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Otros farmacos empleados
en el tratamiento y diagnostico

del cancer

La terapéutica farmacolégica
del cancer ha experimentado en
los ultimos anos un crecimiento
inusitado. El diagnostico del can-
cer es cada vez mas preciso y las
indicaciones autorizadas para los
nuevos antineoplasicos son cada
vez mas restringidas.

Otros agentes antineoplasi-
cos:

- Antineoplasicos activos
sobre los microtibulos. La
implicacion de la interferencia
sobre los microtubulos se ma-
nifiesta a tres niveles:

e Detencion de la prolifera-
cion celular. Por su capaci-
dad de interferir el funciona-
miento del huso mitético.

¢ Efecto antiangiogénico. Po-
siblemente por alteracién de
la migracion vy la diferencia-
cion de las células endotelia-
les. Los microtubulos vy los fi-
lamentos de actina ejercen un
papel clave en este proceso.

¢ Inhibicion de la migracion
celular.

— Alcaloides de la vinca rosa o
vinca de Madagascar (Catha-
ranthus roseus o Vinca rosea)
¢ Mecanismo de accion

o Union selectiva a dos pun-
tos diferentes del dimero
de la tubulina, de forma ra-
pida y reversible.

o Los microtubulos formados
con anterioridad pierden su
estructura, con lo que se
produce el deterioro de los
protofilamentos y se inicia
un proceso muy rapido de
despolimerizacioén.

o Afectan al mantenimiento
de la forma de las células y
de su movilidad, adhesiéon
e integridad. Afectan al
movimiento de los leuco-

citos (alterando asi los fe-
némenos de quimiotaxis y
fagocitosis) y al transporte
axonal en las neuronas.

o Detencion del ciclo celu-
lar en la fase G2/M, pro-
vocando la muerte celular
mediante la inducciéon de
apoptosis.

Estructura quimica. Muy
compleja. Con nucleos indo6-
licos duplicados y acoplados
de forma estéricamente muy
especifica. Arquitectura mo-
lecular tridimensional muy
particular, extremadamente
selectiva para determinadas
zonas de la tubulina.
Caracteristicas farmacoci-
néticas. Se administran por
via intravenosa en infusion
breve. Se unen en un alto
porcentaje a proteinas plas-
maticas. Se acumulan en el
interior de las células sangui-
neas. Su eliminacién se rea-
liza fundamentalmente por
metabolismo hepatico.

Indicaciones. Vincristina:

Leucemia, enfermedad de

Hodgkin, linfoma no Hodg-

kin, rabdomiosarcoma, neu-

roblastoma, tumor de Wilms,

sarcoma osteogénico, mi-

cosis fungoide, sarcoma de

Ewing, céncer de mama,

melanoma maligno, cancer

de pulmén microcitico y tu-
mores ginecoldgicos de la in-
fancia. Vinblastina: Enferme-
dad de Hodgkin generalizada,

linfoma linfocitico nodular y

difuso, poco y bien diferen-

ciado, linfoma histiocitico,
micosis fungoide, cancer de
testiculo avanzado, sarcoma

de Kaposi, histiocitosis X.

Vindesina: Leucemias agu-

das infantiles, crisis blasticas

de leucemia mieloide cronica,

cancer de mama avanzado y
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melanoma maligno. Vino-
relbina: Cancer de pulmoén
no microcitico y cancer de
mama metastasico. Vinflu-
nina: Carcinoma avanzado o
metastasico de células transi-
cionales del epitelio urotelial.
Efectos adversos. Genera-
les: mielosupresion, neuro-
toxicidad y toxicidad diges-
tiva. Vincristina: Neuropatia
periférica, disfuncién auto-
noma (ileo paralitico, reten-
cién de orina, hipotensién
ortostatica, etc.), disfuncion
de pares craneales (dolor
mandibular, parélisis de cuer-
das vocales, etc.), apenas
causa mielosupresiéon, nau-
seas o vomitos. Alopecia. Es
muy vesicante. Vinorelbina:
mielotoxicidad (leucopenia y
neutropenia. Limitantes de
dosis), nauseas y vomitos
(poco frecuentes), mucositis,
diarrea, alopecia y astenia.
Vinblastina: leucopenia, ma-
nifestaciones neuroldgicas (a
dosis altas), dolor agudo en
las localizaciones tumorales,
mucositis, alopecia y estreni-
miento. Es vesicante. Vinflu-
nina: Efectos hematolégicos
(anemia, leucopenia, neu-
tropenia y en menor medida
trombocitopenia), digestivos
(estrenimiento, ndusea, vomi-
tos, estomatitis), reacciones
generales (fatiga, anorexia,
pérdida de peso), alopecia.

— Terpenoides taxanicos
¢ Mecanismo de acciéon

o Inhiben la despolimeriza-
cién e inducen una poli-
merizacién anémala de las
tubulinas. El resultado es la
formacion de microtubulos
afuncionales, lo que impide
la division celular, la angio-
génesis y la metastasis tu-
moral.
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o Reducen la expresion de
bcl-2, uno de los onco-
genes que actluan blo-
queando la apoptosis.

o Estimulan la sintesis de en-
zimas y factores de trans-
cripcion relacionados con
la proliferacion celular, la
apoptosis y la inflamacion.

o Tienen un efecto radiosen-
sibilizante, al impedir la
progresion del ciclo celular
en G2 (cuando la célula es
més susceptible al dano in-
ducido por las radiaciones
ionizantes).

Estructura quimica. Gran
complejidad. La cadena late-
ral en C,, y la estructura con-
densada de tipo diterpenoide
son indispensables para la
actividad biolégica y el resto
de benzoato en C,, juega
un papel fundamental en la
union a los microtubulos.

Caracteristicas farmaco-

cinéticas. Administracién

intravenosa. Unién elevada

a proteinas plasmaticas. In-

tenso metabolismo hepéatico

(CYP450). Eliminacién lenta.

Formulaciones de paclita-

xel: tradicional con solventes

(EFG) y en nanoparticulas

asociado a albumina (Abra-

xane?). Esta Ultima con un
mayor aclaramiento y volu-
men de distribucion y facilita
una fraccion libre de farmaco
significativamente mayor que
la formulacién con solventes.

Indicaciones

o Cabazitaxel. Cancer de
prostata metastasico hor-
mono-resistente

o Paclitaxel. Carcinoma de
ovario, tratamiento adyu-
vante del carcinoma de
mama, cancer de mama
metastasico o localmente
avanzado, carcinoma de
pulmén no microcitico, sar-
coma de Kaposi asociado
a SIDA, adenocarcinoma
de péncreas metastasico,
céncer de pulmén no mi-
crocitico.

o Docetaxel. Cancer de
mama metastasico o lo-

calmente avanzado, tra-
tamiento adyuvante en
cédncer de mama opera-
ble, carcinoma prostatico
metastasico y refractario
a hormonas, adenocarci-
noma gastrico metastasico
y carcinoma de células es-
camosas de cabeza y cue-
llo localmente avanzado.

e Efectos adversos.

o Paclitaxel. Mielosupresion
(neutropenia, constituye la
toxicidad limitante), neuro-
toxicidad, cardiotoxicidad,
alopecia, mucositis, fotop-
sias, mialgias.

o Docetaxel. Neutropenia

o Cabazitaxel. Mielotoxi-
cidad, efectos adversos
digestivos, neutropenia,
anemia, leucopenia vy
trombocitopenia. Anore-
xia, disgeusia, disnea, tos,
alopecia, dolor de espalda,
artralgia, hematuria, fatiga,
astenia, fiebre.

— Eribulina
¢ Mecanismo de accion. In-

hibe la fase de crecimiento
de los microtubulos, lo que
da lugar al bloqueo del ciclo
celular G2/M, la disrupcién
de los husos mitoticos y a la
apoptosis celular después del
bloqueo mitético prolongado.
Estructura quimica. Es un
analogo sintético de la hali-
condrina B.

Efectos adversos. Funda-
mentalmente mielotoxicidad
y neurotoxicidad (neuropatia
periférica).

Indicaciones. Tratamiento
del cancer de mama local-
mente avanzado o metastéa-
sico y del liposarcoma irrese-
cable.

— Inhibidores del proteasoma
¢ Mecanismo de accién. La

inhibicién de la actividad del
proteasoma afecta a las cé-
lulas neoplasicas a través de
la alteracion de las proteinas
reguladoras que controlan el
ciclo celular y la activacion
nuclear del factor nuclear
kappa B.
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e Estructura quimica. Pepti-
dica

e Efectos adversos. Borte-
zomib: elevada incidencia.
Trombocitopenia, neuropatia
periférica, efectos adversos
digestivos. Ixezomib: estre-
nimiento, trombocitopenia,
neuropatia periférica, nau-
seas, edema periférico, vomi-
tos y dolor de espalda. Car-
filzomib: anemia, cansancio,
diarrea, trombocitopenia,
nauseas, fiebre, disnea, in-
fecciones respiratorias, tos y
edema periférico.

¢ Indicaciones. Bortezomib:
mieloma multiple, linfoma de
células del manto. Ixezomib:
mieloma multiple. Carfilzo-
mib: mieloma multiple.

— Talidomida y derivados

¢ Mecanismo de accioén. In-
ducen apoptosis de las célu-
las tumorales a través de la
caspasa-8, inhiben la angio-
génesis tumoral, modulan la
secrecion de diversas citoci-
nas y obstaculizan las inte-
racciones entre estroma vy las
células neoplasicas.

e Estructura quimica. Deriva-
dos estructurales de la talido-
mida.

e Efectos adversos. Terato-
genicidad. La asociacion con
dexametasona contribuye a
la aparicion de efectos adver-
sos. Lenalidomida: La neu-
tropenia y la trombocitopenia
son las principales causas de
suspension del tratamiento o
de reduccion de la dosis. Po-
malidomida: Es particular-
mente importante la toxicidad
hematolégica (neutropenia,
especialmente).

¢ Indicaciones. Lenalidomida:
mieloma multiple, anemia de-
pendiente de transfusiones
debida a sindromes mielo-
displasicos. Pomalidomida:
mieloma multiple resistente
al tratamiento o recidivante.

- Radiofarmacos terapéuticos
en cancer. Hay dos tipos de
radioterapia segun se loca-
lice la fuente de radiacion io-
nizante en el exterior o en el



interior del organismo del pa-

ciente al que se va a tratar.

e Radioterapia de haz ex-
terno. Se aplica desde un
dispositivo donde se aloja un
radioisotopo desde el que se
generan haces de radiacion
ionizante.

e Radioterapia interna o bra-
quiterapia. Consiste en intro-
ducir dentro del tumor sélido
0 sus proximidades implantes
conteniendo radioisétopos
emisores de radiacion ioni-
zante, pero de bajo nivel de
penetracion tisular, para no
afectar a los tejidos sanos.
Tiene menos complicaciones
que la anterior.

o Radioterapia sistémica.
Consiste en administrar
por via oral o IV un radio-
farmaco susceptible de
ser captado de forma se-
lectiva por determinadas
células tumorales u 6rga-
nos. El radioisétopo tradi-
cionalmente mas utilizado
en radioterapia sistémica
ha sido el iodo-131 ('¥']).
También se utilizan ioben-
guano ("¥'i) e ioduro so-
dico ("®*'INa).

— Radioinmunoterapia.
Emplea anticuerpos
monoclonales ligados
a radioisétopos citotod-
Xicos.

e Ibritumumab tiuxe-
tan itrio (°°Y). Se une
especificamente al
antigeno CD20, que
se localiza en la su-
perficie de los linfoci-
tos B malignos y nor-
males. Esta indicado
en linfoma folicular y
linfoma no Hodgkin
(LNH) folicular de cé-
lulas B CD20+.

* Tositumomab iodo
("3'). Tratamiento de
linfomas no-Hodgkin
CD20+. No autori-
zado en Europa.

— Sensibilizantes en terapias

fotodinamicas
¢ Aminolevulinato de metilo.
Es un precursor de las porfi-

rinas que se comporta como
fotosensibilizante indirecto.
Indicado en el tratamiento
de la queratosis actinica fina
0 no hiperqueratésica y no
pigmentada en la cara y en el
cuero cabelludo.

— Otros antineoplasicos

e Trioxido de arsénico. Parece
actuar promoviendo cambios
morfolégicos y fragmenta-
cién del ADN, asi como de-
gradacion de la proteina de
fusién PML/RARa en las célu-
las promielociticas andmalas,
posiblemente a través de una
activacion de los mecanismos
de apoptosis celular. Esta in-
dicado en el tratamiento de
la leucemia promielocitica
aguda recidivante/refractaria.

e Hidroxicarbamida. Inhibe
la enzima ribonucleétido
reductasa, esencial para el
proceso de sintesis del ADN.
Indicaciones: leucemia mie-
loide crénica y sindromes re-
lacionados, cancer de cérvix
y tumores epidermoides, es-
plenomegalia mieloide/mielo-
fibrosa (mielofibrosis idiopéa-
tica), trombocitemia primaria
esencial y policitemia vera.

Terapias complementarias

del cancer:

— Hipercalcemia, osteolisis y

dolor 6seo de origen cance-

roso

¢ Agentes metabdlicos

o Bisfosfonatos. Tras ser
internalizados por los os-
teoclastos producen una
alteracién de su citoesque-
leto. Los bisfosfonatos con
indicaciones tumorales son
clodronato, ibandronato,
pamidronato y zoledronato.
Se utilizan en la prevencion
de eventos relacionados
con el esqueleto (fracturas
patolégicas, compresion
medular, radiacioén, cirugia
6sea o hipercalcemia indu-
cida por tumor).
o Denosumab. Es un an-

ticuerpo monoclonal hu-
mano que se dirige y se
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une con gran afinidad y es-
pecificidad al RANKL, impi-
diendo la activacién de su
receptor, RANK, en la su-
perficie de los precursores
de los osteoclastos y en los
osteoclastos. Indicaciones:
osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y en va-
rones con riesgo elevado
de fracturas y pérdida 6sea
asociada con la supresién
hormonal en hombres con
cédncer de prostata con
riesgo elevado de fracturas.

¢ Radiofarmacos. Estan cons-
tituidos por un elemento

(frecuentemente una frac-

cién peptidica, pero también

otros compuestos organicos

y sales inorganicas), que les

capacita para llegar a diver-

s0s Organos, tejidos, recepto-
res, etc., por los que presenta
una afinidad preferencial.

o Cloruro de radio (?**°Ra).
Indicado en el tratamiento
del cancer de prostata re-
sistente a la castracion, con
metastasis 6seas sintoma-
ticas.

o Cloruro de estroncio
(8Sr). Tratamiento del dolor
ocasionado por las metas-
tasis 6seas secundarias al
carcinoma prostético.

o Lexidronam de samario
("Sm). Tratamiento del
dolor 6seo en pacientes
con multiples metéstasis
esqueléticas osteoblasticas
dolorosas.

— Sindrome de lisis tumoral.

Trastorno metabdlico resul-
tante de la liberacion rapida y
masiva de productos celulares
e iones al torrente circulatorio,
como consecuencia de la lisis
celular asociada a tumores de
elevado indice proliferativo
y al tratamiento quimiotera-
pico. Alopurinol, oxipurinol
y rasburicasa se utilizan en el
tratamiento y la profilaxis de
la hiperuricemia aguda para
prevenir la insuficiencia renal
aguda en pacientes con neo-
plasia hematoldgica maligna.
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— Caquexia cancerosa. Sin-
drome metabdlico asociado a
determinadas enfermedades
y en particular al céncer vy al
SIDA. Farmacos indicados:
acetato de megestrol. Far-
macos utilizados de forma ex-
perimental: corticosteroides,
acidos grasos omega 3, can-
nabinoides, talidomida.

Agentes destoxificantes de
antineoplasicos. Farmacos que
han sido especificamente au-
torizados para evitar o paliar la
toxicidad relacionada con la utili-
zacion de determinados medica-
mentos antineoplasicos.

— Acido folinico. Disminuye la
toxicidad y contrarresta la ac-
cion de los antagonistas del
acido folico como el meto-
trexato en terapia citotoxica, y
sobredosis.

— Amifostina. Reduce los efec-
tos citotdxicos de la radiote-
rapia y de los antineoplasicos
derivados del platino y los de
tipo alquilante sobre las célu-
las normales.

— Mesna. Forma complejos con
la acroleina, el metabolito uro-
toxico de los antineoplésicos
de tipo oxazafosforina (ifos-
famida, ciclofosfamida, tro-
fosfamida), responsable de la
cistitis hemorréagica).

— Dexrazoxano. Agente que-
lante capaz de capturar iones
férricos, evitando o redu-
ciendo la formacion de com-
plejos antraciclina-Fe*3.

Farmacos empleados en la
sefnalizacién diagnéstica tu-
moral:

— Pruebas moleculares. Per-
miten la deteccién y medicion
de los niveles de determina-
das moléculas fisioldgicas o
anormales en fluidos biolo-
gicos (sangre, orina, liquido
cefalorraquideo, liquido pleu-
ral, heces, exudado nasofa-
ringeo, etc.), cuya presencia/

ausencia o modificacion de
los niveles fuera de un rango
considerado como fisioldgico
se consideran relacionados
con determinadas formas de
cancer.

Pruebas de imagen. Permi-
ten obtener imégenes del inte-
rior del organismo, facilitando
la localizacion, el tamano vy
la extension del tumor (en el
caso de tumores solidos) o,
en su caso, el grado de infil-
tracion orgdanica en cuadro de
neoplasias hematoldgicas.

¢ Pruebas de imagen sin con-

trastes radiactivos

o Radiografia (rayos X). Se
emplea para obtener iméa-
genes de los érganos inter-
nos y de los vasos sangui-
neos.

— Tomografia compu-
tarizada (TC): presenta
mayor resolucion.

- Radiopacos o con-
trastes radioldgicos.
Potencian la utilidad de
estas técnicas. Contras-
tes baritados, contras-
tes iodados.

o Resonancia magnética
nuclear (RMN). Se so-
mete al paciente a un in-
tenso campo magnético
que provoca un alinea-
miento en la misma direc-
cién de los nucleos de los
atomos de hidrogeno del
organismo. Se obtiene una
imagen virtual basandose
en la distribuciéon y con-
centracion de los ndcleos
de hidroégeno en el tejido u
érgano analizado.

o Ultrasonidos (ecografia).
Se emplea un dispositivo
transductor que emite
ondas ultrasdnicas que
son reflejadas por los te-
jidos y drganos, siendo
recuperadas por el trans-
ductor. El Eco-Doppler es
muy usado en el estudio
de la integridad y funciona-
lismo cardiaco y vascular
(extremidades, abdomen,
cuello, etc.). Microesfe-
ras con hexafluoruro de
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azufre o las microesferas

de albimina humana con

perflutren. Se emplean
en ecocardiografia, per-
mitiendo la opacificacion
ecogréfica de las camaras
cardiacas y la visualizacién
de los movimientos de las
paredes y del flujo sangui-
neo cardiacos.

o Fotosenhalizacién tumoral.

- Acido 5-aminolevuli-
nico. Se utiliza para la
visualizacion de tejidos
malignos durante la
cirugia del glioma ma-
ligno.

— Aminolevulinato de
hexilo. Se emplea en la
deteccién cistoscopica
del cancer de vejiga.

e Pruebas de imagen con
contrastes radiactivos
o Tomografia por emisién
de positrones (PET). Uti-
liza is6topos emisores de
positrones, esto es, de
electrones con carga po-
sitiva (e*). Los radioféar-
macos autorizados en Es-
paha con indicaciones de
diagndstico de imagen en
cuadros neopldsicos son:
flior ('8F) fludesoxiglu-
cosa, galio (¥’Ga) citrato,
indio (""In) pentetredtido,
iodo ('2l) iobenguano, talio
(%1T1) cloruro.

— Pruebas celulares/tisulares

(citologia/biopsia). Se re-
quiere tomar una muestra de
las células o del tejido.

e Citologia. La muestra es de
células y suele obtenerse me-
diante raspado de la lesion
sospechosa o bien por medio
de la puncién de la lesion.

e Biopsia. La muestra es de
tejido. El procedimiento con-
siste en extraer una pequena
parte del &rea supuestamente
tumoral o, si la lesién es muy
pequena o superficial, puede
aprovecharse la intervencién
para extirpar el tumor en su
totalidad.
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DIRECCIONES DE INTERES
CUESTIONARIOS / SUGERENCIAS CGCOF / PNFC: C/ Villanueva, 11, 7.° - 28001 Madrid
SECCION DE FORMACION EN PORTALFARMA http:/ /www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

PLATAFORMA DE FORMACION ON LINE https://formacion.nodofarma.es

CURSOS

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Curso Plaz?s de Inicio Cierre
Inscripcion

Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (52 ed.) Hasta 16/4/18 23/4/18 25/6/18
Farmacia asistencial y salud ocular (3 ? ed.) Hasta 16/4/18 23/4/18 25/6/18
Medicamentos bioldgicos: innovadores y biosimilares Hasta 18/4/18 6/2018 12/2018
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunologicos Hasta 12/3/18 19/3/18 21/9/18
Uso racional de antibioticos y gestion de residuos Cerrado 12/2/18 14/5/18
Trastornos oncoldgicos Cerrado 12/6/17 18/3/18
Trastornos oncoldgicos (22 ed.) Cerrado 18/9/17 18/3/18
Farmacia asistencial y salud ocular 8,6
Trastornos oncologicos Pendiente
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (52 ed.) Pendiente

Uso racional de antibidticos y gestion de residuos Pendiente
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunologicos Pendiente

(*) Acreditados por la Comisién de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
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