), inhibidores de BRAF y MEK, inhibido-
res de IGFR (receptor del crecimiento de fibroblastos),
enfortumab vedotina y, por dltimo, los inhibidores de
puntos de control del sistema inmune (CTLA4 y PD1)
0 inmunoterapia.

PAUTAS GENERALES

Los eventos adversos se gradian del 1 al 4, habitual-
mente siguiendo la escala CTCAE, que se actualiza pe-
riédicamente (5). De acuerdo con el grado de toxicidad
pueden facilitarse unas recomendaciones terapéuticas
generales, que se recogen en la tabla I.
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TABLA I
RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS GENERALES
EN EL MANEJO DE LA TOXICIDAD POR TERAPIA
DIRIGIDA

Grado de
toxicidad
CTCAE

Recomendacion

Descripcion terapéutica

Vigilancia estrecha

Grado 1 en 3-5 dias

Asintomatico

Tratamiento
sintomatico

Continua tratamiento

Tratamiento

Grado 2 . L.
Moderado-leve  sintomatico

Descanso terapéutico

Reiniciar
a dosis plenas
(grado=<1)

Sintomatologia  Tratamiento

Grado 3 . L.
grave sintomadtico

Descanso terapéutico

Reiniciar con
reduccion de dosis

Tratamiento

Grado 4 . L.
sintomatico

Riesgo vital

Suspensién definitiva
de la terapia dirigida

INHIBIDORES DE HER2

HER? es un oncogén implicado en la regulacion del
ciclo celular que se sobreexpresa en el 25 % de los can-
ceres de mama. Su sobreexpresion es un factor predicti-
vo de respuesta a estos farmacos. Disponemos de varios,
como el trastuzumab, el pertuzumab, el lapatinib y el an-
ticuerpo conjugado ado-trastuzumab emtansina. Se trata
de farmacos con buen perfil de toxicidad en los que desta-
ca la cardiotoxicidad como efecto adverso mas relevante,
fundamentalmente asociada de trastuzumab y lapatinib.

La cardiotoxicidad tipica supone un descenso de la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
habitualmente asintomadtica. No es dosis dependiente y
es reversible, a diferencia de la cardiotoxicidad inducida
por antraciclinas (6).

Se han descrito factores predisponentes, como el tra-
tamiento previo (y, sobre todo, concomitante) con antra-
ciclinas, la presencia de HTA, la diabetes y cardiopatia
previa.
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Recomendaciones de seguimiento: se recomienda
medicién de FE basal (preferiblemente mediante eco-
cardiograma, aunque también puede calcularse median-
te angiografia radioisotopica o MUGA) y repetir trimes-
tralmente mientras dure el tratamiento con trastuzumab;
semestralmente durante los siguientes dos afios y anual-
mente hasta completar cinco afos si se administran tam-
bién antraciclinas.

El tratamiento debe interrumpirse en cualquiera de
estos tres supuestos:

1. Sintomatologia de insuficiencia cardiaca.

2. FEVI menor de 55 %.

3. Disminucién de la FEVI de al menos el 10 % res-

pecto a la basal o del 5 % si es sintomaético.

La FE debe reevaluarse tres semanas después y hay
que reiniciar el tratamiento en funcién del equilibrio
riesgo-beneficio (7).

En casos de insuficiencia cardiaca sintomética (in-
cidencia del 1 %), debe tratarse de la forma habitual,
incluyendo diuréticos, IECA o ARA Il y betabloquean-
tes. Se encuentra en estudio la administracion preven-
tiva de estos farmacos antes del tratamiento con tras-
tuzumab (3).

También se han descrito la aparicién de arritmias y
prolongacién del intervalo QT, especialmente cuando
se administran con otros firmacos que potencien estos
efectos.

Otros eventos comunes, sobre todo con el lapatinib,
incluyen toxicidad de tipo digestivo (diarrea y transami-
nitis) y de tipo cutdneo (eritrodisestesia palmo-plantar y
reaccion acneiforme). El manejo de la toxicidad cutdnea
se describe en detalle en el apartado de inhibidores de
EGFR.

Asociadas a la administracién de pertuzumab, se han
objetivado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
anafildcticas y tormenta de citoquinas (se describe pos-
teriormente en el apartado de inmunoterapia) (8).

INHIBIDORES DE EGFR

El factor de crecimiento epidérmico es clave en la
proliferacion de las células tumorales y uno de los pri-
meros estudiados como diana terapéutica. Disponemos
de dos tipos de farmacos:

— Los TKI (inhibidores tirosina quinasa) son fér-
macos indicados en el tratamiento del céncer de
pulmén no de células pequefias con mutaciones
activadoras del EGFR. Disponemos de varios
farmacos: los de primera generacién (gefinitinb y
erlotinib) y los de segunda y sucesivas (afatinib,
osimertinib y dacomitinib) (9).

— Los anticuerpos moleculares contra EGFR, in-
dicados en el tratamiento de tumores digestivos
sin mutacion en KRAS y de cabeza y cuello; entre
ellos, el cetuximab y el panitumumab (10).
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REvV. CANCER

En ambos grupos farmacolégicos predominan la toxi-
cidad cutdnea y la digestiva tipo diarrea. Como diferencia
fundamental entre ambos grupos, destaca la posibilidad,
aunque infrecuente, de reacciones de hipersensibilidad y
tormenta de citoquinas con los anticuerpos anti-EGFR,
y que se describe en detalle en el apartado de inmunote-
rapia (8).

TOXICIDAD CUTANEA

Es el evento adverso mds precoz (dos semanas) y el
mas frecuente, descrito hasta en el 80 % de los casos. Se
ha estudiado su papel como factor predictivo de respuesta.

La alteracion cutdnea mds frecuente es el rash acnei-
forme y de forma algo més tardia, xerosis, paroniquia y
tricomegalia.

Podemos distinguir tres grados de toxicidad (11, 12):

— Leve: eritema y sequedad minimamente sintoma-
tica.

— Moderada: eritema, papulas y pustulas. Limita
parcialmente la actividad diaria. Ufias: eritema y
dolor con supuracion periungueal.

— Severa: intolerable para el paciente por extension
y sintomatologia. Resulta imprescindible realizar
un descanso terapéutico hasta la mejoria de la to-
xicidad.

Al ser un evento tan frecuente, se recomienda el ini-
cio de un tratamiento preventivo ante sintomas minimos
(eritema, picor o sequedad), en los que debe adiestrarse
al paciente.

Las medidas bdsicas de prevencion incluyen:

— Uso diario de locién hidratante con emolientes, y
preferiblemente con antimicrobianos, que sustitu-
yan al jaboén.

— Aplicacién de vaselina en la zona periungueal
y adecuado cuidado e higiene de las ufias, evitan-
do manicuras y pedicuras.

— Crema solar con SFP 50 debido a que la radiacién
ultravioleta empeora el acné y para evitar dafios
(debido a la fotosensibilidad asociada a las tetra-
ciclinas).

— Ante minima sintomatologia, deberd iniciarse tra-
tamiento con corticoides tdpicos y con tetracicli-
nas orales y mantenerlo un minimo dos semanas.
Ademds, podrd asociarse antihistaminico como
tratamiento sintomadtico para el prurito.

ENTERITIS

Es uno de los eventos adversos mds comunmente
asociados a cualquier tipo de tratamiento oncolégico y
su diagndstico y su tratamiento no difieren del asocia-
do a la diarrea producida por quimioterdpicos cldsicos.
Mais frecuente con afatinib y dacomitinib.
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Habitualmente aparece en grado leve y suele contro-
larse con medidas dietéticas y formacos como lopera-
mida.

OTROS

Se describen otros eventos adversos, entre los que
destacan la astenia, la transaminitis y la neumonitis.
Mais adelante en este articulo se describe el manejo de
estos eventos, comunes a otros farmacos.

INHIBIDORES ALK

Los inhibidores de ALK estdn indicados en el trata-
miento de cancer de pulmén no de células pequefias con
reordenamientos aberrantes del gen ALK.

Disponemos de varios fairmacos de este grupo, como
crizotinib, alectinib, brigatinib, ceritinib y lorlatinib
(13). Su perfil de toxicidad es en muchos aspectos su-
perponible al de los TKI anti-EGFR. Destacan los si-
guientes eventos:

ENTERITIS

Cursa con diarrea y malestar digestivo. Destaca por
frecuencia e intensidad la diarrea asociada a ceritinib,
que puede condicionar el abandono terapéutico hasta en
el 9 % de los casos.

Su manejo es similar al de cualquier diarrea téxica,
con loperamida, hidratacién y reposo digestivo. En caso
de persistencia de grado 2 o superior, se recomienda
suspender el tratamiento hasta la mejoria y reiniciar con
reduccién de dosis (13).

HEPATOTOXICIDAD

Es un evento frecuente, en la mayoria de las ocasio-
nes reversible y leve, al menos inicialmente (14).

Seguimiento recomendado: realizar bioquimica he-
pética quincenal durante los primeros dos meses de la
terapia y posteriormente de forma mensual.

El tratamiento debe suspenderse de forma definitiva
si las transaminasas superan entre tres y cinco veces el
Iimite de la normalidad (LSN) en funcién de si asocia o
no elevacion de la bilirrubina (2 x LSN).

NEUMONITIS
Evento infrecuente, pero grave, mds destacado con

brigatinib, con incidencias del 3-9 %. Se describe en de-
talle en el apartado de anti-VEGFR.
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CARDIOTOXICIDAD

Importante por su relevancia, aunque mayoritaria-
mente ocurre de forma asintomatica. Se ha descrito la
aparicién de bradicardia sinusal y prolongacién del in-
tervalo QT hasta en el 10-20 % de las ocasiones segin
el farmaco implicado. Resulta mds frecuente con briga-
tinib, ceritinib y crizotinib (15).

Recomendacién de seguimiento: realizar electrocar-
diograma basal y repetir posteriormente en caso de de-
sarrollo de bradicardia o clinica cardiolégica, especial-
mente cuando de forma concomitante el paciente reciba
otros farmacos que potencien estos efectos, como los
betabloqueantes.

Interrupcion del tratamiento: en caso de bradicardia o
alteracion del QT sintomadtica o asintomética de grado 3.
Reintroducir sin reduccion en grado 2; en grados supe-
riores, puede mantenerse la dosis si existiera otro factor
precipitante que pueda eliminarse (como, por ejemplo,
betabloqueantes).

HTA

Sobre todo con el brigatinib (16). Se relaciona poten-
cial cardiotoxicidad. Se describe su manejo en el aparta-
do de terapia anti-VEGFR.

MIALGIAS

Se ha descrito este efecto con alectinib y brigatinib;
incluso puede cursar con dafio muscular, motivo por el
que se recomienda control analitico con CPK durante el
primer mes de tratamiento. Se recomienda asociar anal-
gesia de forma individualizada.

TERAPIA ANTIANGIOGENICA (ANTI-VEGFR)

El factor de crecimiento del endotelio vascular es
clave en la produccion de angiogénesis tumoral y, de
forma secundaria, en la proliferacion y en la disemina-
cién de células tumorales. Disponemos de dos tipos de
farmacos:

— TKI anti-VEGFR. Son habitualmente inhibido-
res multiquinasa indicados fundamentalmente en
cancer renal, tiroideo y tumores neuroendocrinos.
Incluyen, entre otros, sorafenib, sunitinib, pazo-
panib, axitinib, vandetanib, regorafenib, lenvati-
nib y cabozantinib (17).

— Anticuerpos moleculares contra VEGFR, entre
los que figura el bevacizumab, con diversas indi-
caciones clinicas para el tratamiento del cancer de
cérvix, de ovario, renal, colorrectal y de glioblas-
toma, entre otras (18). Existen otros anticuerpos
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que actdan en esta via, como ramucirumab y af-
libercept (19).
Son efectos téxicos de clase los relacionados con el sis-
tema cardiovascular (20). Entre otros, podemos destacar:

HTA

Definida como TA > 130/80 mmHg de forma man-
tenida. Es un evento frecuente, precoz y dosis depen-
diente.

Recomendacién de seguimiento: monitorizacién ba-
sal de TA y, posteriormente, de forma semanal.

Prevencién: se recomienda tener un buen control ba-
sal de los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo
HTA previa.

Recomendacién terapéutica: Con HTA de grado 2 o
superior (> 140/90 mmHg) se recomienda una dieta baja
en sal y tratamiento antihipertensivo, que deberd ir aso-
ciandose en este orden: IECA o ARA II, diuréticos, be-
tabloqueantes (precaucién con pazopanib por riesgo de
interaccién y prolongar intervalos QT/PR) y calcioan-
tagonistas dihidropirimidinicos como el amlodipino y
nitratos, especialmente con antecedentes de cardiopatia
isquémica.

Interrupcion del tratamiento antiangiogénico: debe
suspenderse en los grado 3 y 4 o en grado 2 persistente,
intentando reintroducir a dosis plenas.

PROTEINURIA

Se desarrolla en el 65 % de los casos, sobre todo aso-
ciada a bevacizumab. Suele preceder al desarrollo de
hipertension.

Recomendaciones: debe realizarse estudio de orina
basal y antes de cada ciclo. Si se alcanza proteinuria de
grado 2, debe realizarse estudio de orina de 24 horas.

Interrupcion del tratamiento: se indica descanso te-
rapéutico transitorio en proteinuria de grados 2y 3 y
definitivamente si se desarrolla un sindrome nefrético
(> 3,4 g/orina de 24 horas).

CARDIOTOXICIDAD

Infrecuente en su forma sintomadtica (1-2 %), pero
llega a frecuencias del 25 % en asintomadticos, en los
que se objetiva descenso de la FEVI. También se han
descrito arritmias y prolongacién de intervalos PR y QT
(6,21).

Recomendacion de seguimiento: en pacientes con
cardiopatia previa o con factores de riesgo cardiovas-
cular, debe realizarse estudio basal con electrocardio-
grama y ecocardiograma, que se repetirdn trimestral-
mente.
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Recomendaciones terapéuticas: se recomiendan me-
didas habituales de manejo de la insuficiencia cardiaca
o arritmias. Se recomienda una estrecha colaboracién
con el servicio de cardiologfa, especialmente en casos
graves.

Interrupcién del tratamiento: debe suspenderse cuan-
do la FE sea inferior a 50 % o se objetive una disminu-
cién de al menos un 20 % respecto al control previo. En
casos de toxicidad de grado 4, debe suspenderse defini-
tivamente.

FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS

Se asocian eventos trombdticos arteriales, principal-
mente tromboembolismo pulmonar (TEP) y trombosis
venosa profunda (aunque la relacién con el tratamiento
antiangiogénico estd mds en duda en los eventos veno-
sos). Especialmente asociados con bevacizumab y afli-
bercept, en personas mayores de 65 afios y con antece-
dentes previos de eventos trombdticos (22).

Recomendaciones terapéuticas: el tratamiento fun-
damental es la anticoagulacién, fundamentalmente con
heparinas de bajo peso molecular. Ademds, tratamiento
sintomdtico, asociando oxigenoterapia, soporte hemodi-
ndmico y medidas antiedema.

Interrupcién del tratamiento: transitoria en casos de
trombosis venosa y definitiva en caso de TEP severo y
en eventos arteriales de otro tipo. Individualmente pue-
de valorarse su reintroduccién en funcién del riesgo-be-
neficio.

HEMORRAGIAS

Asociadas a la terapia antiangiogénica es frecuente
la aparicion de epistaxis y la gingivorragia; otros tipos
de sangrado son menos frecuentes. Como recomenda-
ciones terapéuticas debe valorarse taponamiento local y
correccion de factores precipitantes como trombopenia
o coagulopatia.

PERFORACION GASTROINTESTINAL Y FISTULAS VISCERALES

Son una urgencia quirtrgica y tienen una elevada
mortalidad, de hasta el 50 %. Estan relacionadas funda-
mentalmente con el bevacizumab. Son factores predis-
ponentes la cirugia o la radioterapia abdominal reciente,
asi como la presencia de carcinomatosis peritoneal.

Recomendacidn: debe instruirse al paciente en la sinto-
matologia de alarma (dolor abdominal brusco, fiebre y vo-
mitos) para solicitar precozmente atencién médica urgente.

El diagnéstico se realiza ante cuadro de abdomen
agudo asociado a elevacion de reactantes de fase aguda
y confirmacion en TAC abdominal.
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Tratamiento: medidas de estabilizacion hemodindmi-
ca, antibioterapia de amplio espectro, reposo digestivo
y cirugia reparadora urgente.

HEMATOTOXICIDAD

A diferencia de la cldsica toxicidad hematoldgica, las
nuevas terapias producen fundamentalmente linfopenia,
lo que favorece las infecciones por gérmenes oportunis-
tas e infecciones virales.

Recomendaciones: en caso de linfopenia febril, debe
descartarse infeccién viral activa e iniciar tratamiento
antiviral si existe. Este efecto merece especial atencion
en el contexto actual de pandemia por la COVID.

HIPOTIROIDISMO

Es un efecto de clase, fundamentalmente asociado a
los TKI.

Recomendaciones: realizar estudio tiroideo basal y
monitorizar posteriormente cada 4-12 semanas. Su tra-
tamiento es superponible al recomendado en el hipoti-
roidismo asociado a inmunoterapia, comentado poste-
riormente en este articulo.

HEPATOTOXICIDAD

Evento asociado a los TKI, especialmente con el pa-
zopanib. Recomendacién: realizar bioquimica hepdtica
basal y repetirla quincenal o mensualmente segtin el far-
maco implicado.

Tratamiento: se actuard segun el grado de toxicidad,
de forma similar a lo recomendado en el apartado de los
inhibidores de ALK.

LEUCOENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE

Se trata de una toxicidad neuroldgica aguda de baja
incidencia que cursa con cefalea, convulsiones, pérdida
de agudeza visual, HTA y lesiones simétricas hiperin-
tensas en la RMN cerebral.

Prevencién: tratamiento adecuado de la hipertension
arterial.

Tratamiento: debe suspenderse el tratamiento antian-
giogénico y reiniciarse a dosis plenas tras la recupera-
cion.

TOXICIDAD CUTANEA (SINDROME MANO-PIE)

Es un efecto de clase asociado a los TKI que consiste
en la aparicién de ampollas y, posteriormente, de lesio-
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nes hiperqueratdsicas dolorosas en zonas de presion y
flexuras. Aparece precozmente, en las primeras semanas
de tratamiento (12,23).

Recomendacidn: es importante instruir al paciente y
recomendarle el uso de ropa y de calzado cémodo
y flexible, ademds de una adecuada higiene personal.
Antes del inicio del tratamiento se recomienda la eli-
minacién de lesiones hiperqueratdsicas previas en una
unidad de podologia; sin embargo, no se recomienda la
eliminacién de estas lesiones una vez iniciada la terapia.

Recomendaciones terapéuticas: deben emplearse
cremas hidratantes con agentes queratoliticos como la
urea o el dcido acetilsalicilico, corticoterapia tépica y
analgesia de forma individualizada.

Interrupcion del tratamiento: con toxicidad de grado
2 puede continuarse el tratamiento con reduccién de do-
sis hasta la recuperacién y posteriormente reescalar al
nivel inicial de dosis. En grado 3 o superior es necesario
realizar descanso terapéutico y posteriormente reintro-
ducirlo con dosis reducidas.

DECOLORACION DE PIEL Y DEL PELO

Aunque no pone en riesgo la salud del paciente, por
su relevancia estética es conveniente dar informacion
adecuada (24). Es reversible y no requiere ningtin tra-
tamiento especifico.

INHIBIDORES DE mTOR

Son farmacos que bloquean la proliferacion celular
y estdn indicados en el tratamiento del cdncer renal, en
los tumores neuroendocrinos y en el cdncer de mama.
Actualmente disponemos del everolimus y el temsiroli-
mus. Entre sus efectos secundarios destaca la toxicidad
metabdlica y los siguientes:

EVENTOS METABOLICOS

Se ha descrito hiperglucemia (25), dislipemia, hipo-
fostatemia y elevacion asintomdtica de enzimas pan-
credticas. Se recomienda la realizacion de analitica an-
tes de cada ciclo para monitorizar estos aspectos, pero
el seguimiento de enzimas pancredticas no es necesario.

La hiperglucemia, mds frecuente en pacientes pre-
viamente diabéticos, debe tratarse de acuerdo con las
guias habituales de manejo de pacientes diabéticos. Se
recomienda dieta cardiosaludable, ejercicio fisico y tra-
tamiento con antidiabéticos orales o insulina.

La hipertrigliceridemia es un evento con menor ries-
go de complicaciones agudas. Su tratamiento con far-
maco hipolipemiante, para evitar complicaciones car-
diovasculares a largo plazo, debe indicarse en funcién
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de la supervivencia esperable del paciente. Sin embar-
g0, si debe tratarse una hipertrigliceridemia severa, por
encima de 500 mg/dl, por su relacién con episodios de
pancreatitis aguda.

La hipofosfatemia ocurre en el 8 % de los casos. De-
ben monitorizarse mensualmente los niveles de fosforo,
de magnesio y de calcio y suplementarse oralmente en
caso de déficit. En hipofosfatemias severas, inferiores a
1 mg/dl, debe suspenderse el tratamiento y administrar-
se suplementos endovenosos.

NEUMONITIS INTERSTICIAL

Trastorno inflamatorio difuso de la via aérea inferior.
Aparece entre los dos y los cuatro meses desde el inicio
del tratamiento, mayoritariamente subclinica.

Su diagndstico y su tratamiento son superponibles
al de la neumonitis inmunomediada, descrita posterior-
mente en este articulo.

TOXICIDAD CUTANEA (RASH MACULOPAPULAR EN ZONAS
EXPUESTAS) Y MUCOSA (MUCOSITIS ORAL)

Se recomiendan medidas preventivas, como evitar
téxicos y fotoexposicidn, asi como tratamiento de apoyo
con corticoterapia tépica, antihistaminicos y enjuagues
orales con formulaciones que contengan dexametasona,
antimicrobianos y anestésicos (26).

INHIBIDORES DE PARP

Disponemos de cuatro fairmacos IPARP, indicados en
tratamiento de mantenimiento de cdncer de ovario y en
desarrollo en otros tumores, con mutacion somatica o
germinal en genes BRCA 1 o 2. Estos cuatro farmacos
son olaparib, niraparib, rucaparib y veliparib (27).

Aunque presentan un perfil de toxicidad favorable,
pueden presentar toxicidad de grados 3-4, fundamental-
mente hematoldgica (28).

TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Afecta de forma mas relevante a la serie roja y a las
plaquetas. Suele ocurrir dentro del primer mes de trata-
miento y el fdrmaco que produce mayor toxicidad hema-
toldgica es el niraparib. En los estudios iniciales se des-
cribié una mayor incidencia de sindrome mielodisplasico
o leucemia aguda; sin embargo, en estudios posteriores
no se encontraron diferencias con la rama control.

Se observa anemia en el 35-50 % de los casos, trom-
bopenia en el 60 % y neutropenia en el 30 % de los
pacientes tratados con niraparib. Aproximadamente
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la mitad de los casos son de grado 3-4. Con otros IPARP
el porcentaje de toxicidad hematoldgica, especialmente
de grado severo, es considerablemente inferior.

Debido a la importante toxicidad hematolégica aso-

ciada a niraparib, se recomienda:

— Hemograma semanal durante el primer mes y cada
vez que se reinicie el formaco tras un descanso te-
rapéutico. Con los otros farmacos IPARP puede
realizarse un control mensual desde el inicio.

— Ajustar la dosis inicial a criterios radar (dosis de
200 mg/dia si el peso es menor de 77 kg o el re-
cuento plaquetario basal < 150000). De esta for-
ma, evitaremos eventos adversos e interrupciones
de dosis sin comprometer la eficacia del trata-
miento (29).

— En caso de trombopenia de grado 2 y neutropenia
y anemia de grado 3 o superiores, debe suspen-
derse el tratamiento hasta la normalizacién del re-
cuento y reiniciar con reduccion de dosis. En caso
de toxicidades hematoldgicas inferiores, puede
reiniciarse con la misma dosis.

TOXICIDAD DIGESTIVA

Predominantemente nduseas y vomitos, que suelen
ser manejables con procinéticos y mejoran si se reco-
mienda una toma nocturna en los formacos de adminis-
tracién unica diaria.

TRANSAMINITIS

Con rucaparib se han descrito elevaciones transitorias
y precoces de las transaminasas, sin datos de colestasis
(fosfatasa alcalina y bilirrubina normales). En este caso,
las transaminitis de grado 2 y 3 pueden manejarse con
una suspension transitoria del tratamiento, que se reinicia
posteriormente sin reduccién de dosis en menos de dos
semanas. Si no es posible reiniciar en dos semanas o en
casos de toxicidad de grado 3 con signos de colestasis,
la reintroduccién debe realizarse con descenso de dosis.

INSUFICIENCIA RENAL

Descrita con olaparib y rucaparib. En ocasiones ocu-
rren elevaciones transitorias y autolimitadas de la creati-
nina, que pueden manejarse con descansos terapéuticos
transitorios.

OTRAS

HTA (se recomienda control tensional mensual), as-
tenia, mialgias.



Vol. 34.N.°5,2020

INHIBIDORES DE BRAF Y MEK

Engloban una serie de farmacos indicados fundamen-
talmente en el tratamiento del melanoma. Su toxicidad
predominante es de tipo cutdneo (30).

Hasta en un 20 % de los casos se objetiva la aparicién
de segundos tumores cutdneos (carcinoma escamoso y
queratoacantomas), cuyo tratamiento es quirdrgico (31).

No se ha encontrado mayor incidencia de melano-
mas, pero si aparicién de lesiones hiperpigmentadas y
variaciones en las ya existentes que hay que vigilar es-
trechamente.

La combinacién entre inhibidores BRAF con inhibi-
dores de MEK disminuye la toxicidad cutdnea de los
primeros, ademds de aumentar la eficacia en el trata-
miento del melanoma.

SINDROME MANO-PIE

30 % con inhibidores de BRAF. Descrito previamen-
te en el apartado de terapia antiangiogénica.

RASH MACULOPAPULAR

Especialmente asociado en casos de pacientes pre-
viamente tratados con inmunoterapia. Se trata de una
respuesta inflamatoria inespecifica que requiere realizar
descanso terapéutico e iniciar tratamiento con corticoi-
des tépicos. Tras su resolucion, habitualmente puede
reiniciarse el tratamiento sin reduccion de dosis.

ALOPECIA

Aparece en el 20 % de los casos, con menor frecuen-
cia en tratamientos combinados. Puede tratarse con mi-
noxidil.

INHIBIDORES DE FGFR

Se trata de un grupo farmacoldgico de nuevo desa-
rrollo para el tratamiento de carcinomas uroteliales y
colangiocarcinomas que presenten mutacién en el gen
FGFR. Disponemos de erdatinib y pemigatinib.

Como efecto de clase de este tipo de farmacos des-
taca la hiperfosfatemia, que se produce en el 60 % de
los casos, habitualmente leve-moderada y precoz tras el
inicio del tratamiento como resultado de la inhibicion de
la excrecion de fésforo en tibulo proximal.

Se recomienda dieta baja en fésforo y quelantes del
mismo. Si no hay un adecuado control, el firmaco debe
suspenderse transitoriamente.
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Entre otros de sus efectos secundarios destacan la
hiponatremia y las toxicidades mucocutdneas como
sindrome de mano-pie, ya descrito previamente en este
articulo (32).

ENFORTUMAB VEDOTIN

Es un anticuerpo monoclonal que se une a la protei-
na Nectin-4, en desarrollo para el tratamiento de carci-
nomas uroteliales metastasicos (33). Entre sus eventos
adversos mds relevantes destaca la neuropatia periférica
(estd indicado suspender el farmaco en grado 2 o supe-
rior) y la toxicidad ocular (se recomienda de forma pre-
ventiva adecuada hidratacion ocular y evitar el uso de
lentillas; una vez presentada, requiere tratamiento con
corticoides tdépicos y valoracién oftalmolégica). Tam-
bién es frecuente la toxicidad cutdnea.

INMUNOTERAPIA

Existen dos grandes grupos de tratamientos inmuno-
terdpicos (34):

— Anticuerpos anti CTLA4, como el ipilimumab.

— Inhibidores de la via PD-1 y anti-PDL-1, como ni-
volumab, pembrolizumab, avelumab y durvalumab.

Han supuesto una revolucién en el tratamiento on-
coldgico, con un perfil de toxicidad muy favorable. Sin
embargo, tampoco son inocuos: producen los eventos
adversos denominados inmunomediados. La tasa de to-
xicidad es mayor con los anticuerpos anti-CTLA4 y en
las combinaciones.

Podemos distinguir un claro perfil temporal en el de-
sarrollo de los eventos adversos relacionados con la in-
munoterapia que nos servird de ayuda a la hora de hacer
screening activo de los mismos (35) (Fig. 1).

Los eventos cutdneos y las endocrinopatias requieren
un tratamiento especifico, mientras que el resto se trata
siguiendo las siguientes recomendaciones generales (36):

— Grado 1: minimamente sintomdtico o asintomati-
co. Puede mantenerse el tratamiento inmunotera-
pico y realizar seguimiento estrecho.

— Grado 2: sintomas moderados, sin riesgo vital.
Debe realizarse tratamiento sintomadtico y descan-
so terapéutico hasta la recuperacién a grado 1. De
forma individualizada puede afiadirse corticotera-
pia a dosis de 0,5 mg/kg al dia.

— Grado 3, severo, y grado 4, riesgo vital: requieren
hospitalizacién y suspension definitiva de la in-
munoterapia (en grado 3 hay que individualizar y
valorar riesgo-beneficio), tratamiento de soporte e
inicio de corticoterapia a dosis de 1-2 mg/kg al dia
via endovenosa (metilprednisolona o equivalente).
Una vez recuperado a grado 2, hay que iniciar un
lento descenso corticoideo en no menos de un mes.
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Inicio de inmunoterapia

Toxicidad
dermatoldgica
Semanas 2-4

Fin de inmunoterapia

Toxicidad digestiva
Semanas 5-14

Toxicidad pulmonar
Semanas 8-13

A 4
Toxicidad endocrina
>Semana 7
Fig. 1. Perfil temporal eventos inmunomediados.
Si el paciente empeora o no hubiera mejoria en tres TOXICIDAD GENERAL

dias, se recomienda afiadir tratamiento inmunosupresor.

REACCION INFUSIONAL

Se trata de una reaccién aguda durante la administra-
ci6én de la inmunoterapia, que a menudo es infrecuente
y leve. No suele recomendarse premedicacion sistema-
tica, salvo en algunos casos, como con la administracién
de avelumab.

Cursa con manifestaciones cutdneas (prurito, rash,
eritema, angioedema...), respiratorias (broncoespasmo,
disnea...), cardiacas (hipo o hipertension arterial y alte-
racion de la frecuencia cardiaca), gastrointestinales (do-
lor abdominal, emesis...) y, en el caso de reacciones mas
severas, angina e incluso la muerte. Nuevos farmacos...

Existen tres tipos de reacciones infusionales:

1. Tormenta de citoquinas: descrita con la terapia de
célulasTCAR asicomoconanticuerpos anti-CD20
y, muy infrecuentemente, con algunas terapias di-
rigidas, como cetuximab o trastuzumab (8). Cli-
nicamente es similar a una reaccién anafilctica y
puede llegar a producir fallo multiorganico. Anali-
ticamente podemos objetivar aumento de IL-6.
Para tratarlo se recomienda soporte hemodina-
mico, antipiréticos, oxigenoterapia y anticuerpos
contra la IL-6, como el tocilizumab.

2. Reacciones anafildcticas: mediadas por liberacién
de sustancias de mastocitos y baséfilos. Muy se-
veras, especialmente en caso de reexposicion. In-
frecuentes con inmunoterapia. Su tratamiento re-
quiere adrenalina, corticoides y antihistaminicos.

3. Reacciones infusionales: mas leves, sin necesitar
adrenalina habitualmente.

[REV CANCER 2020;34(5):266-278]

Astenia, cuadro pseudogripal y artromialgias.

Son efectos comunes, principalmente las artromial-
gias, con una incidencia de hasta el 12 % con los in-
hibidores de PD1. No existe un tratamiento especifico.
Se recomienda hidratacion, analgesia y descartar otras
patologias, como enfermedad reumadtica, progresién o
endocrinopatia.

TOXICIDAD DIGESTIVA
Enteritis

Mas infrecuente a nivel de tracto digestivo superior
(esofagitis y gastroduodenitis) y mds comun en forma
de enterocolitis, que cursa con diarrea, dolor abdomi-
nal y, en casos mds severos, hematoquecia y fiebre (37).
Mis asociada con los inhibidores de CTLA4 (30 % en
cualquier grado, 16 % en grados 3-4).

Recomendaciones diagndsticas: analitica, estudio de
heces (coprocultivo, toxina clostridioides y calprotecti-
na fecal) y colonoscopia en casos severos. Recomenda-
ciones terapéuticas: seguir recomendaciones generales
(Tabla III), hidratacién, reposo digestivo y farmacos
antimotilidad intetinal (loperamida).

Hepatitis toxica

Es un efecto comun (25 %) y mayoritariamente asin-
tomadtico, siempre que se realice una adecuada monito-
rizacién con bioquimica hepdtica antes de la administra-
cion de cada ciclo (38).
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TABLAII
MANEJO DE ENDOCRINOPATIAS INMUNOMEDIADAS
. .. S T . o Insuficiencia
Hipofisitis Tiroiditis Hipotiroidismo Hipertiroidismo
suprarrenal
Estudio hormonal  Estudio Estudio Estudio hormonal Cortisol, ACTH,
completo hormonal hormonal tiroideo aldosterona
Pruebas tiroideo tiroideo y renina
complementarias
RMN cerebral Ecografia
de tiroides
1-2 mg/kg al dia No, salvo No requiere No requiere, Hidrocortisona
. casos graves salvo en
Corticoides £
enfermedad de .
Fludrocortisona
Graves Basedow
Si, las deficitarias Levotiroxina No No, salvo los
Hormona .
o corticoides ya
sustitutiva .
descritos
Si, No, salvo No, salvo en No, salvo en Si,
Suspender . . . . . o
. . transitoriamente riesgo vital  riesgo vital enfermedad de transitoriamente
Inmunoterapia

Graves Basedow

TABLAIII
RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS GENERALES EN EL MANEJO DE LA TOXICIDAD INMUNOMEDIADA

Grado de toxicidad CTCAE

Descripcion

Recomendacion terapéutica

Grado 1

Asintomatico

Vigilancia estrecha en 3-5 dias

Tratamiento sintomatico

Continda tratamiento

Grado 2

Moderado-leve

Tratamiento sintomatico

Descanso terapéutico

y reiniciar al recuperar (grado < 1)

Valorar corticoides 0,5 mg/kg al dia o corticoterapia
topica segun localizacion

Grado 3

Sintomatologia grave

Tratamiento sintomatico

Suspension definitiva (valorar riesgo-beneficio)

Corticoides 1-2 mg/kg al dia
Si no mejora, afiadir inmunosupresor

Grado 4

Riesgo vital

Tratamiento sintomatico

Suspension definitiva
Corticoides 2 mg/kg al dia
Si no mejora, afiadir inmunosupesor
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Recomendaciones diagndsticas: analitica con serolo-
gias de virus de hepatitis, prueba de imagen hepatica y
biopsia en casos severos.

Recomendaciones terapéuticas: seguir las recomen-
daciones generales (Tabla III). En caso de requerir trata-
mientoinmunosupresor,debeevitarseelusodeinfluximab
por incrementar el riesgo de hepatotoxicidad.

Pancreatitis

Infrecuente (menos del 2 %) y habitualmente asinto-
madtica, que cursa con elevacion de las enzimas pancred-
ticas (lipasa y amilasa).

ENDOCRINOPATIAS

Evento comun, descrito hasta en el 30 % de los casos.
Afecta al eje hipotdlamo-hipofisiario-glandular (géna-
das, gldndula suprarrenal, pancreas y tiroides).

Se recomienda realizar monitorizacién basal y de las
hormonas tiroideas cada 4-12 semanas (39).

A diferencia del resto de toxicidades, no son rever-
sibles y para su tratamiento suele ser suficiente reponer
la hormona deficitaria, sin suspender la inmunoterapia
ni afiadir tratamiento corticoideo. Podemos distinguir
los siguientes cuadros:

Patologia tiroidea

Es el efecto adverso endocrinoldgico mds frecuen-
te (10 %). Predomina el hipotiroidismo y, sobre todo,
asociado a inhibidores de PD-1. Dentro de la patologia
tiroidea podemos encontrar en este orden:

— Hipotiroidismo, primario o secundario, aproxima-
damente en el 9 % de los casos. Puede ir precedi-
do de fase de hipertiroidismo inicial o tiroiditis,
por lo que en estos procesos siempre debe vigilar-
se un posible hipotiroidismo residual posterior.
Recomendacidn terapéutica: estd indicado iniciar
levotiroxina con elevaciones de TSH > 10 mU/L
o en hipotiroidismo sintomdtico (astenia, estre-
fiimiento, bradicardia, aumento de peso e insufi-
ciencia cardiaca).

— Hipertiroidismo primario o secundario (T3 y T4
elevadas con TSH elevada). En general, leve y au-
tolimitada. En casos severos, como la enfermedad
de Graves-Basedow, debe iniciarse tratamiento
antitiroideo y corticoterapia a dosis altas.

— Tiroiditis, menos frecuente: 5 %. Puede ser asin-
tomdtica o manifestarse con dolor local y sinto-
mas de hipotiroidismo o hipertiroidismo. En casos
graves se recomienda corticoterapia.

[REV CANCER 2020;34(5):266-278]
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Insuficiencia suprarrenal

En relacién con adrenalitis, objetivada en el 3-4 %
de los pacientes. Cursa con dolor abdominal, nduseas,
astenia, hipotension y fiebre; en grado maximo, crisis
suprarrenal con shock hipovolémico. A nivel analitico,
hiperkaliemia, hipoglucemia e hiponatremia.

— Tratamiento: reposicién hormonal (hidrocortisona

y fludrocortisona), correccion hidroelectrolitica y
reposicion hidrica.

HIPOFISITIS

Ocurre en el 2-17 % de los pacientes tratados con
anti-CTLA4. Puede cursar astenia, debilidad muscular,
cefalea y alteraciones visuales (39).

Puede ocasionar déficits en una o varias hormonas y
puede ser una urgencia.

Recomendacién terapéutica: reposicion de las hor-
monas deficientes (empezando siempre por la hidro-
cortisona), suspension transitoria de la inmunoterapia e
iniciar corticoterapia sistémica. Es prioritaria su valora-
cion por el servicio de endocrinologia.

DIABETES MELLITUS (DM) INSULINO-DEPENDIENTE

Es un evento infrecuente (menos del 1 %), sobre todo
asociado con anti-PD-1 (40).

Se recomienda monitorizacion de la glucemia antes
de cada administracién del farmaco.

Recomendacién terapéutica: insulinoterapia y va-
loracién por endocrinologia. Se recomienda evitar el
empleo de corticoides y suspender transitoriamente la
inmunoterapia (19,26).

NEUMONITIS

Inflamacion difusa de via aérea inferior, sobre todo
en relacién con anti-PD1 y a partir del segundo mes de
tratamiento.

Recomendaciones diagndsticas: TAC de térax, prue-
bas de funcién respiratoria y fibrobroncoscopia con la-
vado alveolar y, si lo requiere, biopsia (41).

Tratamiento segun grado de afectacion:

— Grado 1: asintomadtico. Vigilancia estrecha.

— Grado 2: tos seca y disnea leve, con alteracion de
la difusion. Inicio de corticoterapia a dosis medias
(0,5 mg/kg al dia).

— Grados 3 y 4: insuficiencia respiratoria sintoma-
tica que limita su actividad diaria y compromete
la vida. Tratamiento sintomadtico: oxigenoterapia/
ventilacién y antibioterapia empirica. Suspensién
de inmunoterapia e inicio de corticoterapia segtin
recomendaciones generales (Tabla III).
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OTRAS

Cardiopatia, trastornos neuroldgicos, insuficiencia
renal y alteraciones oftalmolégicas. Son toxicidades
infrecuentes, pero graves (42). Es fundamental seguir
las recomendaciones generales sobre eventos inmuno-
mediados y colaborar estrechamente con los servicios
clinicos relacionados en cada caso (43).

TOXICIDAD CUTANEA Y MUCOSA

Es la toxicidad mds comin asociada tanto a inmuno-
terapia (40 %) como al resto de terapias diana. Su desa-
rrollo se ha estudiado como factor prondstico (44-46).
Aunque habitualmente no condicionan un riesgo vital,
la toxicidad cutdneo-mucosa limita seriamente la cali-
dad de vida de los pacientes y produce en ellos un gran
impacto emocional. Por estos motivos, su prevencion o
tratamiento precoz es muy relevante.

Su tratamiento sigue las recomendaciones generales
de la tabla III y las sintomadticas para las lesiones cutd-
neas descritas en apartados previos de este articulo.

Podemos describir los siguientes patrones de afecta-
cién cutdneo-mucosa, incluyendo anejos (47):

— Rash inespecifico maculopapular.

— Lesiones eccematosas/psoridsicas y dermatitis li-

quenoide.

— Xerosis y prurito.

— Pénfigo, vitiligo y otros trastornos cutdneos au-

toinmunes.

— Sindrome de Stevens-Johnson, infrecuente, pero

que si supone un riesgo vital.

— Toxicidad sobre mucosa oral: xerositis y reaccion

tipo liquenoide.

— Alopecia 2 % (23) y paroniquia (12).
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