UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA

TESIS DOCTORAL
Atencion farmacéutica en el paciente oncologico: estudio de

las interacciones con antineoplasicos orales y adecuacion
multidisciplinar del tratamiento

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR
Lara Martin Rizo
Directoras

M? Pilar Gomez-Serranillos Cuadrado
Irene Iglesias Peinado

Madrid

© Lara Martin Rizo, 2021



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA

TESIS DOCTORAL

Atencion farmacéutica en el paciente oncologico: Estudio de las interacciones con
antineoplasicos orales y adecuacion multidisciplinar del tratamiento.

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Lara Martin Rizo.

DIRECTOR
Dra. M? Pilar Gomez-Serranillos Cuadrado.

Dra. Irene Iglesias Peinado.



Atencién farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineoplisicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE

MADRID

FACULTAD DE FARMACIA
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA, FARMACOGNOSIA Y BOTANICA

ATENCION FARMACEUTICA
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO:
ESTUDIO DE LAS INTERACCIONES CON
ANTINEOPLASICOS ORALES Y ADECUACION
MULTIDISCIPLINAR DEL TRATAMIENTO.

TESIS DOCTORAL

Lara Martin Rizo

Mabrip, 2021

tencion farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineopldsicos orales y adecuacion multidisciplinar del tratamiento.



Atencién farmacéutica hospitalaria al paciente oncolégico. Evaluacién de interacciones con antineoplésicos orales.



Atencién farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineoplisicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



AGRADECIMIENTOS

A mis directoras de tesis: La Dra. M* Pilar Gémez-Serranillos Cuadrado y la Dra. Irene
Iglesias Peinado.

Ala Dra. Maria Pilar Gémez Serranillos, por animarme a realizar esta aventuray por confiar en
esta tesis mas que yo misma. Gracias por alentarme a buscar siempre lo maximo.

Al Complejo Hospitalario Universitario de Caceres, en especial al Servico de Farmacia por
acogerme y ayudarme en mi formacion. Gracias a todo el personal por compartir conmigo
tantos buenos momentos en estos cuatro anos.

A mis resis pequenas por ser mi familia y lo mejor que he conocido en estos anos. Sari,
gracias por ser el complemento perfecto; Palomi, gracias por llenarnos de alegria sevillana, y
Cris, gracias por ser asi. Sois unicas y cada dia me acuerdo de vosotras cuando estoy trabajando.
iOs echo de menos!

A Andrea, mi oncéloga favorita, por esas conversaciones en el pasillo y por buscar siempre el
objetivo comin de ayudar a los pacientes. Gracias por ese proyecto maravilloso que siempre nos
unira.

AlServicio de Farmacia del Hospital Universitario HM Sanchinarro por darmela oportunidad de
seguir aprendiendo y realizando el trabajo que mas me gusta. Gracias a Miriam por confiar
en mi, a Noemi por seguirme en todas mis locuras y a Laura por alegrarme las mananas con
sus tarareos de canciones y tus comentarios. A mis técnico de tarde (Evis, Laurita, Ali, Cuca,
Cris... ) por hacer que mi trabjao sea mucho mas facil.... y a Peco por ayudarme siempre con
mis “medicamentos raros” con una sonrisa.

A Sole, Maria, Ana y Marcelo por ser un claro ejemplo del adjunto en el que me quiero con-
vertir. Gracias por compartir conmigo todo lo que sabeis, de farmacia y de todo en general.

A mis talaveranas favoritas, Irene y Carol, gracias por estar siempre conmigo aunque a veces
sea en la distancia y a través del mévil. Siempre estdis cuando os necesito. Os quiero mucho.

A Maria, mi companera de paseos durante tantos anos. Gracias por obligarme a salir cuando
mas lo necesitaba y por estar siempre a mi lado.

A Elena, porque esta tesis no hubiera salido adelante sin tu ayuda. Gracias por todos estos
anos compartidos, por esos recuerdos imborrables que todavia me hacen sonreir , por ser mi
amiga y jpor darme un sobrino maravilloso!

A Miguel Angel gracias por tu carino y por decidir formar parte de esta familia. A todas
las personas que se preocupan por mi y me han acompanado en estos afios: Susana, Helena,
Ainhoa, Montana, Macarena, Maria Mijares, Ruth, Elena y Victor... {Gracias!

A Fabiola, por ser el espejo en el que mirarme cada dia. Gracias por tu amor incondicional,
por tu objetividad y por acompanarme en todos mis proyectos. A Paco, por ser td, por tener
la palabra adecuada en el momento mas oportuno, por luchar y quedarte conmigo. Gracias a
los dos por ser la luz cuando sélo veo oscuridad. Espero que os sintdis orgullosos, esto es tan

-1

Atenci6n farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineopldsicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



8

vuestro como mio.

A mi abuelo Juan, por ser esa persona especial que se fue demasiado pronto, pero que me
guia cada dia. A mi abuela Paqui porque, sin saberlo, hiciste mucho por mi. Y a mi abuela

Adela, porque no hay dia que no te recuerde, por ser esa persona especial que todo el mundo
deberia tener en su vida.

Y sin duda, gracias infinitas a todos los pacientes porque son lo protagonistas reales de todo
esto. Por ser la fuerza que me impulsa cada dia para dar lo mejor de mi.

Atencién farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineoplasicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



ABREVIATURAS

Acido desoxirribonucleico

Agencia Europea del Medicamento
Antiinflamatorios No Esteroideos

Gen del receptor de tirosina quinasa del linfoma anaplasico
Alanina-aminotransferasa

Anticuerpo Monoclonal

Sistema de clasificacién Anatémica-Terapéutica-Quimica
Bacilo Calmette-Guérin

Mutacién somatica de la LMC

Proteina Resistente al Cancer de Mama
Protooncogen B-Raf

Breast cancer

Constitutive Andostrane Receptor

Quinasas dependientes de ciclinas

Concentracion plasmatica

Cancer de Pulmén Microcitico

Cancer de Pulmén No Microcitico

Common Terminolgy Criteria for Adverse Events
Citocromo P

Carcinoma in situ ductal

Dihidropirimidina deshidrogenasa

Escala Visual Analégica

Receptor del factor de crecimiento epidérmico
Proto-oncogen del virus de la eritroblastosis aviaria
Edmonton Staging System

Farmacocinética

Farmacodindamica

Food and Drug Administration

Grupo de farmacia oncolégica de la SEFH

Tumor del Estroma Gastrointestinal

Global Cancer Observatory

Glicoproteina P

Glutation S-transferasa

Gluanosina Trifosfatasa

Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
Factor nuclear hepatico 4 alfa.

Inhibidor de la bomba de protones

Interaccién farmacolégica

Atenci6n farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineopldsicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento. 9



Instituto Nacional de Salud

Inhibidor de Tirosina Kinasa

Carcinoma in situ lobulillar

Leucemia Linfocitica Crénica

Leucemia Mieloide Crénica

Proteina asociada resistencia multiples farmacos
Mammaliam target of rapamicin

Receptor Neurokinina 1

Polipéptido transportador de aniones organicos
Organizaciéon Mundial de la Salud
Transportador cationes organicos
Poli-ADP-ribosa polimerasa

Receptor del Factor de crecimiento de plaquetas
Receptor nuclear tipo pregnane X
Quimioterapia

Red Espanola de Registro del Cancer
Rearranged during transfection

V-ros avian UR2 sarcoma virus oncogene homolog
Radioterapia

Reseccion transuretral

Sistema Cardio-Vascular

Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
Sociedad Espanola de Oncologia Médica
Metabolito activo Irinotecan

Sistema Nervioso Central

Sistema Nervioso Periférico

Sulfotransferasa

Unidad Cuidados Intensivos

Unidad Cuidados Respiratorios Intensivos

UDP glucuronil transferasa

Receptor vitamina D3

Factor de crecimiento del endotelio vascular
Via intravenosa

Via oral

5-Fluorouracilo

Receptor 5-hidroxitriptamina

10 Atenci6n farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineopldsicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



INDICE

I. RESUMEN 15
II. SUMMARY 19
L. INTRODUCCION 23
IV. REVISION BIBLIOGRAFICA 27
| Y B 5 11T SRR 29

IV.1.1. Incidencia, supervivencia prevalencia y mortalidad .......................... 29

IV.L 1.1 INCIAENCIA cocevvveeeeiieeeeiiee ettt ceree e tre e e aree e 30

IV.1.1.2. SUPervivencia .......cccoceeeveeuevinrininieinicintccseesiceeeeeseneeeenes 32

IV.1.1.3. Prevalencia .......ccccveeeeiieecciieeccieeeecieee e reeeeeveeeeevne e 34

IV.1.1.4 Mortalidad ........ccoovveieeiiieeiieeeciee et ree e 34

IV.1.2. Tipos de CANCET ....cuoovevinietiiiiiitciictccc e 37

IV.1.2.1 CarciNOmas ...ccccvveeeeiuieeeeiireeeereeeeereeeeereeeeeseeeesseeeesareeessssesens 38

CANcer de MAIMNA .....veeeeiveeeeieeeeieeecereeeereeeeereeeeereeeesraeeenes 38

CANcer de COlOM ...uviieiriiieiieecieeeeree e 38

Cancer de pulmon ... 39

CANCET d€ OVATIO .vvvveeeireeeeiieeeeiteeeectreeeereeeesareeeereeesenraeeennns 40

CANCEr ZASIIICO wooviuvviniiinictcicec e 40

Cancer de VeJiga ........covueuevieiiciiiiiiiii 40

Cancer de prostata ..o, 40

Cancer de PANCIeas ........coveeeveieniiiicinicninccc e 41

Hepatocarcinoma ..o 41

Melanoma .......ccocuveeeeiieeeeiiieeceiee e eeeree e e e ereeeetae e e e baee s 41

Tumores cerebrales .........ooocveeeeiiiieciiiiciieeeee e, 41

IV.1.2.2 LeUCEIMIAS occuvveeeirieectieeeereeeeeteeeerveeeereeeestveeeetaeeeenvaeeennns 42

Leucemia Mieloide Aguda ..........coovvvvimiiniiiniiiiine 42

Leucemia Linfocitica Aguda ..........cccoveveniiniiniiniiine 42

Leucemia Mieloide Cronica .......ccceeeevveeercrveeeeiveeeeciveeeeniveeennns 42

Leucemia Linfoide Cronica ........cocceeevveeeercveeeecireeeeeiveeeesiveeennns 42

IV.1.2.3 LINTOMAS cocouvvieeiiieeeieeccree et eiree e tre e e vae e e e s 42

Linfoma No Hodgkin ..o 42

Linfoma Hodgkin ..o, 42

IV.1.3. Paciente oncolOgico ...t 43

IV.1.3. 1. DOJOT ittt e ree e 43

IV.1.3.2. Cansancio 0 aSteNIa ........ccceeeeerveeesirveeeriveeesireeeesiseeeesssneeennnes 44

IV.1.3.3. Sintomas gastrointestinales ............cccceevevvriiineencinicnennne. 44

IV.1.3.4. DISNEA/LOS cvveeeereeenriecreeereeereeeeeeeteeeveeereeetreeereeerneeenveeeanees 46

IV.1.3.5. FIEDIE ettt et e 46

IV.1.3.6. Toxicidad cutdnea .......cccveeeveeeerreeireeeiveeereeereeeeeeereeeee e 47

IV.1.3.7. Sintomas psicolOgicos ..........ccoevurrirurririninininiiciicccenens 47

TV.2. TratamIEnto ...eeeeeeeeeeeriiiiieiiieieeeeeeeeeeiiieeesesssssssssseeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 48

Atencién farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineoplasicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento. 11



IV.2.1 Agentes quimioterapicos clasiCos .........cccoevviiiiiinininiiniiiiicine, 49

IV.2.1.1 Agentes alquilantes ............ccoceevviiiininncincniiicne 49

IV.2.1.2 Derivados de platino ...........cceevvveiniiiniiniiiniciccccne 50

IV.2.1.3 Antimetabolitos ......cooveeeeiieeeeiieeeeieeeeeree e e 50

IV.2.1.4 Agentes que interaccionan con tOpoiSOMErasas ................... 50

IV.2.1.5 Agentes que interaccionan con microtibulos ...................... 51

IV.2.1.6 MISCEIANEAS «veeovveereiereieieecieeceier ettt et eeaeeeeteseeseeensee s 51

IV.2.2 Nuevos antineoplasicos ..........ccoeevveuiviniiiiniciniciniccccccccas 51

IV.3 Adherencia y posibles interacciones ..........ccoceevvrciniciniiinicniinccccccieen. 90
IV.3.1 ADRETENCIA cuveieeieiecirieeciee ettt ettt ee e e eeeree e e bes e e ssreeenns 55
IV.3.1.1 Factores que afectan a la adherencia ..........cccccvevivnnninin. 55

IV.3.1.2 Métodos para determinar la adherencia ...........cccccocucueeneen. 56

IV.3.1.3. Adherencia en el paciente onco-hematolégico .................... 57

IV.3.2 INTETACCIONES ...evveeeeirieeeiiieeeireeeeiteeeeeteeeeereeeeebeeeeesseeesebaeeenssesesssseeennes 58

IV. 3.2.1 Interacciones con los antineoplasicos orales ...................... 61

IV.4 Toxicidad de los antineoplasicos orales ..., 68
IV.5. Justifiacion del proyecto multidisciplinar...........coooovviiniiiniininie, 72
V. OBJETIVOS 75
VI. MATERIAL Y METODO 79
VI 1.- ENtorno asiStenCIal .......ccooveveiiiiiiiiieiiieceeeeeee ettt e e e eeaaneeeeeean 31
VI 1. 1= AT de €STUAIO weerveereeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeee e e e eeeesee e eseesee e eeenenaes 81
VI.1.2.- El Complejo Hospitalario Universitario de Caceres ..........ccceueveuenens 81

VI.2.- Poblacion de eStUdIo ....cooeeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee et 82
VI.2.1.- Criterios de INCIUSION .......ceoeeuveieeiiiieeeiieeeeiree et eerreeeeaaaees 82
VI.2.2.- Criterios de eXClUSION ....ccccvveieeveeeeiiieeeiiieeeeeeeeerreeeeereeeeeveeeesrreeeenns 82
VI.2.3.- Tipos de tumores ..........ccccueiviiviiiiiiniiiniciccccc e 82
VIL.2.3.1. Tumores digestivos .........cccoevueuiviiuiiiniininicinicinccciccencnes 82

VI.2.3.2. Tumores gINecologicos ..........ccccvveiviiiviiiiiiininiciiiciienne 84

VI.2.3.3. Tumores del aparato genitourinario ..........ccececeevvueueruenenen. 85

VI.2.3.4. Tumores cerebrales ..........cooveveevvieeeivieeciieececeee e 86

VI.2.3.5. Tumores de piel ..o, 86

V1.2.3.6. Tumores de vias respiratorias .........cccceoeeeviriiuccninnenccinnnns 86

VI.3.- DiSENo del €STUAIO .uevveeiiiiieiiiieieeceeeeeee et e e e eaaneeas 37
VL3.1. Tipo de estudio .......ccoevveuiiiiiiniiiiiiiciiccccae 87

VI.3.2. Farmacos incluidos en el estudio .......c.cccevvvveeevvieeecirereeiieeeeieeceineen, 87

VL4, DESATTOLLO ettt ee e e s e eaarae e e e e eannees 91
V1.4.1 Ambito tEMPOTal ..veiiiiii 91

VI.4.2. Bases de datos utilizadas .........cceeeeeveeeeivieeeiiiieeecieececeee e ceeree e 91
VI.4.2.1. Medinteract® .........cc.eeeevveeeeiiveeeeirieeeereeeeeneeeeeneeeeeneeeeennens 91

VI.4.2.2. Lexi-Interact online® ..........cccccoovveeeeiviieeiiieeecreeeenreeeeneeenn 95

VIL4.2.3. Botplus® ... 97

VI.4.3 Variables del estudio .....cc.ueeeeeveeeeiiiieeiiiieeiiee et 99
VI.4.3.1. Relacionadas con el paciente ...........cccceeiviiivininininnnnnnne. 99

VI.4.3.2 Relacionadas con la enfermedad ..........cccceeevveieenvireennenenn, 99

VI.4.3.3. Relacionadas con el fArmaco .......ccceeveeeevvveeeecveeencnveeeennene. 100

12 Atencién farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineoplasicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



V1.4.3.4. Relacionadas con las interacciones .........cccoeeeeeevvvvvnnuevvnnnnne 100

VL5, INTETACCIONES ...ttt ettt eet e e e e esaaae e e e eesaseeeesesssasseeeseennnes 100
VL.5.1. Descripcion de las interacciones ...........ocoeeveevieeniininiencnincniincennenens 100
VI5.1.1. FarmacoCIiNétICas .....cccveeeeerveeeeirreeeeitieeeeirreeeesreeesisveeeessseeens 100
VI.5.1.2. FarmacodinAmiCas ......cc.eeeevvereeriveeeenireeeenveeeennreeessnveeesssneeens 100
VI.5.1.3. FATmMacOULICAs .....cccovvveeeeriieeereeeeereeeeereeeeeireeeeeneeeesveeeennens 100
VI.5.2. Potenciales interacciones con los farmacos del estudio .................... 101
VL.6. Proyecto de intervencion farmacéuutica mediante equipo multidisciplinar....103
VL6.1. Descripcion del proyecto ... 103
VL.6.2. Puesta en marcha del proyecto...........ccooiueiininiiininiiiinniiicnn, 105
VII. RESULTADOS 107
VIL.1. Poblacion general ...........cccoeiiiiniiniiiiiiice, 109
VIL1.1. Descripcion general ..o 109
VII.1.2. Descripcion de la poblacién respecto de la enfermedad ................. 109
VIL2. FATINACOS «evvvveeeiieeeeeee et eeete e ettt s e e e aaa e e e s ennaneeeeesensnneeeeenan 111
VIL.2.1. Agentes antineopldsicos orales ..........cccccveiviinininiinicnncicnne, 111
VIIL.2.2. Firmacos no antineopldsicos prescritos en el tratamiento domiciliario... 116
VIL3. INTETACCIONES ..cceeeeeveeeeieeeieee ettt e et e e eee e e e e esaaseeeesessaaeeeeesesasaeeeeeeas 118
VIL.3.1. Estudio global de interacciones ............cccoeevieuevininincnincninicenienns 118
VIL.3.1.1. Agentes antineopldsicos orales .........cccccovvuevvviiiniiininnnnnne. 118
VIL.3.1.2. Tratamiento domiciliario .........cccceeveeeeriveeeerivereenveeeesveeenn, 127
VIL.3.1.3. Tipo de interacciones ..........ccccoeeeuevverevinicinncniniciniccnnenenns 130
VIIL.3.1.4. Descripcion de las interacciones detectadas ..................... 131
VIIL.3.2. Estudio de las interacciones segtn la base de datos utilizada ......... 171
VIL3.2.1 Medinteract® .........cccveeeeveeeenreeeeereeeeeveeeenreeeeeneeeeenveeeenns 171
VIL3.2.2. Botplus® .......ccovimiiiiiiiiiicccce, 175
VIIL.3.2.3. Lexi-interact online® .........ccccoveeeeiieeeeiiiieeenivieeeereeeeinveeeenns 178
VII.3.3 Pacientes en seguimiento y posterior intervencion respecto a las
interacciones detectadas.......coveeeevveeeeeieeeeiiieeeree e e 188
VIIL.3.3.1. Caracteristicas generales .........ccccccoevvuevininiiininncnnncnnn. 188
VIIL.3.3.2. Agentes antineplasicos orales .........cccocevriiniiinnininnnnnn. 188
VIIL.3.3.3. Tratamiento domiciliario .........cccceeveeeerireeeecvereenveeeesveeenn, 189
VIL.3.3.4. INTETACCIONES ..ccuvvereerreeeeireeeeireeeeetreeeerreeeensreeeeetreeeessseeesnns 191
VIII. DISCUSION 197
IX. CONCLUSIONES 207
X. BIBLIOGRAFIA 211
XI. ANEXOS 223

Atencién farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineoplasicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento. 13






I. RESUMEN




I. RESUMEN

16 Atencion farmacéutica en el paciente oncoldgico: Estudio de las interacciones con antineoplésicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



I. RESUMEN

I. RESUMEN

Objetivos: Las enfermedades oncolégicas suponen la primera o segunda causa de muerte en
el primer mundo. En los tltimos anos se han desarrollado multiples lineas de investigacion
que han promovido un crecimiento exponencial de la terapia oral frente a la intravenosa. La
administracién de antineoplasicos orales supone una alternativa muy atractiva para los pacien-
tes oncolégicos, pero no se debe olvidar que trae consigo diferentes retos que los profesionales
sanitarios deben abordar. Uno de ellos es la aparicién de interacciones con la medicaciéon
concomitante, utilizada para el tratamiento de comorbilidades o como tratamiento de soporte
indicado para paliar los efectos adversos de los citostaticos.

El objetivo principal de esta tesis es realizar un estudio de las potenciales interacciones que se
detectan entre los antineoplasicos y la medicacién concomitante de los pacientes oncolégicos
que acuden a la consulta de atencion farmacéutica a recoger su tratamiento. De forma mas
detallada, se ha realizado una intervenciéon farmacéutica sobre las potenciales interacciones
detectadas en un grupo de pacientes mas reducido para analizar como influye la deteccion
precoz de las interacciones en el tratamiento antineoplasico de los pacientes.

Material y método: Estudio observacional de pacientes diagnosticados de tumor sélido, tra-
tados con antineoplasicos orales y que recogian el tratamiento en la consulta de atencién
farmacéutica del Complejo Hospitalario Universitario de Caceres entre 2016-2018. Ademas,
los pacientes debian tener prescrito al menos un farmaco sin contar el antineoplasico y su
historia clinica debia estar disponible en papel o informatizada. Para el andlisis de las interac-
ciones se consultaron y compararon 3 bases de datos (Lexi-Interact Online®, Medinteract®
y BotPLUS®). De cada potencial interaccién detectada se identificé el tipo de interaccion, la
gravedad y el farmaco implicado.

En una segunda etapa se llevé a cabo un estudio sobre el impacto de la intervencion farma-
céutica al detectar una potencial interaccion entre el antineoplasico y la medicacién concomi-
tante. Participaron un grupo de pacientes seleccionados que cumplian los criterios menciona-
dos anteriormente y que formaron parte del proyecto de consulta multidisciplinar puesto en
marcha por los servicios de oncologia médica y farmacia hospitalaria de este hospital

Resultados: La poblacién de estudio fue inicialmente de 467 pacientes, resultando excluidos
61. Por lo que el nimero final fue de 406 pacientes. La mayor parte de los pacientes tenian
prescrito un analogo de pirimidinas (58,2%) seguido de los I'TK (25,9%). Respecto a la medi-
cacion concomitante, la mayoria de los tratamientos pertenecian a los grupos terapéuticos N
(sistema nervioso), C (sistema cardiovascular) y A (tracto alimentario y metabolismo) segin la
clasificaciéon ATC. En el analisis global realizado, se identificaron 315 interacciones en 222
tratamientos de los 406 analizados. La media de interacciones por paciente fue de 1,4. Los an-
tineopldsicos enzalutamida, pazopanib o dabrafenib fueron los antineoplésicos que inducian
una potencial interaccion casi en el 100% de los pacientes que tenian prescritos dichos trata-
mientos; les seguia la capecitabina que producia una potencial interaccién en un 70% de los
pacientes. La mayoria de las interacciones detectadas fueron de tipo farmacocinético (71,1%).

Se analizaron las interacciones detectadas al utilizar las distintas bases de datos, evaludandose
las diferencias encontradas. De manera general, Lexi-Interact Online® detecté un total de
281 interacciones mientras que BotPLUS® detect6 205 y la base de datos Medinteract® sélo
detect6 97.

Del grupo total de 406 pacientes, se reclutaron 17 pacientes en los que se llevé a cabo un plan
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1. RESUMEN

de seguimiento e intervencion sobre las interacciones detectadas dentro de un proyecto piloto
de consulta multidisciplinar entre oncélogos y farmacéuticos.

En este grupo de pacientes se detectaron 6 interacciones sobre las cuales se realizé una in-
tervencion farmacéutica con el fin de evitar el desarrollo de efectos adversos ocasionados por
dicha interaccién.

Discusion: Se observa que los pacientes oncol6gicos son un grupo muy susceptible de sufrir
interacciones farmacoldgicas. En este grupo de pacientes, se detecté alguna interaccion en el
54,6% de la poblacién. La mayor parte de las interacciones son de tipo farmacocinético y los
antineopldsicos que intervienen en las mismas son farmacos ampliamente utilizados como la
enzalutamida, capecitabina o algunos ITK.

La intervencién farmacéutica permiti6 resolver que es fundamental la colaboracién entre
oncélogos y farmacéuticos a través de proyectos de consulta multidisciplinar para conseguir
un abordaje conjunto y un mayor seguimiento que redunde en la mejora del tratamiento de
los pacientes.
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II. SUMMARY

Objetive: Cancer is the universal name for a large group of disease, defined as an uncontro-
lled proliferation of abnormal cells, and invasion of the body by spreading to nearby or distant
organs or tissues. Chemotherapy is the main treatment for cancer and benefits patients in the
form of decreased relapse and metastasis and longer overall survival.

The expansion of oral chemotherapy has grown exponentially. The oral administration intro-
duces the possibility of interactions related to absorption and improper co-administration with
other drugs, issues that are not critical when using intravenous chemotherapy.

For patients, using such agents is attractive partly because of perceived greater convenience.
However, the use of many of these agents presents multiple challenges, including novel toxicity
profiles, increases risk for drug interactions, high cost, and potential challenges with treatment
adherence.

Knowledge and the proper management of drug interactions can improve the safety and
effectiveness of treatments. The studies carried out present disparate methodologies, so the
incidence of interactions, their severity and risk reduction strategies are poorly defined. Phar-
macy services are essential in preventing adverse effects and potential interactions in cancer
patients.

The principal objective is to describe the potential interactions, pharmacokinetic and phar-
macodynamic, between oral antineoplastic agents and concomitant medication.

The second objective is to carry out a pharmaceutical intervention on the potential interac-
tions detected to analyze the influence of the early detection of interactions.

Material and method: Observational study of potential drug interactions between oral anti-
neoplastic agents and concomitant medication during the medical treatment of oncological
inpatients. The study included all patient >18 years diagnosed solid tumor treatment oral an-
tineoplastic agents between 2016-2018. Exclusion criteria were: Patients without concomitant
medication, patients without information electronic medical history or patient with hematolo-
gical diseases.

The electronic medical history (JARA®) and the electronic medical record (Farmatools®)
were used to collect demographic and clinical data.

In the second stage, a study was carried out on the impact of the pharmaceutical intervention
when detecting a potential interaction between the antineoplastic and the concomitant medi-
cation.

Result: A total of 467 patients were initially identified as eligible; of these, 61 were excluded
because they had not prescribed concomitant medication.

Of the 406 patients analyzed, 184 did not involve DDI. Of the remaining 222 patients (55%),
there were 315 potential DDI. The median number of DDI per patients relative to the total
was 1,4.

Most of the patients had prescribed pyrimidine analog (58,2%) or ITK (25,9%). The oral an-
tineoplastic agents most commonly involved in DDI were capecitabine (59,6%), enzalutamide
(11,5%), pazopanib (5,4%) and dabrafenib (5%). No interactions were recorded in the case of
alectinib, axitinib, nintedanib, topotecan or trametinib.
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The main mechanisms of interaction were pharmacokinetic factors (71,1%) followed by phar-
macodynamic factors (28,9%). Of the pharmacokinetic interactions, 50,8% occurred at absorp-
tion level while 20,8% were metabolic.

DDI were analyzed using three different databases. Depending on the database between 97
or 281 interactions are detected. The three databases show agreement regarding the antineo-
plastic agents involved in the interactions. However, the concomitant medication involved in
the interactions are more variable.

Of the 406 patients, 17 were selected to carry out an intervention on the interactions detec-
ted. In these 17 patients, six interactions were detected. Pharmaceutical interventions were
carried out to avoid adverse effects.

Conclusions: The oral anticancer medications have an increased risk for drug-drug interac-
tions. The sensitivity observed when detecting an interaction is different between the databases
consulted. It thus highlights the importance of determining the clinical relevance of oral che-
motherapy drug-drug interactions. For this, multidisciplinary teams participation is essential.
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Las enfermedades oncolégicas suponen la primera o segunda causa de muerte en el primer
mundo. El envejecimiento de la poblacién, la exposicién a carcinégenos y los métodos de
diagnéstico explican el aumento de su incidencia (Lamas Diaz et al, 2010).

En los tdltimos anos se han establecido diferentes lineas de investigacion por la necesidad de
encontrar moléculas mas especificas que ataquen al tumor sin ejercer un dafo sobre las células
sanas (Carreras et al, 2012). Esto ha llevado a un crecimiento exponencial de la terapia oral,
que sigue ganando territorio a la parenteral. En 2014 mas del 25% de los pacientes ya eran
tratados con medicamentos orales (Almenar et al, 2015).

Dicha terapia, a pesar de suponer una alternativa de tratamiento muy atractiva, estd asociado
a nuevos retos que pueden limitar su uso. Uno de los principales retos a los que se enfrentan
los profesionales sanitarios es la deteccién y control de las interacciones, ya que suelen ser far-
macos de estrecho margen terapéutico que se administran con otros agentes de caracteristicas
similares (Linara et al, 2018).

Los pacientes oncolégicos son muy susceptibles de sufrir interacciones farmacolégicas ya
que reciben antineoplasicos asociados a tratamientos de soporte y a otros farmacos para el
tratamiento de las comorbilidades. Ademas, suelen recibir medicamentos de estrecho margen
terapéutico que, sumado al deterioro organico y la farmacocinética alterada, repercute en
los procesos de metabolizacion y excrecion renal de los farmacos (Diaz Carrasco et al, 2018).
Alrededor del 33% de los pacientes oncolégicos que reciben tratamiento con quimioterapia
tienen mayor riesgo de desarrollar toxicidad o patologias relacionadas con las interacciones.
Ademas, entre el 20-30% de los efectos adversos que se notifican estan relacionados con una
interaccion entre el citostatico y la medicacion domiciliaria (Singh et al, 2017).

Riechelmann et al. concluyen que el 67% de los pacientes oncolégicos hospitalizados se
encuentran en riesgo de presentar una interacciéon farmacolégica, ya sea por el numero de
farmacos implicados en el tratamiento, el empleo frecuente de medicinas alternativas, las
comorbilidades asociadas, el deterioro organico que repercute en el proceso de metabolizacion
y excrecion renal o el hecho de que un gran niimero de citostaticos de reciente comercializacion
no han sido sometidos a estudios amplios pre-comercializacion que permitan conocer su
potencialidad de interaccionar con otros firmacos. De los mas de 100 pacientes analizados en
este estudio, se detectaron 180 potenciales interacciones. De todas ellas, el 75% fueron clasifi-
cadas como graves o moderadas y, aproximadamente el 25% fueron mayores o probables con
respecto a la evidencia cientifica (Riechelmann et al, 2005).

Estudios mas especificos con antineoplasicos orales como el realizado por Linara et al. con
inhibidores de tirosincinasa (ITK), registraron 50 interacciones significativas en una poblacién
de 28 pacientes. Los tratamientos domiciliarios mas prescritos fueron analgésicos, sedantes y
antihipertensivos seguidos de cerca por ansioliticos, inhibidores de la bomba de protones (IBP)
y antidiabéticos. Del total de las interacciones (50) entre los ITK y la medicaciéon domiciliaria,
el 72% fueron interacciones potenciales (categoria C) donde no fue necesario el ajuste de dosis
pero si la monitorizacién; el 15% eran de nivel D requiriendo modificacion de la terapia y el
12% se clasificaron como X donde se recomendaba evitar dicha asociacion (Linara et al, 2018).

Con estos estudios, se ha conseguido demostrar que los antineoplasicos orales requieren in-
tervenciones farmacéuticas destinadas a prevenir y/o minimizar el riesgo de toxicidad o a
evitar la disminucién de su eficacia, consecuencia de una interaccion.
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Los Servicios de Farmacia son fundamentales a la hora de prevenir los efectos adversos que
pueden desencadenar las potenciales interacciones en pacientes oncolégicos. Se ha demostra-
do que, mediante la intervencion farmacéutica, se reduce el riesgo absoluto de padecer un
acontecimiento adverso causado por una interaccién farmacolégica en un 25,9% (Sanchez
Gémez et al, 2014).
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IV.1 Cancer

IV.1.1: Incidencia, supervivencia, prevalencia y mortalidad del cancer

Las enfermedades oncolégicas suponen la primera o segunda causa de muerte en el primer
mundo. El envejecimiento de la poblaciéon, la exposiciéon a carcinégenos y el avance en los
métodos diagnésticos explican el aumento de la incidencia de estas enfermedades, llegando a
estimar que, en el 2015, una de cada tres personas pasaria a lo largo de su vida al menos por
un proceso oncolégico (Lamas Diaz et al. 2010).

Una neoplasia es una masa anormal de tejido cuyo crecimiento es excesivo y estd descoordina-
do con el del resto de tejidos normales del organismo, y que persiste de la misma manera excesi-
va una vez que ha cesado el estimulo que lo ha originado. Toda célula cancerosa se caracteriza
por: clonalidad, autonomia, anaplasia y metastasis (Cajaraville et al. 2002).

Los estudios epidemiolégicos de las enfermedades neoplasicas permiten no sélo determinar
la incidencia y mortalidad de cada tipo de cancer sino también su distribucién y las causas o
factores de riesgo de cada uno de ellos (Cajaraville et al. 2002).

Se ha estimado, a nivel mundial, que el cancer aumenté a 18,1 millones de nuevos casos y a
9,6 millones de muertes en 2018. Uno de cada 5 hombres y una de cada 7 mujeres en todo el
mundo desarrollan cancer durante su vida, y uno de cada 8 hombres y una de cada 11 mujeres
mueren a causa del cancer. El aumento de la carga del cancer se debe a varios factores como
el crecimiento y el envejecimiento de la poblacién o la prevalencia cambiante de ciertas causas
del cancer. Europa representa el 23,4% de los casos de cancer en el mundo y el 20,3% de las
muertes por cancer, aunque solo tiene el 9% de la poblacién mundial (International Agency
for Research on Cancer, 2018).

Segtin los ultimos datos disponibles dentro del proyecto GLOBOCAN, el niimero de tumores
continta creciendo, habiendo aumentado desde los 14 millones de casos en el mundo esti-
mados en 2012 a los 18,1 millones en 2018. Las estimaciones poblacionales indican que el
ntimero de casos nuevos aumentara en las dos préximas décadas, alcanzando los 295 millones

en 2040 (SEOM, 2018).

Mundial, ambos sexos
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Figura 1: Estimacién de la incidencia del cancer a nivel mundial para 2018 en ambos sexos (SEOM, 2018).

Los tumores mas frecuentes diagnosticados en el mundo en 2018 fueron pulmén, mama,
colon y recto, proéstata y estomago (SEOM, 2018).
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Figura 2: Tumores més frecuentes diagnosticados a nivel mundial en el 2018 en ambos sexos (SEOM, 2018).

En Espana, desde hace ya muchos anos, el cancer es uno de los grupos de enfermedades de
mayor importancia en salud publica. Las tendencias de la incidencia y de la mortalidad de
algunos tipos de cancer han empezado a mostrar una estabilidad en algunos casos o una dis-
minucién en otros, lo que sugiere un grado de efectividad en las mejoras terapéuticas y en las
politicas de prevencién tanto primaria como secundaria (REDECAN, 2019).

IV.1.1.1. Incidencia

La incidencia del cancer en una poblacion definida geograficamente se puede conocer gracias
a la existencia de registros poblacionales cuyo principal objetivo es identificar y contabilizar
todos los casos incidentes (nuevos casos) que se diagnostican entre los residentes en esa area

geografica (REDECAN, 2020).

A partir de los datos de incidencia de las provincias con registros de cancer de poblacién y los
datos de mortalidad en todas las provincias, se ha podido estimar la incidencia del cancer en

Espana en 2020.

En las tablas 1 y 2 se muestran las estimaciones de incidencia de cancer en Espana para el
ano 2020 por tipo tumoral y sexo presentandose el nimero de casos nuevos anuales, la tasa
bruta, la tasa ajustada a la poblacién estandar mundial, la tasa ajustada a la poblacion estandar
europea de 1976 y la tasa ajustada a la nueva poblacién estandar europea de 2013, todas ellas

por cada 100.000 habitantes (hombres y mujeres) (REDECAN, 2020).

El namero total de casos incidentes estimado para 2020 es de 277.394: de los que 160.198 son
en hombres y 117.196 en mujeres. En el conjunto de la poblacién, el tumor mas frecuente es
el de colon y recto con un total de 44.231 nuevos casos (30.068 de colon y 14.163 de recto). Le
siguen el cancer de préstata con 35.126 nuevos casos, el de mama femenina con 32.953 nuevos
casos y el de pulmén con 29.638 nuevos casos.
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Por sexos, los cdnceres m4s frecuentes son:
* En el hombre: Préstata (35.126 casos), colon y recto (26.044 casos), pulmén (21.847
casos) y vejiga urinaria (18.071 casos).
* En la mujer: Mama (32.957 casos), colon y recto (18.187casos), pulmén (7.791casos)
y cuerpo uterino (6.804: casos).

TIPO TUMORAL N 1€95% (N) T8 1C95% (TB) TAm 1C95% (TAm) TAe 1C95% (TAe) TAne 1C95% (TAne
Cavidad Oral y Faringe 6.049 (4679 - 7644 ) 26,2 (20,3-331) 13,1 (10,1-16,7) 18,9 (14,5-24) 26,6 (20,5-33,6)
Eséfago 1.908 (1695 -2144) 83 (7,3-93) 4,1 (3,6-46) 59 (5,2-6,6) 84 (7,5-9,5)
Estémago 4.703 (4253-5184) 204 (18,4-22,4) 9,0 (82-10) 13,5 (12,2-14)9) 21,3 (19,2-235)
Colon 17.433 (14847 -20442) 75,5 (64,3-88,5) 32,7 (27,9-38,4) 49,6 (42,3-58,1) 79,7 (67,8-935)
Recto 8.611 (7519-9788) 373 (32,6-42,4) 17,4 (15,2-19,9) 25,7 (22,4-29,2) 38,5 (33,6-439)
Colorrectal 26.044 (23237-29275) 112,8 (100,6-126,8) | 50,2 (44,8-56,3) 75,3 (67,2-84,5) 118,2  (105,3-133)
Higado 4.971 (4275-5733) 215 (18,5-24,8) 10,6 (9-12,2) 15,3 (13,1-17,7) 22,1 (19-25,5)
Vesicula y vias biliares 1.521 (1196 - 1890 ) 6,6 (52-82) 2,7 (2,1-33) 4,1 (3,3-51) 7,0 (55-838)
Péncreas 4.384 (3897 -4914) 19,0 (16,9-21,3) 8,5 (7,5-95) 12,7 (11,3-14,2) 19,9 (17,6-223)
Laringe 2.825 (2419-3272) 12,2 (10,5-14,2) 6,4 (54-74) 9,1 (7,7-10,5) 12,3 (10,5-14,2)
Pulmén 21.847 (20009 - 23799 ) 94,6 (86,6-103) 43,8 (40-47,8) 64,9 (59,4-70,8) 98,8 (90,3-107,7)
Mel de piel 2.507 (2034 -3049) 10,9 (88-13,2) 5,6 (4,6-6,8) 7,8 (6,4-95) 11,0 (89-134)
Préstata 35.126 (28419 - 42492 ) 152,1  (123,1-184) 67,7 (53,9-82,8) 101,5 (81,5-123,4) | 1633 (131,7-198)
Testicul 1.310 (1192 -1436) 57 (52-6,22) 6,0 (54-66) 6,2 (5.6-68) 58 (53-6,4)
Rifién (sin pelvis) 5.109 (4464 -5817(0 22,1 (19,3-25,2) 11,2 (9,8-12,8) 16,0 (14-18,3) 22,4 (19,5-25,5)
Vejiga urinaria 18.071 (16092 - 20202 ) 78,2 (69,7-87,5) 34,1 (30,3-38,2) 51,6 (46-57,7) 82,2 (73,1-92,1)
Encéfalo y sistema nervioso 2.263 (1996 - 2556 ) 9,8 (86-11,1) 5,8 (51-6,5) 7,5 (6,6-85) 10,0 (88-11,3)
Tiroides 1.124 (1009 - 1250 ) 4,9 (44-54) 3,3 (3-37) 4,1 (3,7-46) 4,8 (43-53)
Linfoma de Hodgkin 854 (751-965) 3,7 (33-42) 32 (2,8-36) 23 (3,1-4) 3,7 (33-4,2)
Linfomas no hodgkinianos 4.932 (4275 - 5658 ) 214 (18,5-24,5) 11,5 (10-13,2) 15,7 (13,6-18) 21,7 (18,8-25)
Mieloma 1.861 (1552 -2209) 81 (6,7-96) 3,5 (2,9-41) Bis (4,4-6,2) 8,5 (7-10,1)
L i 3.575 (3016 -4213) 15,5 (13,1-18.2) 8,3 (71-97) 11,0 (9,4-12,9) 16,2 (13,7-19,2)
Otros 9.215 (8250 - 10254 ) 39,9 (357-44,4) 19,0 (17,1-211) 27,2 (24,5-30,2) 41,5 (37,1-46,2)
Todos piel no mel. 160.198  (152087-169150) | 693,7 (658,6-732,5)| 327,6 (311-3459) | 4771 (453-503,7) | 7255 (687,7-767,3)
TB: Tasa bruta.  TAm: Tasa ajustada a la poblacién estdndar mundial. TAe: Tasa ajustada a la poblaci d pea. TAne: Tasa ajustada a la nueva poblacién estdndar europea.

1€95%: Intervalo de credibilidad o de confianza al 95%
Todas las tasas estdn expresadas por 100.000 habitantes y afio.

Tabla 1: Estimacion de la incidencia de céncer en Espana para el ano 2020 en hombres (REDECAN, 2020).

TIPO TUMORAL N 1C95% (N) T8 1C95%(TB) | TAm _ 1C95% (TAm) | TAe  1C95%(TAe) | TAne  IC95% (TAne
Cavidad Oral y Faringe 2.555 (2225 - 2906 ) 106  (92-121) 46 (4-53) 6,6 (58-7,6) 9,4 (8,2-10,7)
Eséfago 475 (398-559) 2,0 (1,7-2,3) 08 (0,7-1) 12 (1-1,4) 1,7 (1,5-2,1)
Estémago 2.874 (2621-3140) 11,9 (10,9-13) 45 (41-49) 6,6 (6-7,2) 102 (9,3-11,1)
Colon 12635  (10446-15218) | 524  (43,4-632) | 199  (165-24) 296  (245-355) | 454  (37,6-54,6)
Recto 5.552 (4754 -6430) 230  (19,7-267) | 98 (8,4-11,4) | 142  (121-164) | 203  (17,4-23,5)
Colorectal 18187  (15857-20915) | 755  (658-86,8) | 298  (26-34,1) 43,7  (383-50,1) | 657  (57,4-754)
Higado 1624 (1395 - 1878) 6,7 (58-78) 2,4 (2-2,7) 3,6 (31-4,1) 58 (5-6,7)
Vesicula y vias biliares 1.454 (1247-1679) 6,0 (52-7) 18 (1,6-2,1) 28 (2,5-33) 5,0 (43-57)
Péncreas 3.954 (3551-4387) 164  (147-182) | 57 (51-6,3) 8,6 (7,8-9,5) 140  (12,6-155)
Laringe 386 (322-459) 16 (1,3-1,9) 09 (07-1,1) 12 (1-1,4) 15 (1,2-18)
Pulmén 7.791 (7164 - 8476 ) 323 (29,7-352) | 154  (141-169) | 21,8  (20-238) | 295  (27,1-322)
Melanoma de piel 3.672 (3018 - 4402 ) 152  (12,5-183) | 86 (7-103) 11,3 (92-136) | 13,9  (115-167)
Mama 32953  (27883-38550) | 136,8 (1158-160) | 729  (60,9-86) 989  (82,9-1165) | 1235 (104,5-144,5)
Cérvix Uterino 1972 (1616 - 2374) 8,2 (6,7-9,9) 5.2 (42-6,4) 67 (54-81) 7,6 (6,2-91)
Cuerpo Uterino 6.804 (5720 - 8008 ) 282 (23,7-332) | 136 (11,3-162) | 192  (16-22,7) | 259  (21,7-306)
Ovario 3.645 (3206 -4124) 151 (133-171) | 76 (67-87) 10,6 (92-12) 137 (12-155)
Rifién (sin pelvis) 2191 (1846 - 2574) 9,1 (7,7-10,7) 44 (3,7-52) 6,0 (51-7,1) 8,2 (69-9,6)
Vejiga urinaria 4.279 (3180-5733) 17,8 (13,2-238) | 72 (53-97) 105  (7,8-141) | 155  (11,6-20,8)
Encéfalo y si nervioso 2.152 (1885 - 2443 ) 8,9 (7,8-10,1) 4,9 (43-56) 6,3 (55-7,2) 8,2 (7,2-94)
Tiroides 4.180 (3943 - 4429) 174 (164-184) | 122  (115-129) | 150 (14,1-159) | 166  (157-17,6)
Linfoma de Hodgkin 652 (568-744) 2,7 (2,4-31) 28 (2,4-3,2) 28 (2,4-3,2) 28 (24-32)
Linfomas no hodgkinianos 4.256 (3824-4722) 17,7 (159-196) | 84 (7,6-93) 11,5 (104-12,8) | 159  (142-17,6)
Mieloma 1337 (1096 - 1609 ) 56 (4,5-6,7) 2,0 (1,6-2,4) 3,0 (2,5-3,6) 48 (4-58)
Leucemias 2.667 (2193 -3213) 11,1 (9,1-133) 56 (47-6,7) 71 (59-85) 9,8 (81-11,7)
Otros 7.136 (6401 -7921) 296  (266-32,9) | 11,7  (10,7-129) | 166  (15-18,2) 29 (22,5-27,5)
Todos excepto piel no mel. 117.196  (111165-123959) | 486,5 (461,5-514,6)| 233,0 (219,7-247,8)| 321,6 (303,6-341,7 411,6 - 459,1

a la nueva

TB: Tasa bruta.  TAm: Tasa ajustada a la poblacién estdndar mundial. TAe: Tasa ajustada a la poblacién estdndar europea. TAne: Tasa aj
1€95%: Intervalo de credibilidad o de confianza al 95%
Todas las tasas estan expresadas por 100.000 habitantes y afio.

europea.

Tabla 2: Estimacion de la incidencia de cancer en Espafia para el ano 2020 en mujeres (REDECAN, 2020).
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IV.1.1.2. Supervivencia

La supervivencia es el principal indicador de la efectividad del sistema asistencial en el
control del cancer. Se presenta como la proporcion de casos, en porcentaje, que sobrevive cinco
anos desde el momento del diagnéstico pero, en muchos casos, también resulta util conocer la
supervivencia a uno y tres anos, sobre todo en los de alta letalidad.

Los datos de supervivencia que se presentan son de base poblacional por lo que evitan los
sesgos de seleccion de series asistenciales.

Las estimaciones de supervivencia para Espana en el estudio de supervivencia del periodo
mas reciente corresponden a las del proyecto EUROCARE-5 donde, en el caso de Espana,
participaron nueve registros de cancer de base poblacional que aportaron datos de 157.149

casos incidentes del periodo 2000-2007.

En las tablas 3 y 4 se presentan las tasas estimadas de supervivencia de los pacientes
diagnosticados de cancer en el periodo 2000-2007 en Espana por tipo de cancer y por sexo. Se
presentan las tasas de supervivencia observada a 5 anos y las tasas de supervivencia relativa

(ajustadas por otras causas de muerte) a 1, 3 y 5 anos del diagnéstico con sus intervalos de
confianza del 95%.

En hombres, la tasa de supervivencia observadas a 5 anos para el total de canceres excepto
piel no melanoma fue del 41,2% mientras que la supervivencia relativa, es decir, eliminando el
efecto de las otras causas de muerte, fue de 49,0%.

En mujeres los valores fueron mas elevados; la supervivencia observada fue de 54% y la rela-
tiva de 59,4%.

La principal causa de la diferencia de supervivencia entre sexos es la diferente distribucion de

los casos incidentes por tipo tumoral (REDECAN, 2014).

S. observada Supervivencia relativa
5 Afios 1 Afio 3 Aios 5 Aios

HOMBRES (15-99 afios) Casos % % IC 95% % IC 95% % IC 95%
Cavidad oral y Faringe 3.201 32,65 71,71 | (7011-73,33) | 43,94 | (42,17-4579) | 35,71 | (33,93-37,58)
Esoéfago 1.505 8,24 39,29 | (36,85 -41,90) 12,97 (11,30 - 14,90) 9,26 (7,77 - 11,04)
Estémag 4.038 19,29 46,43 | (44,86 - 48,06) 27,71 (26,26 - 29,25) 23,06 (21,61 - 24,60)
Colon 8.295 45,09 75,62 | (74,63-76,63) | 61,61 (60,41-62,83) | 55,05 | (53.72-56,42)
Recto 5.047 46,68 80,66 | (79,48-81,86) | 64,26 | (62,76-6581) | 5591 | (54,24 -57,64)
Colorectal 13.230 45,66 7742 | (76,65-7820) | 62,49 | (6155-6345) | 5532 | (54.26-56,39)
Higado 2.493 11,88 39,59 | (37,66-41,61) | 20,56 | (18,94-2233) | 13,77 | (12,32-15,40)
Vesicula y vias biliares 815 15,07 42,03 | (38,64 - 45,72) 24,00 (21,00 - 27,43) 18,49 (15,60 - 21,91)
Pancreas 1.870 4,04 21,81 | (19,97 - 23,81) 7,04 (5,91 -8,38) 4,62 (3,67 - 5,82)
Laringe 3.085 54,81 85,57 | (84.25-8692) | 6823 | (66.43-70,08) | 61,50 | (59.52-63,55)
Pulmén 14.759 8.62 36.73 | (35.94-3754) | 14,00 (13,42 - 14,6) 9.97 (9.44 - 10,53)
Mel a 1.344 68,59 94,11 | (92,60 - 95,65) 84,34 (81,95 - 86.8) 78,18 (75,28 - 81,19)
Préstata 18.418 68,63 94,82 | (94,39-9525) | 8857 | (87.90-89,25) | 84,48 | (83.,62-85,35)
Testicul 694 94,02 98,05 | (96.97-9914) | 9512 | (93.42-96,86) | 94,99 | (93.19-96.83)
RifAén 2.788 50,93 7543 | (73,75-77.14) 63,77 (61,80 - 65,80) 58,66 (56,50 - 60,90)
Vejiga urinaria 9.735 56.45 85,89 | (85.11-86,67) 74,30 (73,24 - 75,37) 68,51 (67,28 - 69,76)
Encéfalo y SNC 1.278 12,01 32,44 | (29,93-3516) | 16,21 | (14,25-1844) | 12,70 | (10,90 - 14,80)
Tiroides 365 78,27 90,14 | (86,95 - 93,45) 86,41 (82,57 - 90,42) 82,46 (78,00 - 87,18)
Linf de Hodgkin 528 80.45 90,92 | (88,39 -93,52) 85,82 (82,68 - 89,07) 82,88 (79.40 - 86,52)
Linf no hodgkini 3.257 51,96 76,75 | (75,22-78,32) 65,91 (64,09 - 67,78) 59,93 | (57,92 — 62,00)
Mieloma 902 26,55 69,41 | (66,28 - 72,69) 45,79 (42,30 - 49,56) 31,70 (28,32 - 35,49)
L ia linfatica crénica (LCL) 837 59.43 90,12 | (87.74 - 92,55) 80,18 (76,79 - 83.73) 71.98 (67.95 - 76,26)
L ia linfatica aguda (LLA) 138 31,76 53,12 | (45,28 - 62,33) 36,05 (28,65 - 45,37) 33,63 (26,19 - 43,19)
L ia mieloid 6nica (LMC) 177 54,49 84,14 | (78,52-90,17) 64,64 (57,28 - 72,95) 61,01 (53,12 - 70,09)
L ia mieloide aguda (LMA) 583 17,12 36.00 | (32,21 -40,24) 20,47 (17,30 - 24,22) 18,99 (15,84 - 22,75)
Todos 85.099 41,24 68,72 | (68.39 - 69,05) 54,17 (53,80 - 54,55) 48,98 (48,58 - 49,39)

Casos: Nimero de casos a riesgo. S.Observada: Tasas de supervivencia observadas a 5 afios. Supervivencia relativa: Tasas de supervivencia relativa a 1, 3 y 5 afios
ajustadas por edad e intervalos de confianza al 95%
Fuente: Proyecto EUROCARE-5

Tabla 3: Supervivencia de cincer en Espana por tipo de cancer 2000-2007 en hombres (REDECAN, 2014).
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S. observada Supervivencia
5 Afos 1 Afio 3 Afios 5 Afios

MUJERES (15-99 afios) Casos % % IC 95% % IC 95% % IC 95%
Cavidad oral y Faringe 701 48,56 77,53 | (74.35-80.85) | 59,79 (56,00 - 63,85) 53,56 | (49.53-57,91)
Eséfag 225 11,02 40,73 | (34,64 -47,9) 15,08 (10,84 - 20,98) 12,16 (8,20 - 18,04)
Estémag 2.266 21,91 47,37 | (45,29 -49,55) | 29,43 (27,48 - 31,51) 25,42 | (23,47 -27,53)
Colon 5.934 47,89 74,96 | (73,79-76,14) | 61,35 (59.98 - 62,75) 55,52 | (54,02 -57,06)
Recto 2.852 47,30 78,62 | (77,03 -80,25) | 61,99 (60,04 - 64,01) 54,24 | (52,12 - 56.46)
Colorectal 8.768 47,62 76,02 | (75,08-76,98) | 6145 (60,32 - 62,60) 55,01 (53,78 - 56,27)
Higado 923 9.54 32,18 | (29,23-35,43) | 16,83 (14,48 - 19,56) 10,61 (8.65 - 13,03)
Vesicula y vias biliares 1.148 9,69 28,02 | (2546-30,83) | 14,15 (12,13 - 16,50) 11,70 (9.77 - 14,02)
Pancreas 1.623 4,67 20,03 | (18,13-2212) | 7.49 (6,25 - 8,98) 5,39 (4,29 -6,77)
Laringe 127 69,27 88,01 | (82,37 -94,05) | 7848 (71,30 - 86,37) 71,79 (63.8 - 80,77)
Pulmén 1.997 14,18 43,06 | (40,90-45,33) | 20,80 (19,03 - 22,74) 1529 | (13,66-17,11)
Mel ta 1.766 82,68 97,24 | (96,30 - 98,20) | 92,08 (90,51 - 93,67) 88,68 | (86,74 - 90,66)
Mama 18.474 78,85 96,28 | (95,95-96,61) | 90,27 (89.74 - 90.79) 85,18 | (84,52 -85,84)
Cuello uterino 1.347 63,42 86,81 | (84.95-88,71) | 72,04 (69,55 - 74,61) 66,06 | (63.35-68,88)
Cuerpo uterino 3.733 70,15 89,86 | (88,82-90,91) | 79,95 (78,52 - 81,41) 76,05 (74,43 -77.7)
Ovario 2211 40,23 73,90 | (72,03-75,81) | 51.45 (49,31 - 53,67) 42,57 (40.4 - 44,86)
Rifién 1.232 52,11 74,08 | (71.56-76,69) | 6348 (60,62 - 66,48) 57,83 | (54,74 -61.09)
Vejiga urinaria 1.618 55,90 81,88 | (79.83-83,99) | 70,62 (68,04 - 73,3) 66,83 | (63.91-69.89)
Encéfalo y SNC 1.110 11,30 30,68 | (28,06 -33,56) | 15,86 (13,81 - 18,21) 11,69 (9,86 - 13,86)
Tiroides 1.369 89,91 956 | (94,44 -96,77) | 94,07 (92,64 - 95,51) 92,52 | (90,85 - 94,23)
Linfe de Hodgkin 348 86,24 9590 | (93,71-98,14) | 90,71 (87.49 - 94,04) 88,09 | (84,38 -91,96)
Linf no hodgkini; 2.663 56,18 77,53 | (75,87 -79,21) | 67,16 (65.22 - 69,15) 62,37 | (60,25 - 64,56)
Miel 839 28,67 7049 | (67,32-73.8) | 44,60 (41,10 - 48,40) 32,71 (29,25 - 36,57)
L ia linfatica crénica (LLC) 560 61,70 91,83 | (89,16-94,58) | 81,12 (77,14 - 85,3) 72,94 | (68,19-78,01)
L ia linfatica aguda (LLA) 111 24,32 42,84 | (34,48-53,23) | 30,39 (22,81 -40,5) 25,27 | (18,05-35,38)
L ieloide crénica (LMC) 140 61,52 80,35 | (73.,70-87,62) | 70,68 (63.04 - 79,24) 65,19 | (56,94 - 74.64)
L loide aguda (LMA) 445 23,20 39,29 | (34.93-44,19) | 26,32 (22,41 - 30,91) 24,56 | (20,69 -29,16)
Todos 56.296 53,97 75,77 | (7540-76,14) | 64,42 (63,99 - 64,85) 59,42 | (58,95 -59,88)

Casos: Nimero de casos a riesgo. S.Observada: Tasas de supervivencia observadas a 5 afios. Supervivencia relativa: Tasas de supervivencia relativasa 1,3y 5 afios e
intervalos de confianza al 95%
Fuente: Proyecto EUROCARE-5

Tabla 4: Supervivencia de cancer en Espafia por tipo de cancer 2000-2007 en mujeres (REDECAN, 2014).

Los datos elaborados por REDECAN, correspondientes a 2008-2013 indican que la
supervivencia neta a 5 anos de los pacientes diagnosticados en este periodo en Espana fue de
55,3% en los hombre y de 61,7% en las mujeres. Esta diferencia se debe probablemente a que
determinados tumores son mas frecuentes en un sexo que en otro, ya que las diferencias mas
importantes en supervivencia se deben al tipo tumoral.

En los hombres, la supervivencia neta estandarizada por edad fue del 90% en los canceres
de prostata y de testiculo y de 86% en el de tiroides, mientras que fue del 7% en el cancer de
pancreas, del 13% en el de pulmén y en el de eséfago y del 18% en el de higado.

En las mujeres, el cancer de tiroides tuvo una supervivencia neta de 93%, el melanoma
cutaneo del 89% y el de mama del 86%, mientras que en el cancer de pancreas fue del 10%, en

los de higado y eséfago del 16% y en el de pulmoén del 18%.

Todos estos datos se recogen en la tabla 5.

L S S.(
Cavidad oral y faringe 340 382 528 572

Eséfago 118 13,1 150 15,7

Estomago 233 26,0 284 303

Colon 555 63,1 588 639

Recto 533 604 58,1 62,7

Higado 164 179 155 162

Vesicula y vias biliares 154 218 14,0 188

Pancreas 6,7 72 96 100

Laringe 525 60,0 60,5 66,1

Bronquios y pulmén 116 127 16,8 176

Melanoma cutaneo 758 823 846 889

Mama 784 855

Cuello uterino 634 65,5

Cuerpo uterino 689 740

Ovario y anejos 389 409
Préstata 789 898
Testiculo 86,0 89,2

Rifion 57,6 64,8 616 658

Vejiga urinaria 649 738 694 759

Encéfalo 205 208 240 242

Tiroides 809 86,1 89,6 931

Linfoma de Hodgkin 775 80,6 81,5 826

Linfomas no hodgkinianos 55,5 62,4 642 684

Mieloma mdltiple 404 448 482 512

Leucemia linfoide cronica 683 777 741 80,7

Leucemia mieloide aguda 183 192 243 249

Todos excepto piel no melanoma 489 553 574 61,7

Fuente: Fuente: Red Espafiola de Registros de Céncer (REDECAN).
Tabla 5: Supervivencia observada y neta a cinco anos de los tumores mas frecuentes en Espana (SEOM, 2020).
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La supervivencia de los pacientes con cancer en Espana es similar a la de los paises de
nuestro entorno. Se estima que se ha duplicado en los dltimos 40 anos y es probable que, aun-
que lentamente, contintie aumentando en los préximos anos (SEOM, 2020).

IV.1.1.3. Prevalencia

La prevalencia es la proporcion de la poblacién que esta sujeta a esta enfermedad en un
periodo o en un momento determinado e incluye a todas las personas que, habiendo sido diag-
nosticadas de esta enfermedad, estan vivas ya sea en estado de curacion o no.

Se encuentra determinada por la supervivencia por lo que, sera mas elevada en los tumores
con mayor supervivencia.

En las figuras 3 y 4 se representa la estimacion de la prevalencia en Espana para el ano 2018
diferenciada por sexos.
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Figura 3: Prevalencia a 5 afos de tumores en hombres en Espana Figura 4: Prevalencia a 5 afos de tumores en mujeres en Espana para
para 2018 (SEOM, 2020). 2018 (SEOM, 2020).
IV.1.1.4. Mortalidad

La mortalidad hace referencia al nimero de fallecimientos por cancer en un periodo de tiem-
po determinado (generalmente un ano) en un nimero determinado de habitantes (REDECAN,

2014).

De acuerdo con la tltima informacién proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica
en diciembre de 2019, los tumores constituyen la segunda causa de muerte en Espana (26,4%
de los fallecidos) por detras de las enfermedades del sistema circulatorio. Los fallecimientos por
tumores disminuyeron un 1,3% en 2018.

El cancer de pulmén fue el tumor responsable del mayor niimero de muertes y el cancer
colorrectal fue el segundo.

Entre los hombres, los responsables del mayor nimero de fallecimientos fueron el cdncer de
y
pulmén y el cancer colorrectal como se observa en la figura 5.
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0TROS TUMORES DE COMPORTAMIENTO INCIERTO 0 DESCONOCIDO | 1315

Fuente INE.
Figura 5: Fallecimientos por tumores en hombres en Espaiia en 2018. (SEOM, 2020).

En mujeres, los tumores responsables del mayor nimero de muertes en Espana fueron los de
mama y pulmén. Se identifican los efectos de la incorporacion de la mujer al habito tabaquico
ya que el cancer de pulmén con 4.959 muertes contintia aumentando (+2,2%) y por segundo
ano consecutivo desplazé al cancer de colon (4.575; -5,3%) como la segunda causa de muerte
por tumores en mujeres . Todo esto se puede observar en la figura 6.
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TUMORES MALIGNOS DEL HUESO Y DE LOS CARTILAGOS ARTICULARES 136
MELANOMA MALIGNO DE LA PIEL 431
OTROS TUMORES MALIGNOS DE LA PIEL Y DE LOS TEJIDOS BLANDOS 626
TUMOR MALIGNO DE LA MAMA 6.534
TUMOR MALIGNO DEL CUELLO DEL UTERD 638
TUMOR MALIGNO DE OTRAS PARTES DEL UTERO 1583
TUMOR MALIGNO DEL OVARIO 1949
TUMORES MALIGNOS DE OTROS ORGANOS GENITALES FEMENINOS 582
TUMOR MALIGNO DE LA PROSTATA 0
TUMORES MALIGNOS DE 0TROS ORGANOS GENITALES MASCULINOS 0
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TUMOR MALIGNO DEL ENCEFALO i
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TUMOR MALIGNO DE SITIOS MAL DEFINIDOS, SECUNDARIOS Y DE SITIOS NO ESPECIFICADOS E 2.287
TUMORES MALIGNOS DEL TEJIDO LINFATICO, DE LOS ORGANOS HEMATOPOYETICOS Y DE TEJIDOS AFINES, EXCEPTO LEUCEMIA ™ 2.255
LEUCEMIA i
Fuente INE.

Figura 6: Fallecimientos por tumores en mujeres en Espaiia en 2018 (SEOM, 2020).

De forma general, la mortalidad del cancer en Espana ha experimentado un fuerte descenso
en las ultimas décadas; lo que refleja la mejora de la supervivencia gracias a las actividades
preventivas, campanas de diagndstico precoz o los avances terapéuticos. Sin embargo, este
descenso no es uniforme ya que, por ejemplo, la mortalidad en mujeres por cancer de pulmén
ha experimentado un aumento en los tltimos anos debido a la incorporacién mas tardia de la
mujer al habito tabaquico; mientras que la mortalidad por cancer de pancreas se ha incremen-
tado, tanto en hombres como en mujeres, debido al aumento de su incidencia.
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Figura 7: Mortalidad por edad en cancer de pulmén en Espana. Hombres (izquierda) y Mujeres (derecha) (SEOM, 2020).

1V.1.2. Tipos de Cancer

A través del término “cdncer” se engloban un gran numero de enfermedades que se
caracterizan por el desarrollo de células anormales, que se dividen y crecen sin control en

cualquier parte del cuerpo. Esta multiplicacién incontrolada provoca unas masas conocidas
como tumores o neoplasias.

El tipo de cancer se define, entre otras cosas, por el tejido u 6rgano en el que se formé. Asi,
desde una perspectiva estricta podriamos establecer tantos tipos de cancer como enfermos ya
que, cada uno presentara sus alteraciones moleculares y celulares especificas.

En rasgos generales, los podemos agrupar en:

* Carcinomas: Se originan a partir de células epiteliales (células que tapizan la
superficie de 6rganos, glandulas o estructuras corporales) y representan el 80% del
total. Dentro de este grupo encontramos el caincer de pulmén, mama, colon, préstata,
pancreas o estomago, entre otros.

* Sarcomas: Se forman a partir del llamado tejido conectivo o conjuntivo, del que

derivan los musculos, los huesos, los cartilagos o el tejido graso. Los mas frecuentes
son los sarcomas 6seos.

* Leucemias: Se originan en la médula 6sea, que es el tejido encargado de mantener la
produccion de glébulos rojos, blancos y plaquetas. Las alteraciones en estas células
pueden producir anemia, infecciones y alteraciones de la coagulacién.

* Linfomas: Se desarrollan a partir de tejido linfatico como el que encontramos en
ganglios y 6rganos linfaticos.
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El cancer se extiende a los tejidos u 6rganos vecinos a través de un proceso de “invasion
local”. Ademas, pueden invadir los vasos sanguineos y linfdticos, y viajar a través de ellos hasta
otros 6rganos o tejidos distantes en los que puede implantarse. Estos nuevos focos se conocen
como “metastasis” en contraposicién al foco inicial del tumor llamado “primario” (Puente et

al. 2017).

IV.1.2.1. Carcinomas

CANCER DE MAMA

Aparece en mujeres y hombres, si bien mas del 99% de los casos ocurren en mujeres. La edad
de mayor incidencia se encuentra por encima de los 50 aunque un 10% se diagnostica en me-
nores de 40 anos.

Las causas no estan muy definidas pero se han identificado numerosos factores de riesgo, la
mayoria relacionados con los antecedentes reproductivos que modulan la exposicién hormonal
durante la vida (aparicién temprana de la primera regla, menopausia tardia o el uso de terapia
hormonal sustitutiva después de la menopausia).

El principal objetivo en los tltimos anos ha sido intentar conseguir un diagnéstico precoz ya

que el pronéstico de esta patologia depende de la extension de la enfermedad en el momento
de la deteccién (Santaballa, 2017).

Dentro de la fisiopatologia, diferenciamos:
- Carcinomas in situ o no invasivos:
® Ductal (DCIS) que es una lesién precancerosa que puede evolucionar hacia
un tumor infiltrante.
® Lobulillar (LCIS) que no se trata de una lesién premaligna sino de un marca
dor de riesgo para la apariciéon de un carcinoma infiltrante.
- Carcinomas invasivos:
® Ductales: Carcinoma ductal infiltrante (70%), que presenta un peor pronésti
co; Carcinoma ductal tubular, mucinoso, papilar o el medular que presenta
mejor prondstico.
® Lobulillares: Carcinoma lobulillar infiltrante que es el segundo tumor de
mama mas comun.

En cuanto al tratamiento, depende del estadio de la enfermedad (tamano tumoral, afectacion
ganglionar, presencia de metastasis) y de las caracteristicas histolégicas del tumor como la
presencia o ausencia de receptores hormonales o el indice de proliferacién del receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2) (Alcala Sanz et al. 2014).

CANCER DE COLON Y RECTO

Los tumores malignos colorrectales pueden originarse en cada una de las tres capas: mucosa,
muscular y serosa. El adenocarcinoma es el cancer colorrectal mas frecuente y se origina en
las glandulas.

Predomina en personas mayores, siendo la edad media de presentacién los 70-71 anos;
la mayor parte de los pacientes tienen mas de 50 afios en el momento del diagnéstico. Sin
embargo, puede aparece en personas jévenes afectando por igual a hombres y a mujeres.

No estan definidas las causas de su aparicién aunque se han descrito factores de riesgo que
predisponen o aumentan las probabilidades de sufrir esta patologia.
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Las alteraciones del ritmo intestinal, dolor abdominal y rectorragia o hematoquecia (sangre
mezclada con las heces) son sintomas que pueden hacer sospechar la presencia de un cancer
colorrectal.

El patrén de crecimiento comienza con una extensién local en la que el cancer se desarrolla en
todas direcciones. Contintia una infiltracién linfatica debido a la capacidad de las células para
emigrar hacia los ganglios a través de los vasos linfaticos. Si estas células cancerigenas
alcanzan el torrente circulatorio, pueden depositarse en otros 6rganos dando lugar a una
diseminacién hematégena. En otras ocasiones, las células cancerigenas pueden descamarse del

tumor y depositarse en la superficie de otros 6rganos dando lugar a las siembras peritoneales
(Gravalos et al. 2017).

Segtn el estadiaje se establece la siguiente clasificacion:
- Estadio I: Alteracién local sin invasién de la mucosa muscular.
- Estadio 1I: Invasién de la mucosa muscular, sin propagacion extra-colénica.
- Estadio I1I: Implicacién de algiin nédulo linfatico.
- Estadio IV: Desarrollo de metdstasis en diversas localizaciones. Las mas frecuentes
son higado, pulmén y éseas (Acuna Vega et al. 2014).
Los tres tipos de tratamiento seran la cirugia, quimioterapia estandar asociado a los
anticuerpos monoclonales (AM) e ITK y la radioterapia (RT). En los casos de mal pronéstico
suele recurrirse a combinaciones de los tres tratamiento anteriores (Gravalos et al. 2017).

CANCER DE PULMON

Al igual que las otras neoplasias, el cancer de pulmén comienza con la transformacion de las
células normales en tumorales a nivel del epitelio que reviste todo el arbol respiratorio, desde
la traquea hasta el bronquiolo terminal. Este tipo de cancer siempre es tratable, independiente-
mente del tamano, la localizacién y el grado de diseminacién. Sin embargo, el resultado a largo
plazo no es muy favorable cuando el estado del cancer es mas avanzado.

Los factores de riesgo mas relacionados son: Tabaco (la mayoria de los canceres de pulmén
se producen en personas que fuman), asbhestos (cristales que se originan en muchos tipos de
rocas y que se utilizan como aislantes o como material de construccion a prueba de incendios)
y el rad6n (gas invisible e inodoro que estd presente de forma natural en ciertos suelos y rocas).

Suele caracterizarse por la aparicién de sintomatologia y la produccién de liquidos que se
acumulan en el pulmén o en el espacio alrededor del mismo. La presencia del tumor impide
el intercambio de oxigeno y anhidrido carbénico, obstaculizando el flujo de aire y provocando
cansancio, tos seca con flema o sangre, dificultad para respirar o dolor (Cobos, 2017).

Se diferencia dos grandes grupos segun las caracteristicas histolégicas, curso clinico y
respuesta al tratamiento.

- Carcinoma de pulmén de células no pequenas o no microcitico (CPNM): Representa

el 85% del total del cancer de pulmén siendo un grupo muy heterogéneo. Se puede
diferenciar el carcinoma de células escamosas o epidermoide y el carcinoma no
escamoso no epidermoide que se divide en adenocarcinoma y carcinoma de células
grandes.

- Carcinoma de pulmoén de células pequenas o microcitico (CPM): Representa el 15% del
cancer de pulmén y, en su mayoria, se diagnostican como carcinoma indiferenciado de
células pequenas presentando una histologia mixta entre el carcinoma microcitico y el
no microcitico (Lopez Vallejo et al. 2014).
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CANCER DE OVARIO

Se pueden diferenciar tres tipo de cancer de ovario: epitelial, de células germinales y del es-
troma. El cancer epitelial es la segunda neoplasia dentro del aparato genital femenino tras el
cancer de endometrio.

Presenta una elevada mortalidad debido a la ausencia de sintomas especificos al inicio y de
métodos de deteccion precoz. A diferencia de otros tumores, el estadiaje de este tumor se
realiza de forma quirurgica para visualizar de forma directa toda la cavidad abdominal.

Para el tratamiento se requiere una combinacién de cirugia y quimioterapia. Normalmente se
realiza una extirpacion quirtrgica de todo el tumor visible y posteriormente se plantea el resto
del tratamiento en base a las conclusiones de la cirugia (Campo, 2017).

CANCER GASTRICO

Se produce como consecuencia de un crecimiento incontrolado de las células del estémago.
Pueden originarse en las tres capas: mucosa, muscular y serosa. El mas frecuente es el adeno-
carcinoma que se origina en las gldndulas. Hay otros tipos menos frecuentes como el tumor
del estroma gastrointestinal (GIST) cuyo diagnéstico y tratamiento son diferentes. En general,
pueden no aparecer sintomas hasta estadios avanzados de la enfermedad y, si aparecen, suele
ser muy generales como pérdida de peso, dolor abdominal o cambios en el ritmo intestinal.

Para la eleccion del tratamiento se deben tener en cuenta factores dependientes del paciente,
del tumor y del tratamiento. Como en la mayoria de los tumores, los pilares del tratamiento se
basan en cirugia, quimioterapia y Rt, requiriendo en muchos casos el enfoque multidisciplinar

(Gravalo et al. 2017).

CANCER DE VEJIGA

Es un tumor mucho mas frecuente de lo que se puede llegar a mostrar en las estadisticas. Esto
puede deberse a que la mayoria de los casos se detectan de forma precoz pudiendo curarse con
cirugias mas o menos extensas. Sin embargo, cuando el tumor se encuentra mas avanzado la
curacion puede ser mucho mas compleja. La hematuria suele ser el sintoma mas importante
junto con otra sintomatologia relacionada con molestias urinarias.

El tratamiento varia mucho en funcién del estadio tumoral. En estadios precoces se realiza
la extirpacién del tumor por cistoscopia o RTU. En el caso de estadios mas avanzados puede
recurrirse a cirugias mas radicales o tratamientos conservadores mediante el uso de quimiote-
rapia (Rodriguez Moreno, 2017).

CANCER DE PROSTATA

La proéstata es una glandula del sistema reproductor masculino localizada debajo de la vejiga.
El cancer de prostata se desarrolla de forma mayoritaria en hombres de edad avanzada, debido
al aumento de tamano de la préstata que puede causar un bloqueo de la uretra o la vejiga. El
problema se conoce como hiperplasia benigna de préstata y cursa con sintomatologia similar a
las primeras fases del cancer de prostata.

En caso de una localizacion concreta del tumor, el tratamiento suele realizarse con cirugia y
Rt, ésta dltima pudiendo acompanarse de hormonoterapia. Cuando el tumor se encuentra en
estadios mds avanzados, el tratamiento suele estar relacionado con tratamientos hormonales o

quimioterapia (Gonzalez del Alba et al. 2017).
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CANCER DE PANCREAS

Suele originarse en la cabeza del pancreas en el 60% de los casos. El sintomas mas frecuente
es la ictericia acompanada de alteraciones en las cifras de glucosa en sangre. Es fundamental
establecer las caracteristicas resecables del tumor ya que, aquellos tumores resecables presen-
tan un crecimiento local y permiten una extirpacién completa del mismo. Por el contrario, los
tumores avanzados o metastasicos son aquellos que se diagnostican cuando ya invade vasos
sanguineos u 6rganos, haciendo imposible la extirpacion total del tumor mediante cirugia.

El tratamiento basico del cancer de pancreas es la cirugia. La quimioterapia se puede utilizar
como tratamiento complementario a la reseccion o si el tumor es metastasico y la cirugia no
consigue controlar su avance. Esto mismo ocurre con el uso de la Rt (Macarulla, 2017).

HEPATOCARCINOMA

Se localiza en el higado y su mecanismo fundamental de diseminacion es mediante las venas
portas y hepaticas. La mayor parte de los hepatocarcinomas se relacionan con procesos de
cirrosis donde las células danadas del higado son reemplazadas por tejido cicatricial. Asi, las
infecciones crénicas por el virus de la hepatitis B y C son dos factores asociados de forma fre-
cuente al hepatocarcinoma.

El tratamiento es objeto de estudio mediante el desarrollo de ensayos clinicos. Las
recomendaciones se determinan en funciéon de la extensién tumoral, el estado general del
paciente o el grado de alteracion de la funcién hepatica.

En estadios precoces se recurre a la cirugia y al tratamiento percutdaneo con finalidad curativa.
En casos mas avanzados se recurre a quimioterapia con fines paliativos (Gallego, 2017).

MELANOMA

Se trata de un tumor maligno originado en los melanocitos. La mayoria se localizan en la piel
aunque también se pueden encontrar en mucosas, retina o meninges. El diagnéstico precoz es
fundamental para conseguir la curacién del tumor.

El tratamiento se basa en tres opciones principales: cirugia, tratamiento adyuvante y
tratamiento del proceso metastasico.

Cuando el tumor estd limitado a la zona de la epidermis, el tratamiento mas eficaz es la
extirpacién quirtrgica. Dependiendo del pronéstico establecido después de la cirugia y de la
posibilidad de recaidas, se establecera el tratamiento adyuvante.

Cuando el melanoma se encuentra en fase metastasica se llevara a cabo el tratamiento con
AM o con inmunoterapia en base al estado mutacional del protooncogen B-Raf (BRAF) u
otros genes que se han relacionado con la presencia de melanoma metastasico (Martinez Janez

2017).

TUMORES CEREBRALES

Se trata de una masa que crece dentro del cerebro. Se puede originar en el propio cerebro
o puede ser consecuencia de metastasis de tumores originados en otro érganos. Debido a la
poca capacidad de expansion del cerebro, la sintomatologia de un tumor cerebral se presenta
de forma rapida y brusca. Relacionandose de forma directa con la zona del cerebro en el que
se encuentra la masa tumoral, existen diferentes tipos histolégicos como los astrocitomas, glio-
blastomas, meningiomas...

El tratamiento especifico consistira en cirugia con o sin Rt, Rt si no es posible la cirugia y, en
algunos casos también puede estar indicada la quimioterapia (Pérez Segura 2017).
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1V.1.2.2. Leucemias

El término leucemia hace referencia a un tipo de neoplasia en el que existe una
proliferacion maligna de los leucocitos. Podemos diferenciar las mielociticas y las linfociticas
y, ambas, pueden ser agudas o crénicas.

LEucemia MIELOIDE AGUDA

Neoplasia de células mieloides que se produce por transformacién y proliferacién clonal de
progenitores inmaduros que desplazan e inhiben el crecimiento de la hematopoyesis normal.
Se manifiesta con signos y sintomas relacionados con la ineficacia de la hematopoyesis (infec-
ci6n, hemorragia y alteraciones en el transporte de oxigeno) y generales como dolor éseo, can-
sancio o fatiga. El tratamiento se basa en poliquimioterapia dividido en dos fases: Induccién a
la remisién y post-remision.

Leucemia LiNrociTICA AGUDA

Proliferacion neoplasica clonal de células linfoides inmaduras del sistema hematopoyético.
Es similar a la anterior, pero se caracteriza por la infiltracion en diferentes tejidos, la invasién
del SNC, masa mediastinica o liquido pleural y la implicacion testicular. Es una enfermedad
basicamente infantil que se trata con cuatro fases: Induccién, intensificacion (consolidacién),
mantenimiento y profilaxis del SNC.

LeucEmia MIELOIDE CRONICA

Sindrome mieloproliferativo caracterizado por una proliferacion monoclonal mieloide que
involucra a la “stem cell” provocando una marcada leucocitosis y una afectacién de otras lineas
celulares. Se caracteriza por presentar tres fases: cronica, acelerada y blastica. El objetivo del
tratamiento es conseguir un control de la enfermedad, intentando mejorar la calidad de vida
y la supervivencia.

LEucemia LiNroiDE CRONICA

Sindrome linfoproliferativo que cursa con una proliferacion y acamulacion de linfocitos B de
aspecto maduro pero biol6gicamente inmaduro. Dependiendo de la acumulacion de linfocitos
B en médula, ganglios y otros tejidos aparecen unas manifestaciones clinicas u otras. No existe
un tratamiento curativo por lo que el objetivo terapéutico sera la paliacion de los sintomas y la
prolongacion de la supervivencia (Sala et al 2002).

IV.1.2.3. Linfomas

Linroma No HopGKIN

Grupo heterogéneo de neoplasias linfoides, en su mayoria desconocidas, con una clasificacién
compleja en funcién de las células B o T afectadas establecida por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). Se diferencian los linfomas indolentes caracterizados por el largo periodo
de tiempo que transcurren desde la aparicion del tumor hasta su diagnéstico y los linfomas
agresivos que presentan una alta sensibilidad a los citostaticos existiendo un alto porcentaje de
curacion. El tratamiento de eleccién depende de la histologia del tumor, su grado de extension,
el estado general, la edad y otros factores prondéstico.

Linroma HoDGKIN

Se caracteriza por unas células conocidas como células de sternberg que se originan a partir
de los linfocitos B de los ganglios linfaticos. El objetivo de la terapia es la curacion que se puede
conseguir con varias estrategias (Sala et al. 2002).
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1V.1.3.- Paciente oncologico.

La curacién del proceso neoplasico no siempre es posible, por lo que en los ultimos anos se
busca mejorar el conocimiento del cancer para permitir una mayor supervivencia. Ante la inca-
pacidad de los tratamientos en prolongar la supervivencia de forma significativa, han cobrado
importancia aquellos parametros relacionados con el bienestar fisico y metal del paciente.

Para poder actuar sobre estos parametros, es fundamental saber la complejidad de este tipo
de pacientes ya que se une el diagnéstico de la patologia asociado a unos sintomas fisicos y psi-
quicos con los efectos adversos que puede ocasionar el inicio del tratamiento quimioterapico

(Ferriols et al. 1995).

Entre la sintomatologia mas frecuente se describen:

IV.1.3.1. Dolor

Se define como “una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a dano tisular
real o potencial, o bien descrita en términos de tal dano”. Esta definicién confiere una visién
multidimensional al dolor, entendiéndolo no solo como una sensacién debida a la estimulacién
de los nociceptores sino que también se implica la existencia de un factor emocional.

La presencia del dolor dentro del proceso oncolégico es muy variable y depende del tipo y
de la extension de la enfermedad; ademas de la tolerancia individual al dolor de cada perso-
na. Se calcula que el dolor es el sintoma principal en el 40% de los pacientes oncolégicos en
tratamiento y el 75% en enfermedad avanzada. El dolor oncolégico, desde el punto de vista
fisiopatolégico, se clasifica en:

- Dolor somatico: Producido por la afectacion de érganos densos (huesos, musculos y
tejidos celulares subcutdneos). Se caracteriza por estar localizado en la zona afectada y
responder de forma adecuada a los analgésicos no opioides y opioides. Un ejemplo seria
el dolor producido por una metastasis 6sea.

- Dolor visceral: Provocado por infiltracién, compresion, distension, traccion o isque-
mia de viscera. Se expresa como dolor continuo o célico que se localiza en una zona
cutanea amplia. Responde a antiinflamatorios no esteroideos (AINES), opioides y far-
macos espasmoliticos cuando hay un componente célico.

- Dolor neuropatico: Se produce por dano neural sobre el SNC o SNP por compresion,
infiltracién tumoral, traumatismo o lesiones quimicas. Va acompanado de disestesias,
hiperalgesia y dificultad para dormir.

- Mixto: coexistencia de varios mecanismos anteriormente expuestos en un mismo pa-
ciente.

El tratamiento farmacolégico del dolor oncolégico se basa en la utilizacién de la escalera
analgésica de la OMS recogida en la tabla 6.

Primer Escalén

Segundo escalon

Tercer escalon

Cuarto escalén

Farmacos no opioides

Opioides menores

Opioides mayores

Técnicas

Paracetamol Codeina Morfina analgésicas
AINES Dihidrocodeina Fentanilo invasivas
Tramadol Oxicodona
Metadona
Dolor Leve Dolor moderado Dolorintenso Dolorno
Eva<4 Eva<7 EVA>7 controlado

AINE: antiinflamatorio no esteroideos.

EVA: Escala visual analdgica.

Tabla 6: Escala analgésica proporcionada por la OMS (Lépez Dolan et al. 2014).
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Como norma general, debemos considerar que:

- El aumento a un escalén posterior depende del fallo en el escalén anterior.

- Si hay fallo en un farmaco de un determinado escalén, no se conseguira mejoria
cambiando a otro farmaco del mismo escalén (salvo en el caso de los opiaceos).

- Cuando se sube de escalén debe mantenerse siempre el co-analgésico.

Alahora de establecer el tratamiento farmacolégico en un paciente oncolégico es fundamental
la valoracién clinica del dolor tanto al inicio como durante el proceso y tras la aparicién de
nuevos signos y sintomas. Los elementos que integran esta valoracién son:

- Localizacién del dolor.

- Intensidad actual, minima y maxima y promedio de los tltimos dos dias.

- Promedio del nimero de crisis de dolor al dia en los tiltimos dos dias.

- Interferencia con la actividad y el dormir.

- Factores pronoéstico de control: Segin la Edmonton Staging System (ESS), existen
factores segun el dolor se encuentre en el estadio I o II (Alarcén-Payer et al. 2014).

IV.1.3.2. Cansancio o astenia

Se define como la sensacién de agotamiento fisico, emocional y mental persistente pudiendo
estar producido por la propia enfermedad o por sus tratamientos. Los pacientes lo consideran
uno de los efectos secundarios mas molestos ya que tiene un importante perfil psicolégico que
lleva a la falta de motivacion, desgana, irritabilidad o abandono de las relaciones sociales.

Puede aparecer hasta en el 90% de los pacientes y persiste durante meses o afos tras finalizar
el tratamiento.

El tratamiento se puede enfocar desde varios puntos de vistas: Medidas farmacolégicas, ejer-
cicio que permite aumentar la actividad fisica y conseguir una reduccion real del cansancio
(es recomendable la realizacion de ejercicios suaves de forma diaria como caminar, bicicleta
estatica o natacién), control nutricional adecuado y medidas psicosociales (Blasco et al. 2013).

1V.1.3.3. Sintomas gastrointestinales
Son uno de los sintomas mas comunes presentando diferentes formas de manifestacion:

- Nduseas y vomitos: suelen aparecer en la mayoria de los pacientes y se debe compro-
bar si existe un desencadenante tnico. Afecta a la calidad de vida y puede llevar a un
abandono de la terapia oncolégica. Aunque se han realizado numerosos estudios sobre
su fisiologia, su origen es desconocido. Son desencadenados por estimulos en el tubo
digestivo (activacion de receptores de serotonina, neurokinina 1 y colecistoquinina),
en el tronco cerebral (5-hidroxitriptamina, neurokinina-1 y dopamina) y en el SNC. Se
han descrito diferentes tipos de vomitos en funcién de la fase en la que se producen:

Vémitos agudos: pocas horas después de administrarse la quimioterapia. Alcanzan
su maxima expresion a las 4-6 horas, desapareciendo a las 24 horas.

Vémitos retardados o diferidos: se producen después de la fase aguda y llegan al
maximo en 2-3 dias. Son de menor intensidad pero suelen tener una mayor dura-
cion y son mas dificiles de controlar.

Vémitos de anticipacién: producidos antes de administrarse la quimioterapia, con-
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secuencia de una respuesta condicionada asociada a una mala experiencia previa en
el control de las nauseas y vomitos.

Emesis irruptiva: Vomitos que ocurren a pesar del tratamiento preventivo y obli-
gan al rescate con antieméticos.

Vémitos refractarios: Presencia de nauseas o vémitos durante la quimioterapia a
pesar de recibir una profilaxis y un tratamiento de rescate adecuados.

Es importante tener en cuenta esta toxicidad a la hora de establecer un esquema de
quimioterapia. Para calcular el potencial emetégeno de una combinacién de farma-
cosse debe identificar el agente que, administrado en monoterapia, tiene mayor poder
emetogeno y, posteriormente, valorar la contribucién del resto de citostaticos al poten-
cial emetégeno del esquema.

El tratamiento se basa en el control neuroquimico de los vémitos, bloqueando los re-
ceptores de dopamina, serotonina y neurocinina a nivel periférico y central (Cortinas
Villazén et al. 2014).

En la tabla 7 se hace referencia a las terapias mas utilizadas en funcién de la fase agu-
da o retardada del vomito.

RIESGO EMETICO FASE AGUDA FASE RETARDADA
Alto Dia 1: Antagonista 5-HT3 +| Dias 2-4: Dexametasona
Dexametasona + Antagonista NK1. | dias 2-4 + Antagonista NK1
dias 2-3.

Dexametasona: 12mg VO/VI
Antagonista NK1:  Aprepitant | Dexametasona:

125mg VO. Fosaprepitant 115mg |- 8mg VO dias 2-4 si
VI/150mg VO aprepitant
125mg/fosaprepitant
115mg VI antes QT

- 8mg VO dia 2 y 8mg/12h
dias 3-4 si fosaprepitant
150mg VO antes QT.

Antagonistas NK1:
Aprepitant 80mg/dia
Moderado Dia 1: Antagonista 5-HT3 +| Dias 2-3: dexametasona
dexametasona 12mg VO/VI 8mg VO/VI
Bajo Dexametasona dosis Unica 12 mg | Ninguna
VO/VI + metoclopramida
Muy bajo Ninguna Ninguna
Receptor 5-HT3: Receptor 5-hidroxitriptamina. Receptor NK1: Receptor Neurokinina 1.
VO: Via oral VI: Via intravenosa

Qt: Quimioterapia.
Tabla 7: Terapia antiemética en la fase aguda y retardada en funcién del potencial emetégeno (Cortinas Villazén et al.2014).

- Anorexia: el 80% de los pacientes sufren desnutriciéon severa dando lugar a procesos de
anorexia o caquexia. La falta de apetito puede ser debida a los vomitos, alteraciones del
hiato, estrenimiento o alteraciones de la boca. Se recomienda una dieta fraccionada en
6-7 tomas al dia con flexibilidad horaria y alimentaria segun la demanda del enfermo.
La nutricion intensa esta recomendada cuando se conoce el motivo de la pérdida de
peso o se requiere mejorar el estado de salud global del paciente para someterle a una
intervencion.

Como ayuda farmacolégica, se puede recurrir al acetato de megestrol (200-800mg/dia)
o la dexametasona (0,75mg/6horas), ambos con un mecanismo de accién desconocido
(Cortinas Villazén et al. 2014).
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- Diarrea y/o estrenimiento: la diarrea es debida al dano que se produce en las células
epiteliales del tracto gastrointestinal, consecuencia del uso de citostdticos como
5-Fluorouracilo (5-FU), metotrexato, citarabina o irinotecan.

Se requieren medidas generales como una buena hidratacién o una dieta astringente.
En caso necesario, se puede recurrir a tratamiento farmacolégico con loperamida
(2mg/4horas).

En el caso de diarrea producida por un agente quimioterapico como el irinoteca, se
puede administrar atropina como preventivo a dosis de 0,25-1mg por via intravenosa.
El estrefiimiento es un efecto muy comun entre los pacientes oncolégicos debido a
multiples factores como la malnutricion, el descenso de la actividad o la administracion
de farmacos como alcaloides de la vinca u opioides.

Se debe intentar regular el transito intestinal mediante alimentos ricos en fibra
y actividad fisica. En caso necesario se pueden utilizar laxantes de tipo osmético o
emolientes (Cortinas Villazén et al. 2014)..

- Mucositis: afectacion de la cavidad oral extensiva a todo el tubo digestivo. Aparece a
los 5-7 dias de la administracion de QT/Rty se resuelve a las 2-3 semanas. Su severidad
oscila desde un eritema hasta una ulceraciéon con dolor. Los citostaticos mas relaciona-
dos con su aparicién son: 5-FU, metotrexato, antraciclinas o etopésido.

Se recomienda una higiene bucal y enjuagues con suero fisiolégico o bicarbonato
sodico (Cortinas Villazon et al. 2014).

- Xerostomia: Toxicidad derivada del uso de Rt de cabeza y cuello consistente en un
déficit de produccion de saliva que genera una mayor incidencia de caries, alteraciones
del gusto y disminucién de la ingesta motivada por dolor y por problemas de deglucién.
Para su prevencion, se puede utilizar amifostina, farmaco que protege frente a la
xerostomia aguda y tardia en cancer de cabeza y cuello (Cortinas Villazén et al. 2014).

IV.1.3.4. Disnea/tos

La tos es un problema frecuente en los pacientes con cancer de pulmén que suele estar
relacionada con el propio tumor o con el tratamiento. Es importante tratar la causa que
produce la tos. Si esto no es posible se puede recurrir a métodos para aliviarlo como abandonar
el habito tabaquico en caso de estar presente, preparados con miel, fisioterapia respiratoria o
el uso de humidificadores.

La disnea es la sensacién subjetiva de falta de aire o dificultad para respirar. Suele produ-
cirse por trastornos en el funcionamiento de los pulmones, del corazén o de la sangre. Es
un sintoma que causa mucha angustia en el paciente. El control de la disnea debe incluir el
tratamiento de todas las causas reversibles como anemia, infecciéon o insuficiencia cardiaca. Se
debe valorar la conveniencia de pautas de oxigeno y, en caso de disneas refractaria asociada al
sufrimiento del paciente por un cancer muy evolucionado, se puede recurrir a una sedacién
que logre el confort del paciente (Carmona Bayonas et al. 2013).

IV.1.3.5. Fiebre

Puede aparecer como un efecto directo de los farmacos administrados o asociado a una
infecciéon consecuencia del descenso de neutréfilos debido a la quimioterapia. Este dltimo
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tipo suele ser el mas frecuente y aparece a las 48 horas de la administracién del farmaco
permaneciendo durante varios dias. Suele tratarse de forma empirica con antibiéticos y el uso
de factores estimulantes de colonias para aumentar la produccién de neutréfilos (Blasco et al.

2013).

IV.1.3.6. Toxicidad cutdnea
Tiene varias formas de manifestacion:

- Local: las flebitis son inflamaciones de la pared interna de las venas y cursa con dolor
localizado, hinchazén y aumento de temperatura en la zona. Aunque suele mejorar
de forma rapida, pueden pasar varias semanas hasta que desaparecen las irregulari-
dades de las venas y el dolor. Las extravasaciones son consecuencia del contacto del
quimioterapico con los tejidos circulantes durante la infusién venosa. La gravedad
depende del farmaco y de la concentracion.

- Dermatitis: fotosensibilizacién, descamacién, hiperpigmentaciéon y dermatitis
palmo-plantar.

- Eritrodisestesia palmoplantar: alteraciones sensitivas y hormigueo en palmas y
plantas que suele continuar con edema y eritema. Suele aparecer tras 2-3 ciclos de
tratamiento y, para su desaparicion suele recurrirse a interrupciones o disminucién de
la dosis del farmaco.

- Toxicidad ungueal: puede ocasionar alteraciones del color o de la forma, destruccion
de las unas o la aparicién de areas de pigmentacion en lineas o bandas.

- Alteraciones del cabello: alopecia, afectacion de la cantidad o calidad del cabello o

fragilidad (Blasco et al. 2013).

1V.1.3.7. Sintomas psicoldgicos

Existe un porcentaje muy importante de los pacientes que experimentan fenémenos psiqui-
cos, fisicos y socio-laborales que alteran, de forma objetiva, su calidad de vida. Es fundamental
una buena asistencia médica en el plano psicolégico con un adecuado soporte emocional y

apoyo social (SEOM 2013).
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IV.2 Tratamiento

El abordaje terapéutico del cancer se puede llevar a cabo a través de distintas estrategias:
tratamiento loco-regional (cirugia, Rt) y/o terapia sistémica (quimioterapia, terapia biolégica y
hormonoterapia). La seleccion de la forma de tratamiento depende de la extensién del tumor,
de los objetivos del tratamiento y del estado general del paciente, asi como de su edad y comor-

bilidades.

Aunque la cirugia y la Rt son tratamientos muy efectivos para tumores localizados, tienen sus
limitaciones en los diseminados o sistémicos. En estos casos, los tratamientos estdndar son la
quimioterapia con o sin biolégicos.

El hecho de que las células de un tumor no sean homogéneas se traduce en diferencias en la
sensibilidad a la accion de los agentes citostatico. Cada célula se puede encontrar en una fase
distinta del ciclo celular y por esto, se recomienda asociar diferentes farmacos que actien en
diferentes fases del ciclo celular o que tengan mecanismos de accion diferentes.

Para entender los diferentes tratamientos que se han ido desarrollando es fundamental
entender el ciclo celular que siguen las células del organismo.

El ciclo celular es un proceso ordenado y repetitivo en el tiempo en el que la célula crece
y se divide en dos células hijas. La vida de las células transita por dos etapas que se alter-
nan ciclicamente: mitosis e interfase. La epata de interfase se subdivide en tres periodos -G1,
S y G2-. Durante los periodos G1 y G2 las células se encuentran muy activas, creciendo y
preparandose para la divisién celular. En el periodo S se realiza la replicacién del ADN.

Durante la etapa de la mitosis la célula se divide en dos células hijas. Las células que no se
encuentran en el proceso de division estan en fase GO.

El proceso de muerte celular programada recibe el nombre de apoptosis e implica la acti-
vacion de mecanismos especificos que conducen a la muerte de la célula; asi durante el ciclo
celular el gen p53 produce apoptosis de la célula cuando el ADN que se genera o el que se esta
replicando presenta alteraciones, impidiendo la generaciéon de células anormales.

Las células cancerosas siguen el mismo ciclo que una célula normal; la diferencia se encuentra
en que una célula normal se divide en dos células con el mismo contenido genético que la

célula madre pero, en el caso de las células cancerosas, éstas no siempre siguen esta regla (Cor-
tinas Villazén et al. 2014).

El término quimioterapia se reserva para aquellos farmacos empleados en el tratamiento de
enfermedades neoplasicas o cancerigenas que tiene como funcién impedir la reproduccion de
las células cancerosas.

En la década de los 60 y 70 se tendia a identificar todo tratamiento médico del cancer como
quimioterapia. El tratamiento hormonal u hormonoterapia sélo se limitaba a algunos canceres
con células sensibles a hormonas, como el cancer de mama y el de préstata. En cuanto a la
inmunoterapia, también ocupaba un lugar propio entre las clasificaciones de los farmacos
antineoplasicos y, aunque los resultados iniciales fueron desalentadores, actualmente presentan
grandes perspectivas gracias al desarrollo de los anticuerpos monoclonales.

A partir de los 90 el desarrollo de farmacos disenados contra dianas moleculares especificas,
anticuerpos moleculares especificos y pequenas moléculas con accién intracelular, modificé el
concepto de tratamiento del cancer a lo que es actualmente.

Podemos diferenciar mas de 50 farmacos antineoplasicos que se pueden emplear solos o
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en combinacién. La eleccion de un tratamiento u otro dependera del tipo de tumor, de su
localizacion, del estado general del paciente o de los tratamientos que se hayas administrado
previamente.

Ya en el ano 1600 antes de Cristo (a.C) se trataba a los pacientes con cdncer segln se recoge
en un papiro egipcio donde se referencia la cirugia del cancer de mama. La palabra quimiote-
rapia se la debemos a Erlich, que concibié la idea de tratar el cancer con moléculas de estruc-
tura conocida. Sin embargo, la quimioterapia no se empleé inicialmente con fines médicos
sino como un arma militar. Fue el caso del gas mostaza en la primera guerra mundial. Tras
varios anos, se observé que los niveles de globulos blancos eran mas bajos en los militares que
estuvieron expuestos a este tipo de sustancias y de ello se dedujo que dicho producto podria
tener capacidad para matar células. Asi, la mostaza nitrogenada fue el primer farmaco en
mostrar regresiones tumorales en pacientes con linfoma de hodgkin y el primer quimioterapico
aprobado por la agencia reguladora de medicamentos de Estados Unidos conocida como Food
and Drug Administration (FDA) para uso humano.

Desde la década de los cuarenta hasta nuestros dias, el desarrollo de los agentes citostaticos
ha sido espectacular. Varios canceres se pueden curar con combinaciones de quimioterapia
y dado el éxito de estas aproximaciones, la quimioterapia se ha integrado en programas de
tratamiento multimodal con cirugia y radioterapia.

Sin embargo la quimioterapia presenta dos grandes obstdculos: Su escasa especificidad
provocando un efecto sobre células de tejidos normales del organismo, sobre todo aquellas que
se encuentran en division activa; y la aparicion de resistencias a los agentes quimioterapicos ya
sean de novo o adquiridas.

Se pueden llevar a cabo multiples clasificaciones de estos farmacos en funciéon del modo o la
via de administracion, la finalidad que se busca con el tratamiento o el mecanismo de accion.
Las principales categorias que se encuentran son: Agentes alquilantes, derivados de platino,
antimetabolitos, agentes que interaccionan con las topoisomerasas o agentes que interaccio-
nan con los microtubulos (Guillén Ponce et al. 2015).

I1V.2.1 Agentes quimioterapicos cldsicos

IV.2.1.1 Agentes alquilantes

Farmacos que actiian de forma directa sobre el ADN al incorporar grupos alquilo que permiten la
formacién de puentes inter o intracatenarios responsables de la alteracion funcional del ADN
provocando la muerte celular.

Se emplean en leucemias crénicas, cancer de pulmén, linfomas de hodgkin y no hodgkin,
mieloma multiple y cdncer de ovario, entre otros (Guillén Ponce et al. 2015).

GRUPOS DE FARMACOS FARMACOS

Nitrosoureas Carmustina, lomustina, fotemustina
Derivados de tiazidas Dacarbacina, procarbacina, temozolomida
Agentes alquilantes no cldsicos Altretamina
Alquilsulfonatos Bulsulfan
Aziridinas Tiotepa
Mitomicina C, mecloretamina,

Otros ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan,

clorambucilo

Tabla 8: Firmacos que forman parte de los agentes alquilantes.
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I1V.2.1.2 Derivados de platino

Son moléculas que forman enlaces covalentes con la guanina y la adenina del ADN. Son
farmacos ampliamente utilizados para el tratamiento de multiples tumores como cancer de
pulmén, vejiga, tumores germinales, ovario, cabeza y cuello, eséfago o cancer de estomago.

Dentro de este grupo se encuentran: Cisplatino, carboplatino, oxaliplatino (Guillén Ponce et

al. 2015).

1V.2.1.3 Antimetabolitos

Estos farmacos se encargan de inhibir la accién de enzimas relacionadas con la sintesis
de purinas y pirimidinas, provocando una deplecion celular de estos componentes y una
alteracion de la sintesis de dcidos nucleicos.

Se utilizan en el tratamiento del ciancer de mama, cabeza y cuello, osteosarcoma, leucemias,
linfomas, cancer colorrectal, enfermedad trofoblastica gestacional, CPNM, mesotelioma,
cancer de pancreas, vejiga u ovario.

En la tabla 9 se recogen los diferentes farmacos que forman parte de este grupo (Guillén
Ponce et al. 2015).

RUPOS D AR 0 AR 0
Antifolatos Metotrexato, raltitrexed, pemetrexed
Analogos de purinas 6-mercaptopurina, tioguanina

5-FU, fluoropirimidinas orales, citosina,

Anilogos de pirimidinas oo
gemcitabina

Anailogos de adenosina Fludarabina, pentostatina, cladribina

Tabla 9: Farmacos que forman parte del grupo de antimetabolitos.

1V.2.1.4 Agentes que interaccionan con las topoisomerasas

Las topoisomerasas son enzimas que llevan a cabo un importante papel en la replicacion,
transcripcién y reparacién del ADN, modificando la estructura terciaria de la doble hélice sin
alterar la secuencia de nucleétidos.

Con este mecanismo de accion se incluyen varios grupos de farmacos, recogidos en la tabla 10,
que son ampliamente utilizados en el tratamiento de multiples tumores (Guillén Ponce et al.

2015).

GRUPOS DE FARMACOS FARMACOS

Adriamicina, daunorrubicina,
- doxorrubicina, idarrubicina,
Antraciclinas . .. .
epirrubicina, mixantrona,
pixantrona
Derivados de camptotecina Irinotecan, topotecan
Epipodofilotoxinas Etopésido, tenipésido
Otros Actinomicina D, amsacrina

Tabla 10: Farmacos que actiian mediante interaccién con las topoisomerasas.
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I1V.2.1.5 Agentes que interaccionan con los microtibulos

Los microtibulos son polimeros proteicos presentes en el citoplasma de las células. Son fun-
damentales para la formacion del huso mitético y permitien la migracién de los cromosomas
durante la mitosis (Guillén Ponce et al. 2015).

GRUPOS DE FARMACOS FARMACOS

. . Vinblastina, vincristina, vindesina,
Alcaloides de la vinca . . . .
vinflunina, vinorelbina

Taxanos Paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel

Tabla 11: Farmacos que actian mediante interaccion con las microtibulos.

IV.2.1.6 Miscelineas

Aqui encontramos diferentes farmacos como son:

-Bleomicina: antibiético con propiedades citostdticas ya que provoca la formaciéon de
radicales libres que rompen el ADN. Se utilizan en combinacién con otros farmacos para
el tratamiento de linfomas, tumores germinales, cancer de cabeza y cuello o piel.
-L-Asparaginasa: enzima natural presente en plantas y microorganismos que reduce los
niveles de L-asparagina, aminoacido esencial para la sintesis de proteinas y la viabilidad
celular. Se utiliza en la leucemia linfatica aguda en ninos.

-Hidroxiurea: firmaco que acta inhibiendo la enzima ribonucleétido reductasa, que in-
terviene en la conversion de ribonucleétidos en desoxirribonucleétidos. Es ampliamente
utilizado en las neoplasias hematolégicas (Guillén Ponce et al. 2015).

IV.2.2 Nuevos antineoplisicos

La necesidad de encontrar moléculas mas especificas que ataquen a las células tumorales sin
ejercer un dano sobre el resto de células sanas ha llevado a desarrollar diferentes lineas de
investigacion en los tltimos anos:

-Nuevos agentes antineoplasicos, bien sean nuevas moléculas originales o bien
moléculas analogas a las ya existentes.

-Nueva modalidad terapéutica de administracién que persigue aumentar la eficacia
antitumoral y/o disminuir la toxicidad.

-Moduladores bioquimicos: Farmacos que, sin poseer actividad antitumoral propia,
intentan reducir o contrarrestar los mecanismos de resistencia a los antineoplasicos, o
aumentar su efecto citotéxico.

-Modificacién de la intensidad de dosis: Dosis altas que intentan mejorar la eficacia del
tratamiento antitumoral y cuya toxicidad se intenta evitar gracias a técnicas aplicadas
sobre los distintos érganos.

Terapia biolégica: Estrategias terapéuticas sobre oncogenes, terapia antiangiogénica,

anticuerpos monoclonales e inmunoconjugados, terapia génica y vacunas tumorales
(Carreras et al. 2012).

La terapia biol6gica, o bioterapia, se entiende como una modificacién de la respuesta biol6gica
o inmunoterapia y pretende potenciar las defensas naturales y la respuesta inmune del paciente
frente al tumor. A través de estas investigaciones se estan desarrollando multiples moléculas
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entre las que diferenciamos:
- Citoquinas: Proteinas solubles producidas por células mononucleares del sistema in-
mune. Se conocen mas de 20 y algunas tienen aplicacién en el tratamiento del cancer
obtenidas mediante tecnologia del ADN recombinante. Son los interferones, interleu-
kinas, factor de necrosis tumoral o los factores estimuladores de colonias.
- Anticuerpos monoclonales: Considerados como inmunoterapia pasiva, tienen el ob-
jetivo de dirigir selectivamente el tratamiento antitumoral hacia antigenos presentes
especificamente en las células tumorales. Se evita la exposiciéon de las células no tu-
morales al agente citotéxico y no presentan tanta toxicidad. Se pueden utilizar solos o
asociados a otros agentes antitumorales para aumentar la eficacia. Se pueden utilizar
con tres finalidades:
1.- Estimulacién de la respuesta inmune del huésped frente a las células tumorales.
2.- Interferencia del crecimiento y diferenciacion de las células tumorales mediante
bloqueo de factores de crecimiento y sus receptores.
3.- Formacién de inmunoconjugados con mayor actividad antitumoral mediante la
union a agentes citotoxicos, radioisétopos o toxinas.
- Inmunoconjugados: Combina los anticuerpos monoclonales con sustancias que in-
crementan la eficacia citotéxica frente a las células tumorales como farmacos citotéxi-
cos, radioisétopos o toxinas de plantas o bacterias.
- Estrategias terapéuticas sobre oncogenes: Codifican proteinas clave en la regula-
cion del crecimiento y la diferenciacion celular, tales como factores de crecimiento,
receptores de factores de crecimiento o proteinas que intervienen en la transduccién
de senales. Entre ellas, encontramos:
.- ITK: Los receptores de factores de crecimiento que se localizan en la superficie
celular suelen ser receptores con actividad tirosina cinasa.
2.- Inhibidores de la via de activaciéon del oncogen Ras: Las proteinas Ras son
GTPasas implicadas en la transduccién de senales intracelulares.
Estos inhibidores han sufrido un gran desarrollo en los tltimos anos llevando a la
inclusién de un gran nimero de moléculas en el arsenal terapéutico. En la tabla
12 se pueden encontrar las moléculas aprobadas por la FDA entre los anos 2001-

2020.

ANO FARMACOS

2001 Imatinib

2003 Gefitinib

2004 Erlotinib

2005 Sorafenib

20006 Dasatinib, Sunitinb

2007 Lapatinib, Nilotinib

2009 Pazopanib

2011 Crizotinib, Ruxolitinib., Vandetanib,
Vemurafenib

92012 Axitinib, Bosutinib, Cabozantinib, Pona-

tinib, Regorafenib, Visadegib
92013 Afatinib, Dabrafer.lil‘), Ibrutinib,
Trametinib
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ANO FARMACOS

2014 Ceritinib, Idelalisib, Olaparib
Alectinib, Cobimetinib, Ixazomib,
2015 Lenvatinib, Oximertinib, Palbociclib,
Sonidegib, Trifluridina/Tipiracilo
2016 Rucaparib, Venetoclax
Abemaciclib, Acalabrutinib, Brigatinib,
2017 Enasidenib, Midostaurin, Neratinib,
Niraparib, Ribociclib

Apalutamida, Binimetinib, Dacamitinib,
Duvelisib, Encorafenib, Ivosidenib,

2018 Glasdegib, Gliteritinib, Laratrectinib,
Lorlatinib, Talazoparib
2019 Erdafitinib, Darolutamide, Alpelisib,

Entrectinib, Selinexor

Avapritinib, Tazemetostat, Tucatinib,
2020 Pemigatinib, Capmatinib, Selpercatinib,
Ripretinib, Pralsetinib, Relugolix
Tabla 12: Moléculas orales aprobadas por la FDA entre 2001-2020.

- Terapia antiangiogénica: Se ha visto que la angiogénesis estda implicada en el
desarrollo, crecimiento y metastatizacion de los tumores. Las aplicaciones clinicas
vienen fundamentadas en la:

1.- Cuantificacién de la angiogénesis con fines diagnésticos y pronésticos.

2.- Inhibicién de la angiogénesis para frenar el crecimiento tumoral.
- Terapia génica: Se esta conociendo como la etipatogenia del cancer y esta ligada a
las alteraciones genéticas ya que el cancer seria el resultado de una mutaciéon o una
pérdida de material genético dentro de las células; por ello la terapia génica puede
constituir una buena modalidad terapéutica para corregir defectos genéticos o para
conferir nuevas propiedades genéticas a las células. Actualmente, constituye una
modalidad terapéutica en desarrollo y con futuro potencial (Cajaraville et al. 2002).

La terapia oral en cancer (tradicional o dirigida) sigue ganando territorio a la terapia
parenteral de modo que en 2014 mas del 25% de los pacientes con cancer ya eran tratados con
medicamentos orales. En los tltimos 10 afnos se han introducido en el arsenal terapéutico casi
dos veces mas farmacos que en los 50 anos anteriores (1953-2003).

La rapidez en la evolucion de los tratamiento antidiana por via oral, y su inmediata
implantacién para tratar una gran variedad de diagnésticos de cancer, podria apuntar a que
estamos ante un “cambio de modelo” soportado, entre otros factores, por las preferencias
de los paciente por la via oral, por la innovacién terapéutica en esta linea ya que, por ejem-

plo, la cuarta parte de las mas de 400 moléculas en desarrollo, se administraran por via oral
(Almenar et al. 2015).

La investigacion y el desarrollo de los ITK, ya sean reversibles o irreversibles ha supuesto una
revolucion a la hora de elegir los tratamientos del cancer.

Las quinazolinas (erlotinib o gefitinib) son moléculas que ejercen una inhibicién a nivel de
los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) a nivel de la parte catalitica. Los
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estudios en cancer de pulmén fueron muy prometedores en pacientes que habian fracasado a
tratamientos previos. También permitieron abrir nuevas lineas de investigacion en el cancer de
pancreas, publicandose estudios comparativos de combinaciones de gemcitabina con erlotinib
frente a gemcitabina sola, que favorecian la rama de erlotinib.

Lapatinib, inhibidor de EGFR y de HER2 ha permitido el tratamiento de pacientes con

cancer de mama refractarias al tratamiento previo con trastuzumab.

El desarrollo de imatinib, inhibidor del receptor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR), supuso un gran avance en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC) y
posteriormente ha despertado mucho interés en otros tumores como CPM, proéstata, sarcoma,
gliomas, neuroblastomas o tumores de células germinales. Sin duda el mayor avance de este

farmacos ha sido en el tratamiento del GIST (Diaz-Rubio. 2007).

Esto son sélo algunos ejemplos de la importante revolucion que ha sufrido el cancer en los
ultimos anos a través de las moléculas de administracién oral.

En cuanto a los pacientes, ellos prefieren la quimioterapia oral porque la consideran mas
conveniente, les permite una mayor autonomia y se evitan los pinchazos y los riesgos asociados
al uso de catéteres o reservorios en vias centrales.

Sin embargo la terapia oral es algo mas compleja debido a la variabilidad en prescriptores, en
sistemas y en métodos de prescripcion. Las dosis y la diferencia en los criterios posolégicos (admi-
nistracién en funcién de las comidas, interacciones con alimentos o con otras medicaciones...)
aumentan la complejidad para el paciente o el cuidador. Todo esto unido a la rapida expansién
de estas nuevas terapias, puede traer consigo la aparicién de acontecimientos adversos en los
pacientes con una gravedad similar a los tratamientos parenterales. Asi, no se debe olvidar que
la terapia oral también puede afectar a la calidad y seguridad de los pacientes igual que los
tratamientos parenterales (Almenar et al. 2015).

Sin duda, las terapias orales suponen un reto para los profesionales sanitarios que deben
contemplar otros aspectos que hasta ahora pasaban totalmente desapercibidos.

-La confirmacién de la adherencia al tratamiento, que hasta ahora no se veia
comprometida con la administracién parenteral en hospital de dia.

-La aparicion de efectos adversos generales de la citotoxicidad, propios y nuevos de
cada molécula, cuyo control y manejo requieren de la intervencion de profesionales
especializados.

-La necesidad de establecer un plan de gestion de riesgo especifico en farmacos
genotoxico, o el tratamiento de los residuos toxicos en el domicilio.

Una encuesta realizada en Estados Unidos revel6 que se utilizan pocas medidas de seguridad y
que se disminuye el control de estos farmacos consecuencia de la falsa sensacion de inocuidad
que genera el uso de la via oral en un medio muy acostumbrado al uso de la via parenteral.
Ademas, se debe tener en cuenta que existe un riesgo de sobredosis accidental, al que hay que
anadir las potenciales interacciones entre farmacos o entre farmaco y alimentos (GEDEFO,

2009).
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IV.3 Adherencia y posibles interacciones

IV.3.1 Adherencia:

En Espana, la poblacién mayor de 60 afios representa el 17% de 42,7 millones de personas que
son responsables del 30% del consumo total de medicamentos y el 75% de ellos los consume de
forma crénica. Se estima que su consumo por dia oscila entre dos y tres farmacos por ancia-
no; si se considera la automedicacién, el nimero de medicamentos aumenta a cinco. Por lo
anterior, la no adherencia al tratamiento, también llamada incumplimiento terapéutico, se ha
convertido en un problema de salud publica (Peralta el al. 2008).

Adherencia se define como “la coincidencia del comportamiento de un paciente (en relacion
con los medicamentos que ha de tomar, el seguimiento de una dieta o los cambios que ha de
hacer en su estilo de vida) con las recomendaciones médicas o de los profesionales de la salud
que lo atienden”. Hace referencia a una relacién de colaboracién con el paciente haciéndole
mas participe en la toma de decisiones. Una mala adherencia al tratamiento farmacolégico
incluye: No tomar la dosis correcta, no respetar los intervalos de dosificacién, dosis olvidadas o
suspender el tratamiento antes del tiempo recomendado (Bonafont el al. 2004,).

Es dificil estimar la adherencia global al tratamiento pero, alrededor de un 25-50% de los
pacientes no cumplen con la toma de los farmacos de forma adecuada.

Se considera aceptable un grado de adherencia superior al 80%, con excepcion del
tratamiento con antirretrovirales (Peralta el al. 2008).

La no adherencia al tratamiento tiene diversas clasificaciones, una de ellas se realiza de
acuerdo al periodo de seguimiento (Bondafont el al. 2004).

- Incumplimiento parcial: El paciente se adhiere al tratamiento en algunos momentos.

- Incumplimiento esporadico: El paciente incumple de forma ocasional (en personas
ancianas que olvidan dosis o toman dosis menores por miedo a los efectos adversos).

- Incumplimiento secuencial: El tratamiento es abandonado por periodos de tiempo
en que el paciente se encuentra bien y lo retoma cuando aparecen sintomas.

- Cumplimiento de bata blanca: Sélo se adhiere al tratamiento cuando estd cercana
la visita médica.

IV.3.1.1 Factores que afectan a la adherencia

La adherencia al tratamiento se estima como una variable binaria: camplidor/no cumplidos,
adherencia/no adherencia; y los factores que la determinan se clasifican en cuatro areas:

- Relaciéon médico-paciente: Se incluye la motivacion que existe en el enfermo
derivada de la relacién con su médico, la buena comunicacién y la confianza en la
obtencién de un beneficio.

- El paciente y su entorno: Destacan las creencias de cada paciente, su entorno
emocional, afectivo, su rol en la sociedad, el aislamiento, las creencias sociales o los
mitos de salud.

- La enfermedad: A medida que aumenta la cronicidad, el cumplimiento del
tratamiento disminuye. También influye la percepcién subjetiva de la gravedad, es
decir, si el paciente cree que esa enfermedad es grave y pone en riesgo su vida cumplira
con mayor precision el tratamiento.

- La terapéutica: Cuando un tratamiento es corto y sencillo de seguir, el pacien-
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te presenta una buena adherencia. Sin embargo, se aprecia una disminucién de
la adherencia cuando el tratamiento es prolongado como suele ocurrir en las
enfermedades cronicas (Peralta el al. 2008).

1V.3.1.2 Métodos para determinar la adherencia

Los métodos desarrollados para medir la adherencia son diversos, si bien no existe
un método unico para medirla. Por ello, se deben utilizar varios métodos para recabar la
mayor informacién posible, ya que todos poseen carencias. En la clinica es muy importante
identificar a los pacientes no cumplidores, incorporando esta actividad a la rutina diaria; por
tanto es conveniente el uso de pruebas sencillas que no consuman grandes esfuerzos o tiempo.

A continuacién se detallan los diferentes métodos que estan descritos en la literatura y que
mas se utilizan a la hora de medir la adherencia:

- Métodos objetivos directos: Mediante el uso de técnicas de laboratorio se pueden
medir niveles del farmaco o sus metabolitos en sangre u orina. Puede dar lugar a falsos
positivos en los casos de cumplidores de bata blanca. Son métodos objetivos y especifi-
cos pero obtienen indices de incumplimiento mas elevados que los métodos indirectos.
Ademas son caros y requieren cierta infraestructura.

- Métodos objetivos indirectos: Utiliza circunstancias que se relacionan con el grado
de control de la enfermedad. Se diferencian:
* Recuento de comprimidos: Registro de la medicacién del enfermo en cada cita
programada.
* Asistencia a citas programadas: La ausencia a recogidas programadas de me-
dicacion es una de las formas mas frecuentes y graves de incumplimiento. Sin
embargo, esto no implica que los pacientes que acuden a recoger el tratamiento
sean cumplidores.
* Valoracion de la eficacia terapéutica alcanzada: Detectar el grupo de pacientes
con fracaso terapéutico.
* Valoracién de los efectos adversos de los medicamentos.

- Métodos subjetivos: Emplean cuestionarios, técnicas de entrevista, el juicio del mé-
dico y la impresion clinica.

Dentro de las técnicas de entrevista encontramos cuestionarios validados que permiten
analizar el grado de conocimiento que el enfermo tiene acerca de su enfermedad. Se
pueden diferencias varios cuestionarios:

* Test de batalla: Se ha utilizado en la terapéutica de la hipertension arterial y ha
sido modificado para aplicarlo a las dislipemias. Expresa mal cumplimiento si no
responde correctamente a las 3 preguntas.

* Test de Morisky-Green: Valora las actitudes acerca del tratamiento. No es util
para prescripciones a demanda. Se considera que el paciente es incumplidor si se
responde de forma errénea a alguna de las cuatro preguntas.

* Cuestionario de comunicacién del autocumplimiento: Viene establecido por la
metodologia de Haynes-Sackett.

* Comprobacién fingida: Se propone al paciente cumplidor el analisis de orina
para detectar en ella restos de medicamento tomado. Después se debe preguntar
al paciente si cree que en la muestra de orina existia mucho, poco o nada de me-
dicamento. Si la respuesta es mucho, es un buen cumplidor. Por el contrario, si la
respuesta es nada, lo mas probable es que estemos ante un incumplidor (Peralta

el al. 2008).
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1V.3.1.3. Adherencia en el paciente onco-hematologico

En las ultimas dos décadas los agentes antineoplasicos orales se han ido incrementando
hasta llegar a ser la primera forma de tratamiento de muchos tipos de cancer. Estas nuevas
terapias han supuesto una mejora en los resultados y en la supervivencia de los pacientes
con cancer y han disminuido la carga que supone tener que estar acudiendo al hospital a las
administraciones intravenosas (Green el al. 2016).

Los tratamientos orales son considerados, en muchos casos, de elevado coste y, a diferencia de
los administrados en el hospital, la responsabilidad del camplimiento recae sobre el paciente.
El incremento en el uso de antineoplasicos orales ha aumentado la preocupacién por la no
adherencia (Olivera Ferndandez et al. 2014).

En los pacientes con cancer la adherencia al tratamiento oscila entre 46-100%. Esta variacién
se debe a la diversidad de métodos para medir la adherencia, la falta de estandarizacién a la
hora de definir la adherencia éptima y las diferencias entre los periodos de estudio y la calidad
metodolégica de los estudios (Green el al. 2016).

En enfermedades oncolégicas la adherencia se ha estudiado sobre todo en cancer de mama y
terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno (tasas de adherencia 50-98%) y en pacientes con
LMC en tratamiento con imatinib, donde la falta de adherencia suele asociarse a una falta
de respuesta. En los pacientes en tratamiento con capecitabina también se han observado
importantes tasas de no adherencia (hasta 25% de los pacientes) y una fuerte relacién entre los
efectos adversos que aparecen y la adherencia. Por eso la implementacion de estrategias para

reducir los efectos adversos podrian ayudar a incrementar la adherencia de estos tratamientos
(Olivera Fernandez et al. 2014).

De las entrevistas realizadas durante el estudio de Olivera-Ferndandez et al del 2014, se
observé que el 72% de los pacientes eran identificados como adherentes ya que no se registré
ninguna incidencia respecto a la medicacion mediante el test de Morisky-Green. Con respecto
al 28% identificado como no adherente, los motivos principales fueron: incidencia en alguna
dosis, efectos adversos u olvido de instrucciones. Los pacientes que presentaron un diagnéstico
de LMC, cancer de pulmén o cancer de mama fueron los pacientes menos adherentes.

La gravedad del diagnéstico en los paciente con cancer presupone una mayor adherencia
pero esta afirmacién no ha quedado demostrada con estudios relevantes. Se ha demostrado
que la falta de adherencia en los tratamientos antineopldsicos orales pueden suponer un pro-
blema importante con una gran repercusion sobre la eficacia del tratamiento. Este hecho ha
sido confirmado con imatinib, donde se ha asociado una falta de adherencia con un falta de
respuesta (Olivera Fernandez et al. 2014).

Ante esta situacién, muchos oncélogos carecen de protocolos estandarizados y
documentacion que les ayude a elaborar un método para prescribir antineoplasicos orales: Pro-
porcionar educacion al paciente sobre como tomar la medicacién, monitorizar los sintomas y
efectos adversos o llevar a cabo un seguimiento de la adherencia son algunos de los puntos que
se pueden considerar con el fin de mejorar la adherencia a los tratamientos (Green el al. 2016).

La atencién farmacéutica también ha demostrado una mejora de la adherencia suponiendo
una de las estrategias educacionales de mayor impacto. Olivera-Fernandez et al. concluye en
su estudio que se deben adoptar medidas que mejoren la calidad de la farmacoterapia, relacio-
nadas con la atencién farmacéutica y dirigidas a prevenir los efectos adversos y a potenciar la
adherencia en los pacientes.
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Ante el aumento de los pacientes que reciben las terapias orales, los equipos multidisciplina-
res de atencion al paciente oncolégico deben buscar nuevas estrategias que ayuden a mejorar
la adherencia porque, en los ultimos estudios se indica que solo un 43% de las intervenciones
llegan a mostrar una mejora en la adherencia al tratamiento (Gebbia et al. 2012).

1V.3.2 Interacciones:

Una interaccion farmacolégica se define como “accién que un farmaco ejerce sobre otro
de modo que éste experimenta un cambio cualitativo o cuantitativo en sus efectos”. En toda
interaccién hay un farmaco cuya accién es modificada (farmaco interferido) y otro u otros que
actian como precipitantes o desencadenantes de la interaccion.

En algunas ocasiones la asociacion de dos o mas farmacos produce una potenciacién de
sus efectos terapéuticos. Este proceso se utiliza para conseguir un beneficio terapéutico y la
incidencia de interaccion se acerca al 100% de los casos.

Las interacciones que mas preocupan, porque complican la evolucién clinica del paciente,
son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino perjudicial, ya sea por exceso
(efectos adversos) o por defecto (respuesta insuficiente). La posibilidad de aparicién es mayor
cuanto mayor sea el nimero de fairmacos que se administren de forma simultanea (Florez,

2008).

El estudio de Goldberg et al. en 2001 mostré6 que la posibilidad de aparicién de interacciones
es del 13% en pacientes que toman dos medicamentos y que este porcentaje puede aumentar
hasta el 82% cuando los pacientes toman siete o mas medicaciones.

Conocer la frecuencia con que una interaccion tiene consecuencias para el paciente, por
toxicidad o por ineficacia, es fundamental ya que ayuda a definir su importancia clinica. Lo
mismo ocurre con la gravedad, principalmente con aquellas interacciones que suponen un
riesgo potencial para la vida del paciente. Este es el caso de las interacciones con farmacos
anticoagulantes o hipolipemiantes.

Las interacciones se pueden clasificar en diferentes tipos en funcién de su mecanismo de
accion:

- De carécter farmacéutico: Incompatibilidades de tipo fisico-quimico, que impiden
mezclar dos 0 mds farmacos en una misma solucién. Los servicios de farmacia son
indispensables para establecer y preparar correctamente las soluciones que hay que
inyectar o infundir, y dictar las normas para la correcta administracion.

- De caracter farmacodindmico: Son modificaciones en la respuesta del érgano efec-
tor que dan lugar a fenémenos de sinergia, antagonismo y potenciacion. Esta interac-
cion puede ser realizada en los receptores farmacolégicos, en los procesos moleculares
subsiguientes a la activacion de receptores o en los sistemas fisiol6gicos distintos que se
contrarrestan o se contraponen entre si.

* En receptores farmacolégicos: Son multiples a medida que se van identificando
los receptores de los diversos grupos farmacolégicos y elementos endégenos; se
van obteniendo antagonistas cada vez mas especificos.

* Por sinergias funcionales: Pueden dar lugar a aplicaciones terapéuticas o a
consecuencias toxicas.
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- De caracter farmacocinético: Son modificaciones producidas en el firmaco desenca-
denante sobre los procesos de absorcién, distribucién y eliminacién del otro farmaco
cuyo efecto es modificado. Se produce un cambio en el nimero de moléculas que han
de actuar en el 6rgano efector: aumentara la presencia de un farmaco en su zona de
accion si la interaccion favorece la absorcion, disminuye la unién a proteinas, dismi-
nuyen los mecanismos de eliminacién o aumenta la formacién de metabolitos activos,
mientras que dicha presencia disminuira si estos procesos se alteran en sentido con-
trario.
* Absorcién: Se producen alteraciones por cambios en el ph o en la motilidad. La
presencia en el epitelio intestinal de transportadores de farmacos como la Glico-
proteina P (Gp-P) o la proteina resistente al cancer de mama (BCRP) e isoenzimas
del citocromo P (CYP) es uno de los principales obstaculos para una absorcion
eficiente. La modulacién mediante inhibidores de la Gp-P o de BRCP pueden
aumentar la biodisponibilidad de los farmacos.
Ademas, los nuevos farmacos orales tienen condicionada su biodisponibilidad a la
presencia/ausencia de alimentos u otros medicamentos como modificadores del
ph intestinal que pueden alterar el efecto esperado con una determinada dosis.

* Distribucién: Competicion por los sitios de unién en las proteinas plasmaticas y
aumento de la fraccién libre de farmaco desplazado acompanado de un aumento
de sus efectos. Las interacciones por desplazamiento no suelen tener consecuen-
cias clinicas. Sélo aquellos farmacos cuya unién a proteinas es elevada y su volu-
men de distribucion es pequeno, pueden llegar a ser objeto de interaccion por
este mecanismo. En general, el efecto resultante y su significacion clinica no ha

sido bien definido.

* Metabolismo: La estimulacién del metabolismo aumenta el aclaramiento y, en
consecuencia, disminuye la concentracion del fairmaco en la fase estacionaria
y su eficacia terapéutica. El proceso de induccion es gradual tanto en su inicio
como en su desaparicién. Su duracién se relaciona con la semivida del farmaco
inductor.

La inhibicién del metabolismo produce un incremento de la vida media del far-
maco que aumenta la intensidad del efecto y la probabilidad de que aparezca al-
guna toxicidad. Suelen afectar al sistema de oxidasa del citocromo P450, ya sea a
una isoenzima concreta o a varias a la vez. Las isoenzimas que mayoritariamente
suelen verse afectadas son: CYP1A2, CYP2C, CYP2D6, CYP3A.

Es importante tener en cuenta el efecto sobre las moléculas transportadoras. Al
igual que las enzimas del metabolismo, el efecto de estas moléculas puede ser
inducido o inhibido y tener repercusion sobre el efecto final del farmaco.

* Excrecion renal: Mecanismos de transporte en el tibulo renal o los cambios en
el ph de la orina que modifican el grado de ionizacién de los farmacos y alteran
los procesos de reabsorcion pasiva.

La importancia de una interaccién dependera del tipo de enfermedad que esté siendo tratada
con el farmaco afectado. De hecho, ante una enfermedad grave, la aparicién de una potencial
interaccion que afecte a la actividad del farmaco puede traer consigo consecuencias fatales.

También influye el farmaco afectado, la magnitud del cambio producido y su indice
terapéutico. Si el indice es pequeno, cambios pequenos pueden provocar reacciones adversas;
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por el contrario, si el indice es grande, pueden tolerarse modificaciones mayores. Podemos
diferenciar dos grandes grupo de farmacos:

- Farmacos potencialmente desencadenantes de interaccion:
* Los que muestran una alta afinidad a proteinas y, por tanto, pueden desplazar
con mas facilidad a otros farmacos de sus sitios de fijacion. Es el caso de muchos
AINES.
* Los que alteran el metabolismo de otros farmacos, porque lo estimulan o por-
que lo inhiben. Estimulantes bien conocidos son algunos antiepilépticos y la ri-
fampicina. Entre los inhibidores mds usados encontramos el omeprazol, macroli-
dos, antifungicos azélicos, metronidazol o diltiazem.
* Los que alteran la funcién renal y el aclaramiento renal de otros farmacos: Es
el caso de los diuréticos, los aminoglucésidos y algunos uricostricos.

- Farmacos que potencialmente son objeto de interaccién:
* Aquellos que tienen una curva dosis-efecto de gran pendiente, de forma que
cambios pequenos en la concentracién producen grandes cambios en el efecto.
Esto es importante en interacciones que reducen el efecto del farmaco.
* Los que dependen para su eliminacion de vias metabélicas autoinducibles o
facilmente saturables.
* Aquellos que tienen un indice terapéutico pequeno y originan toxicidad a cau-
sa de la interaccion.
* Los que muestran una alta afinidad a proteinas y, por tanto, pueden desplazar
con mas facilidad a otros farmacos de sus sitios de fijacion. Es el caso de muchos
AINES.
* Los que alteran el metabolismo de otros farmacos ya sea por estimulacién o
inhibicién. Estimulantes bien conocidos son algunos antiepilépticos y la rifam-
picina. Entre los inhibidores se encuentran omeprazol, macrélidos, antifingicos
azolicos, metronidazol o diltiazem.
* Los que alteran la funcién renal y el aclaramiento renal de otros farmacos: Es
el caso de los diuréticos, los aminoglucésidos y algunos uricostricos.

En estos casos se encuentran los fairmacos hipoglucemiantes, anticoagulantes
orales, antiepilépticos, antiarritmicos, glucésidos cardioténicos, anticonceptivos
orales, aminoglucésidos, antineoplasicos e inmunodepresores, asi como diversos
farmacos que actian en el sistema nervioso central (Florez, 2008).

Los estudios en el campo de las interacciones farmacolégicas en patologias diversas son
numerosos, ya que se ha comprobado que son sucesos que contribuyen a la morbimortalidad
del paciente y que pueden ser prevenibles.

El estudio de Rosholm et al. en 1998 realizado en 26.337 pacientes con al menos dos
medicamentos prescritos, cuyo objetivo es estimar la prevalencia de la polifarmacia y el riesgo
de interacciones entre combinaciones de farmacos en la poblacién mayor de 70 anos respecto a
la poblacién joven, detecta 21.293 combinaciones diferentes donde el 4,4% presentan riesgo de
interaccion severa. kin este mismo estudio, el 1,2% de los ingresos hospitalarios se relacionan
con interacciones medicamentosas.

Una de las patologias donde mas se ha estudiado el efecto de las interacciones farmacolégicas
es el VIH ya que sé6lo su tratamiento conlleva la toma simultdnea de tres o mas farmacos.
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En este aspecto, el estudio de Bastida et al. en 2017, que incluye a pacientes con VIH mayo-
res de 65 anos y con registro de la medicacién crénica en el sistema de la tarjeta electrénica,
muestra que el 65% de los paciente incluidos en el estudio presentaron al menos una inte-
raccién farmacolégica potencial y el 6,6% se clasificaba como interaccién grave. Se concluye
que la polifarmacia en pacientes con VIH mayores de 65 anos es elevada y que el nimero de
interacciones aumenta en relacion al nimero de farmacos prescritos.

También se han realizado estudios en otro tipo de pacientes, como los ingresados en
unidades de cuidados intensivos. En este contexto, el estudio de Caribé et al. de 2013 en
pacientes con sepsis ingresados en la unidad de cuidados intensivos, determina que de los 86
pacientes incluidos, el 80% presentaron al menos una interaccion farmacolégica y el 60% de
ellas se clasificaron como graves. Se concluye que la tasa de prevalencia de las interacciones se
relaciona con el nimero de medicamentos prescritos, por lo que se puede considerar que el
ntimero de medicamentos prescritos es un factor predictivo que aumenta el riesgo de interac-
ciones en pacientes hospitalizados.

1V.3.2.1 Interacciones con los antineoplasicos orales

Los pacientes oncolégicos son muy susceptibles de sufrir interacciones farmacolégicas ya
que reciben antineoplasicos asociados a tratamientos de soporte y a otros farmacos para tra-
tar las comorbilidades presentes en estos pacientes. Ademads, suelen recibir medicamentos de
estrecho margen terapéutico que, sumado al deterioro organico y la farmacocinética alterada,
repercute en los procesos de metabolizacion y excrecion renal de los farmacos (Diaz Carrasco

et al. 2018) .

Singh et al. concluyen que los pacientes con cancer tienen un alto riesgo de sufrir una
interaccion farmaco-farmaco que puede atribuirse al curso de la terapia y a la alteracién de los
procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos (Singh et al. 2017).

Por otro lado, se ha mostrado que alrededor del 33% de los pacientes oncolégicos que
reciben tratamiento con quimioterapia tienen mayor riesgo de desarrollar toxicidad o
patologias relacionadas con las interacciones farmacolégicas; y entre el 20-30% de los efec-
tos adversos que se notifican estan relacionados con una interaccion entre el citostatico y la
medicacion domiciliaria del paciente (Kohler et al. 2000).

Los pacientes oncolégicos presentan una alteracion de los parametros farmacocinéticos
que modifican la accién de los farmacos y pueden provocar un mayor riesgo de interaccio-
nes medicamentosas. Dicha alteracién puede estar ocasionada por: Mucositis 0 malnutriciéon
que modifican los procesos de absorcion, reducciones de los niveles de proteinas en sangre
que provocan variaciones en el volumen de distribucion y generan la formacién de edemas o
disfunciones renales y hepdticas que modifican las concentraciones de los farmacos.

Debido a la incidencia de interacciones en esta poblacién, es fundamental conocer los
factores que los predisponen:

- El nimero de farmacos implicados en el tratamiento de esta patologia como los
propios citostdticos, hormonas, antieméticos, analgésicos, antibiéticos, antifungicos...
- El empleo de medicinas alternativas sin control ni conocimiento del médico
responsable.

- Las condiciones de comorbilidad asociadas habitualmente a estos pacientes que
conllevan el uso de distintos medicamentos. La incidencia del cancer se incrementa a
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medida que lo hace la edad y dicho incremento va asociado a una mayor prevalencia
de comorbilidades.

- El deterioro organico, que acompana tanto a la patologia de base como al proceso de
envejecimiento, repercute en los procesos de metabolizacion y excrecion renal de los
farmacos.

- El gran nimero de citostaticos recientemente comercializados donde no se han reali-
zado estudios de pre-comercializacién que permitan conocer su capacidad de interac-
cionar con otros fairmacos.

Muchas de las interacciones medicamentosas no se reconocen como tales ya que se
encuentran enmascaradas por algunos sintomas de la propia patologia. En ocasiones, se
confunden con la toxicidad inherente al empleo de los quimioterapicos, por lo que no se
caracterizan de forma adecuada.

Las interacciones que mas afectan a los farmacos antineoplasicos, igual que ocurre con

los farmacos en general, son las relacionados con el metabolismo ya que la mayoria de los

farmacos sufren metabolizacién enzimdtica (Aldaz Pastor et al. 2012).

En la tabla 13 se recogen los farmacos que actian como inductores e inhibidores enzimaticos

sobre las enzimas que, de forma mayoritaria, participan en la metabolizaciéon de los farmacos

antineoplasicos.

ENZIMA INHIBIDORES INDUCTORES
Amiodarona, fluorquinolonas, fluvoxamina, ) .
CYP1A2 ti(gopi dina Insulina, omeprazol, tabaquismo
CYP2B6 Ticlopidina Fenobarbital, rifampicina
Felbamato, fluoxetina, fluvoxamina,
ketoconazol, lansoprazol, omeprazol, . .
. . Carbamacepina, enzalutamida,
CYP2C19 oxcarbacepina, pantoprazol, paroxetina, i ¢ ..
. .. . rednisona, rifampicina
rabeprazol, ticlopidina, topiramato, P P
voriconazol
CYP2C8 Trimetoprim, gemfibrocilo, montelukast Rifampicina
Amiodarona, finofibrato, fluconazol,
fluoxetina, fluvastatina, fluvoxamina, Enzalutamida. rifampicina
.. . zalutamida, ri icina,
CYP2C9 gemfibrocilo, isoniazida, lovastatina, aprepitant P
. . i
paroxetina, sertralina, sulfametoxazol, prep
zarfilukast, valproico, voriconazol
Amiodarona, celecoxib, duloxetina,
CYP2Dé6 escitalopram, fluoxetina, metoclopramida, Dexametasona, rifampicina
P P P
metadona, paroxetina, quinidina
CYP2E1 Disulfiram Etanol, isoniazida
. . . .. Aprepitant , carbamacepina,
Amiodarona, aprepitant, claritromicina, Iz;fap'ren enzal tam'ﬂa
.. o . .. virenz, enzalutamida,
delavirdina, diltiazem, eritromicina, fenobarbital. fenitoina
e ital, fenitoina,
CYP3A4/5 indinavir, itraconazol, ketoconazol, . .
R . L glucocorticoides, hierba de san
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, . .. .
) . juan, nevirapina, oxcarbacepina,
verapamilo, voriconazol, zumo de pomelo L . . . ..
piglitazona, rifabutina, rifampicina

Tabla 13: Principales firmacos que actian como inductores e inhibidores sobre las isoenzimas del Citocromo P 450 (Aldaz Pastor et al.

2012).
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Enzimas implicadas en los proceso de metabolizacion de farmacos

Existen una serie de enzimas que se consideran cruciales en los proceso de metabolismo y
que juegan un papel muy importante en las interacciones entre los antineoplasicos y el resto
de medicacion.

- Citocromo P: El sistema del CYP450 esta constituido por mas de 50 enzimas
responsables de las reacciones metabélicas de fase I. Estas enzimas se clasifican
en familias y subfamilias de acuerdo a las similitudes en la secuencia aminoaci-
dica que las constituyen. Algunos farmacos pueden inducir o inhibir una o varias
isoformas del CYP450, alterando el aclaramiento de los farmacos administrados de
forma concomitante.

En oncologia la mayoria de los farmacos y/o sus metabolitos pueden inhibir o
inducir una o varias isoenzimas del CYP450, alterando el aclaramiento de los fairma-
cos administrados de forma concomitante. Existe una mayor afectacién cuando las
enzimas metabolizadoras estan implicadas en la bioactivaciéon de profarmacos, cuya
induccién enzimatica puede dar lugar a una mayor toxicidad.

También puede verse afectada la absorcién de citostaticos que no son profarma-
cos. Existen evidencias de que la actividad de las enzimas del CYP450 de la pared
intestinal es un factor que altera de manera significativa la biodisponibilidad de aque-
llos citostaticos que son sustrato de isoenzimas del CYP450.

- Glicoproteina P: Es una proteina de membrana que pertenece a la familia de
transportadores dependientes de energia ABC, localizada en varios tejidos del
organismo. Puede limitar la absorcién de los farmacos y su inhibicién puede traer
consigo un aumento de la biodisponibilidad de farmacos antineopldsicos orales.

Se ha visto que juega un papel fundamental en el tratamiento del cancer ya que se
encuentra sobreexpresada en determinadas células tumorales por lo que ha sido
reconocida como una de las principales causas de resistencia a la quimioterapia al
limitar la entrada de los citostaticos al interior de las células tumorales.

La Gp-P puede inhibirse por diversos farmacos y/o sustancias naturales que pueden
formar parte de la terapia de los pacientes oncolégicos. Se ha demostrado a través
de estudios en animales que la administracion de inhibidores de Gp-P junto con
inhibidores de la proteina quinasa produce un aumento de éstos tltimos a nivel cere-

bral.

- Receptores nucleares: Los receptores nucleares tipo pregnane X (PXR) y los

constitutive andostrane receptor (CAR), el factor nuclear hepatico 4 alfa (HNF4-alfa)
o el receptor de la vitamina D3 (VDR) regulan la induccién de la mayoria de
las enzimas involucradas en el metabolismo de los farmacos y de las proteinas
transportadoras.

La activacién de estos receptores da lugar a un aumento de la transcripcién de
diversos genes que estan implicados en el metabolismo de los farmacos (Aldaz pastor

et al. 2012).

En la tabla 14 se recogen los farmacos antineopldsicos, orales e intravenosos, que son sustra-
tos e inhibidores de enzimas metabolizadoras o transportadores.
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ENZIMA SUSTRATO INHIBIDOR
Dacarbacina, docetaxel, erlotinib, tamoxifeno, ..
CYP1A1l . Erlotinib
toremifeno
Anagrelida, bendamustina, dacarbacina, . e ..
.. L. . Abiraterona, axitinib, anastrozol, erlotinib,
CYP1A2 erlotinib, etopésido, flutamida, imatinib, . .
. ) ) pazopanib, vemurafenib
pazopanib, tamoxifeno, toremifeno
CYP2A6 Ciclofosfamida, ifosfamida, letrozol, tegafur Letrozol
Altretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, . . o
CYP2B6 . . Pazopanib, regorafenib, sorafenib, tiotepa
tamoxifeno, tiotepa
Cabazitaxel, ciclofosfamida, docetaxel, Abiraterona, axitinib, anastrozol, cabozantinib,
CYP2(C38 ifosfamida, imatinib, nilonitib, paclitaxel, erlotinib, imatinib, lapatinib, pazopanib,
tegafur, tretinoina regorafenib, sorafenib
Ciclofosfamida, ifosfamida, imatinib, ) . ..
e . . Abiraterona, anastrozol, imatinib, tenipésido,
CYP2(C9 ruxolitinib, tamoxifeno, targretina, tegafur, ) . ) .
. .2 pazopanib, regorafenib, sorafenib, vemurafenib
toremifeno, tretinoina
.. .. . . Abiraterona, doxorubicina, imatinib, gefitinib,
Imatinib, gefitinib, lomustina, tamoxifeno, . . . . .
CYP2D6 ) . nilotinib, lomustina, vinblastina, pazopanib,
vinorelbina ) . o
sorafenib, vemurafenib, vandetanib, vincristina
Cisplatino, bortezomib, etopésido, tamoxifeno, .
CYP2E1 P ., . p . Pazopanib
tretinoina, vinorelbina
Abiraterona, axitinib, bortezomib, bosutinib,
cabozantinib, crizotinib, busulfan, cabazitaxel,
cisplatino, ciclofosfamida, citarabina, dasatinib,
dexametasona, docetaxel, doxorubicina,
erlotinib, etopésido, everolimus, exemestano,
flutamida, fulvestrant, gefitinib, ibrutinib, . . ..
fosfamida. imatinib. irinof lanatinib Abiraterona, anastrozol, crizotinib, dasatinib,
ifosfamida, imatinib, irinotecan, lapatinib, e . .
CYP3A4/5 . . P erlotinib, imatinib, nilotinib, lapatinib,
letrozol, medroxiprogesterona, mitoxantrona, . . e . .
e . . . pazopanib, regorafenib, ruxolitinib, sorafenib
nilotinib, olaparib, paclitaxel, pazopanib,
ponatinib, regorafenib, ruxolitinib, sorafenib,
sunitinib, tamoxifeno, targretina, tenipésido,
tiotepa, topotecan, toremifeno, tretinoina,
vandetanib, vemurafenib, vinblastina,
vincristina, vindesina, vinflunina, vinorelbina
Imatinib, lapatinib, metotrexato, topotecan, . . .
BCRP P ) P Pazopanib, cabazitaxel, vemurafenib
pazopanib
Bicalutamida, dasatinib, doxorubicina,
UGT epirubicina, finasterida, etopésido, irinotecan, Erlotinib, icotinib, finasterida, nilotinib,
regorafenib, sorafenib, tretinoina, topotecan, pazopanib, regorafenib, sorafenib
tamoxifeno
SULT Tamoxifeno
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ENZIMA . ' INHIBIDOR

Busulfan, clorambuecilo, ciclofosfamida,

GST C . . .
doxorubicina, ifosfamida, melfalan, nitrosourea
Crizotinib, daunorubicina, dasatinib, docetaxel,
doxorubicina, epirubicina, etopdsido . .. ..
. . ’ p .. p . Abiraterona, cabozantinib, crizotinib,
everolimus, idarrubicina, imatinib, irinotecan, . .. . ..
.. . . enzalutamida, gefitinib, cabazitaxel, lapatinib,
lapatinib, lenalidomida, metotrexato, e . . . .
GP-P . . . . nilotinib, pazopanib, regorafenib, sorafenib,
mitoxantrona, nilotinib, paclitaxel, pazopanib, e o .
. . ., sunitinib, tariquidar, teniposido, valspodar,
regorafenib, sunitinib, tenipésido, topotecan, .
. . . vemurafenib
vemurafenib, vinblastina, vincristina,
vinflunina, vinorelbina
Clorambuecilo, daunorubicina, doxorubicina,
MRP1 epirubicina, etopésido, melfalan, metotrexato,

mitoxantrona, paclitaxel, vinblastina,
vincristina

Cabozantinib, cisplatino, irinotecan,
MRP2 doxorubicina, etopésido, metotrexato, SN-38,
vinblastina, vineristina, vinorelbina

Carboplatino, cisplatino, doxorubicina,
MRP3 epirubicina, etoposido, metotrexato, tenipésido,
vinblastina, vincristina

MRP4 Andlogos de nucleétidos ciclicos, metotrexato

Doxorubicina, metotrexato, analogos

hilies nucleétidos, topotecan

MRP6 Doxorubicina, etopésido, tenipésido
MRPS8 5-FU y sus metabolitos

PRCM Imatinib, metotrexato, mitoxantrona, SN-38,

topotecan

Tabla 14: Farmacos antineoplasicos sustratos e inhibidores de enzimas metabolizadoras y transportadoras. (Aldaz pastor et al. 2012).

CYP: Citocromo P 450.

BCRP: Breast cancer resistant protein

UGT: UDP glucuronosil transferasa

5-FU: 5-fluorouracilo

SULT: Sufotransferasa

GST: Glutation-S-transferasa

Gp-P: Glicoproteina-P

SN-38: Metabolito activo de irinotecan

MRP: Proteina asociada con la resistencia de miltiples farmacos
BCRP: Proteina de resistencia al cancer de mama
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Antineoplisicos orales implicados en las interacciones:

- Imatinib: Es un inhibidor de la proteina-quinasa Ber-Abl. Metabolizado por la via
de la N-desmetilacion por la accion del CYP 3A4 y 3A5, aunque también intervienen
otras isoformas. Se ha podido estudiar que los pacientes que presentan resistencia al
tratamiento con imatinib presentan una sobre-expresion de la isoforma CYP4F3.

Es un agente muy involucrado en potenciales interacciones con otros farmacos tanto
citostaticos como medicacién de soporte.

- Erlotinib: Es un ITK del EGFR tipo 1. Metabolizado por la via del CYP3A4, la
administracién conjunta con inductores o inhibidores de esta isoenzima puede alterar
el efecto del farmaco. Se recomienda el aumento o la disminucién de la dosis total
diaria en 50mg.

Ademas, su solubilidad disminuye en ph superiores a 5 por lo que, la
administracién conjunta con farmacos que alteren el ph intestinal pueden reducir la
exposicion sistémica al farmaco.

- Gefitinib: Es un ITK del EGFR que, al igual que erlotinib, es sustrato del CYP3A4 por

lo que experimenta resultados muy similares al farmaco anterior.

- Lapatinib: Es un ITK del EGFR y del HER2 extensamente metabolizado por el
CYP3A4. Ademas, es un inhibidor de las isoformas 2C8 y 3A4. Por ello, existen un
elevado nimero de potenciales interacciones a estos niveles.

Si lapatinib se administra de forma conjunta con inductores del CYP3A4, deberia
aumentarse la dosis de forma progresiva en funcion de la tolerancia del paciente.
Ademas, su absorcion esta limitada por el ph intestinal por lo que debe evitarse la
administracién conjunta con IBP.

- Dasatinib: Es un ITK multiple cuya absorcién es dependiente de ph y cuyo
metabolismo se realiza a través del CYP450. Por tanto, al igual que los anteriores, es
un farmaco muy susceptible a interaccionar con otros farmacos del paciente.

- Sorafenib. sunitinib v pazopanib: Son ITK del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y el PDGFR que se metabolizan por el CYP3A4.
Ademas, en el caso de pazopanib hay que tener en cuenta que también es sustrato de

la Gp-P y del BCRP. (Aldaz Pastor et al. 2012).

Medicacion de soporte implicada en las interacciones:

Dentro de toda la medicacion de soporte que se asocia a los procesos oncolégicos, los
farmacos que de forma habitual estan implicados en las interacciones son: anticoagulantes,
antieméticos, corticoides, hipolipemiantes o analgésicos, entre otros.

- Anticoagulantes: El cancer y los tratamientos de quimioterapia son factores de riesgo

para procesos de tromboembolismo venoso.

Se ha visto que acenocumarol y warfarina presentan un metabolismo por varias
isoenzimas del CYP 450 dando lugar a potenciales interacciones con farmacos
antitumorales inductores o inhibidores.

La consecuencia principal es una mayor exposicion al anticoagulante dando lugar a un
mayor riesgo de hemorragias.

También se han observado potenciales interacciones con los nuevos anticoagulantes
orales ya que rivaroxaban y apixaban son metabolizados por CYP3A4 y dabigatran,
rivaroxaban y apixaban son sustratos de la Gp-P.
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- Antieméticos: Los antagonistas 5-HT3 pueden incidir en la activacién de CYP450 y,
la mayoria de ellos, son metabolizados por la isoenzima 2D6. En algunas ocasiones
se puede determinar una refractariedad al tratamiento cuando en realidad solo se
requiere un ajuste posolégico.

Los corticoides, utilizados en muchas ocasiones como fdrmacos antieméticos, se
metabolizan por el CYP3A4 y algunos como la dexametasona también actian como
inductores de esta enzima asi como del CYP2D6.

- Hipolipemiantes: Las estatinas son un grupo de farmacos sustratos del CYP3A4 por
lo que inhibidores potentes de esta isoenzima pueden aumentar el riesgo de miopatia
y rabdomiolisis. No existe mucha documentacion sobre este tipo de interacciones pero,

debido a la importancia clinica que pueden tener, es fundamental mostrar precaucion
en el paciente oncolégico.

- Analgésicos: Los pacientes oncolégicos reciben frecuentemente AINES y/u opidceos.
Los AINES tienen capacidad ulcerogénica alterando la pared intestinal y presentan
importantes efectos sobre la coagulacion.

En el caso de los opidceos, tienen capacidad para interaccionar a nivel de la
biodisponibilidad de otros farmacos afectando al transito intestinal e inhibiendo de
forma competitiva el metabolismo por su accién sobre CYP2D6 (Aldaz Pastor et al.
2012).

Respecto a los estudios sobre interacciones realizados en otras patologias, se aprecia que el
estudio de las interacciones en los pacientes con cancer es algo inferior. Poco a poco se van
realizando publicaciones que se centran en las poblaciones con cancer aunque todavia son
estudios que presentan metodologias dispares. Esto hace que la incidencia de interacciones,
su gravedad y las estrategias para la reduccion del riesgo estén poco definidos (Diaz Carrasco

et al. 2018).

Existen varios estudios llevados a cabo por Riechelmann et al. donde se analizan las
potenciales interacciones en pacientes con cancer. Se concluye que el 67% de los pacientes
oncolégicos hospitalizados se encuentran en riesgo de presentar una interaccién farmacolégica,
debido al nimero de farmacos implicados en el tratamiento, el empleo frecuente de medicinas
alternativas, las comorbilidades asociadas, el deterioro organico que repercute en el proceso de
metabolizacion y excrecion renal y el hecho de que un gran nimero de citostaticos de reciente
comercializacién no han sido sometidos a estudios amplios de pre-comercializacién que permi-
tan conocer su potencialidad de interaccionar con otros farmacos. Los datos obtenidos en estos
estudios concuerdan con los obtenidos en aquellos que se realizan en departamentos médicos
generales (Riechelmann et al. 2005).

Estudios mas especificos con antineoplasicos orales como el realizado por Linara Granell
et al. con ITK registraron 50 interacciones significativas en una poblacién de 28 pacientes.
Los tratamientos domiciliarios mas prescritos fueron analgésicos, sedantes y antihipertensivos
seguidos de cerca por ansioliticos, IBP y antidiabéticos. Del total de las interacciones (50)
entre los ITK y la medicacion domiciliaria, el 73% fueron interacciones potenciales (categoria
C) donde no es necesario el ajuste de dosis pero si la monitorizacion; el 15% eran de nivel D
requiriendo modificacion de la terapia y el 12% se clasificaron como X donde se recomendaba
evitar dicha asociacidon.

En este estudio se concluye que los antineoplasicos orales requieren intervenciones
farmacéuticas destinadas a prevenir y/o minimizar el riesgo de toxicidad o disminucién de
eficacia por interacciones con otros medicamentos (Linara Granell et al. 2018).
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IV.4 Toxicidad de los antineoplasicos orales

Segtn el Instituto Nacional del Cancer (NCI) un efecto adverso es “cualquier signo, sintoma
o enfermedad (incluyendo resultados anormales de pruebas de laboratorio) temporalmente
asociado con la utilizacién de un tratamiento o procedimiento que puede, o no, ser relaciona-
do con dicho tratamiento o procedimiento terapéutico.”

La aparicion de efectos adversos en el paciente onco-hematolégico depende de factores
relacionados con los farmacos y de factores relacionados con el paciente. Cuanto mas general
es la accion de los antineoplasicos, menor es su especificidad por las células tumorales oca-
sionando una frecuente y grave afectacion de otros érganos y tejidos. Las células sanas mas
afectadas son las que presentan mayor velocidad de divisién y crecimiento: células blasticas de
la médula ésea, células gonadales y células presentes en los epitelios.

Cuando los nuevos antineopldsicos orales se comparan con la quimioterapia clasica, se
observa una menor toxicidad debido a que presentan mayor selectividad por el tejido tumoral
que por el tejido sano. Aun asi, presentan una alta incidencia y su espectro de toxicidad, el
rango de gravedad y los posibles efectos adversos derivados de un uso prolongado de los mismos
permanecen en estudio (Ribed, 2015).

La toxicidad de la quimioterapia ha sido gradada por varias clasificaciones; la de la OMS y la
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) son las mds empleadas.

La CTCAE proporciona una terminologia descriptiva para la documentacién de los efec-
tos adversos y establece una escala de gradacién de acuerdo con la gravedad. Contiene 26
categorias de efectos adversos que se basan en aspectos ﬁsiopatolégicos y anatéomicos para faci-
litar su localizacion. Para cada efecto adverso se asigna una puntuacién de gravedad utilizando
una escala del 1 al 5.

GRUPO DEFINICION

1 Sintomas menores que no requieren tratamiento
9 Sintomas moderados que precisan tratamiento conservador,
no invasivo
Sintomas severos que tienen un impacto significativo negati-
3 vo en la actividad diaria y que requiere tratamiento agresivo
(hospitalizacién o prolongacién de la misma)
A Dano funcional irreversible que precisa una intervencién
urgente mayor terapéutica
5 Muerte del paciente

Tabla 15: Escala CTCAE

Fue desarrollada cuando la mayoria de los tratamientos antineoplasicos se administraban con
una determinada periodicidad (14, 21, 28 dias) y su toxicidad tenia lugar de forma transitoria.
Las actualizaciones intentan mejorar la descripcion, exactitud y precision de los criterios, pero
se encuentran importantes limitaciones a la hora de hacer referencia a los efectos adversos de
tratamientos que se administran de forma diaria durante periodos prolongados.

Los efectos adversos de naturaleza subaguda y con manifestaciéon mas prolongada en el tiempo,
tienen una implicacion importante en el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes.
Por ello, se plantea la necesidad de redefinir la clasificacién sobre todo en las toxicidades de

bajo grado.
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Otro aspecto a considerar con estos nuevos tratamientos antineoplasicos es la definicién de
la dosis méxima tolerada, definida a partir de los efectos téxicos que aparecen tras el primer
ciclo de tratamiento. Sin embargo, con la llegada de los antineoplasicos orales, muchos de los
efectos adversos limitantes de dosis pueden aparecer a las semanas o meses después del ini-
cio del tratamiento. Por ello, se ha propuesto establecer una segunda dosis maxima tolerada
que permita documentar de forma mas precisa la experiencia de los pacientes en tratamiento
durante al menos 3 meses.

Desde el punto de vista cronolégico, segun la manifestacion de los sintomas en relacion al
momento de administracién del farmaco, la toxicidad de puede clasificar en: Inmediata (horas

o pocos dias), precoz (dias o semanas), retardada (semanas o meses) y tardia (meses o afos)
(Porta Oltra et al. 2018).

En la tabla 16 se recogen los principales efectos adversos que pueden aparecer en funcién de
agente antineoplasico utilizado en el tratamiento.

Tabla 16: Descripcién de las principales toxicidades de los grupos citostdticos en funcién del 6rgano afectado. (paginas 59 y 60)

Tox: Toxicidad

Cardiotx: Cardiotoxicidad

Nefrotx: Nefrotoxicidad

HT: Hipertensién

Gl: Gastrointestinal

Hepatotx: Hepatotoxicidad

Alt.: Alteraciéon

ITK: Inhibidor Tirosina Kinasa

IT: Inmunoterapia

AM: Anticuerpo monoclonal

Inh.: Inhibidor

PARP: Poli ADP-ribosa Polimerasa
mTor: Mammaliam Target of Rapamicin
IM: Inmunomoduladora

ECG: Electrocardiograma

PI: Pneumonitis Inmunomediada
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva
TEA: Tromboembolismo arterial

PII: Pneumonitis intersticial inflamatoria
5-Fu: 5-Fluorouracilo

P.: Perforacién

Cisp: Cisplatino

Ciclof: Ciclofosfamida

E.: Estrefiimiento

DA: Degeneracién axonal

Pembro: Pembrolizumab

Atezo: Atezolizumab

Trastu: Trastuzumab

Beva: Bevacizumab

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Panitu: Panitumumab

P-QT: Prolongacién QT

Tiog.: Tioguanina

Mercap.: Mercaptopurina

MTX: Metotrexato

CH: Cistitis Hemorrégica
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IV.5 Justificacion del proyecto multidisciplinar.

El abordaje terapéutico del cancer se puede llevar a cabo a través de distintas estrategias:
tratamiento loco-regional (cirugia, radioterapia) y/o terapia sistémica (quimioterapia, terapia
biolégica y hormonoterapia). La seleccion de la forma de tratamiento depende del tipo de
extension del tumor, de los objetivos del tratamiento y del estado general del paciente, asi como
de su edad y comorbilidad.

Aunque la cirugia y la radioterapia son tratamientos muy efectivos para tumores localizados,
tienen sus limitaciones en los diseminados o sistémicos. En estos casos, el tratamiento
estandar es la quimioterapia asociada o no a farmacos biolégicos o antidiana (Cortinas Villa-
zon et al. 2014).

La rapidez en la evolucion de los tratamiento antidiana por via oral, y su inmediata
implantacién para tratar una gran variedad de diagnésticos de cancer, podria apuntar a que
estamos ante un “cambio de modelo” soportado, entre otros factores, por las preferencias de
los paciente por la via oral, por la innovacién terapéutica en esta linea ya que, por ejemplo, la
cuarta parte de las mas de 400 moléculas en desarrollo se administran por via oral.

Toda esta revolucién ha requerido la necesidad de una especializacion por parte de los
profesionales sanitarios que estdn en contacto directo con estos pacientes y la necesidad de
crear grupos multidisciplinares para abordar al paciente en conjunto. La terapia oral es mas
compleja de lo previsto inicialmente por la variabilidad en los prescriptores, en los sistemas y
en los métodos de prescripcion. Ademas, porque las dosis y los criterios posolégicos manejados
aumentan la complejidad para el paciente o cuidador al existir diferentes criterios de adminis-
tracion respecto a comidas, interacciones con medicamentos de base, y con alimentos, que son
especificas para cada medicamento (Almenar et al. 2015).

Los farmacos orales han permitido una dosificaciéon conveniente fuera del hospital sin la
necesidad de una administracién por parte de enfermeria y una infusién intravenosa. Sin
embargo, con estas importantes ventajas, surgen desafios relacionados con la seguridad del
paciente, el control de los efectos adversos y la adherencia a la medicacion (Greer et al. 2016).

No hay que olvidar el riesgo de interacciones que, en la mayoria de los casos puede ser
prevenible. El estudio de Rosholm et al, mencionado anteriormente, detect6 21.293
combinaciones diferentes de las cuales el 4,4% tenia riesgo de producir una interaccién severa.
En este mismo estudio, el 1,2% de los ingresos hospitalarios estaban relacionados con interac-
ciones medicamentosas.

El manejo de las interacciones en la consulta no es facil ya que el especialista debe manejar las
bases de datos y la relevancia clinica que le asignara; es decir, la influencia que la informacién
tendrd en la modificacién del plan terapéutico (Rodriguez Terol el al. 2009).

Aunque existe evidencia limitada en cuanto a los equipos multidisciplinares para el abordaje
de éstas y otras patologias, la mayoria de estudios retrospectivos han mostrado un aumento de
la supervivencia en cancer de mama, cabeza y cuello y ovario (Greer et al. 2016).

El farmacéutico se encuentra en una posicion privilegiada para realizar el
seguimiento farmacoterapéutico y aportar recomendaciones sobre el manejo de la
interacciones farmacolégicas. El conocimiento de las bases de datos y la necesidad de dispo-
ner de informacion actualizada y contrastada para evitar, minimizar o tratar los riesgos que
una inadecuada asociacién de farmacos puede causar en los pacientes, es una de las dreas de
conocimiento donde la figura del farmacéutico es necesaria y muy eficaz. De hecho, una de
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las funciones basicas del farmacéutico clinico es la revision de los tratamiento generales de los
pacientes con el fin de detectar alguna potencial interaccién contrastada mediante la consulta
de las bases de datos (Girona Grumos et al. 2014).

No hay que olvidar que, en muchas ocasiones, las interacciones entre firmacos pasan
desapercibidas y son clasificadas como efectos adversos propios del farmaco en cuestién. La
labor del farmacéutico en relacién con el sistema de farmacovigilancia es fundamental para
determinar si realmente se estd comunicando un efectos adverso o, por el contrario, se trata de
una potencial interaccién entre los farmacos.

No en todos los pacientes que acuden a la consulta de atencién farmacéutica se realiza
una revision del tratamiento. Esto se debe a varios factores como el tiempo de la consulta, la
presion asistencial o la disponibilidad de ser atendido por un farmacéutico hospitalario en
cualquier momento (Riu-Viladoms et al. 2018).

En los ultimos anos se esta produciendo un cambio en la gestion de la salud y los pacientes
estan adquiriendo mas responsabilidad y participacion en todo el proceso asistencial. Por ello,
la evaluacién de la calidad asistencial ha adquirido una gran relevancia ultimamente con el fin
de mejorar las practicas sanitarias y garantizar lo que se conoce como resultados en salud. Es-
tos resultados son considerados como las verdaderas guias que nos indican el efecto atribuible
a una intervencion, o a su ausencia, sobre un estado de salud previo.

En el estudio de Riu-Viladoms et al. se concluye que la participaciéon de un farmacéutico
especializado en onco-hematologia en el cuidado de los pacientes con cdncer trae consigo
multiples beneficios que estan siendo demostrados (Riu-Viladoms et al. 2018).

A raiz de todos los estudios que comienzan a ser publicados, parece justificada la necesidad
de una consulta especifica que aborde el tratamiento, los efectos adversos y las potenciales
interacciones que pueden aparecer de forma integral a través del trabajo multidisciplinar de
oncélogos y farmacéuticos, con el fin de mejorar la calidad asistencial de los pacientes y hacer-
los mas participes de todo su entorno asistencial.

El objetivo principal de este proyecto es crear la primera consulta multidisciplinar
entre oncélogos y farmacéuticos para ofrecer al paciente una atencion integral en un tnico
acto. Uno de los pilares fundamentales de la consulta consiste en identificar y corregir las
potenciales interacciones que pueden darse entre el tratamiento domiciliario del paciente y el
antineoplasico oral prescrito.
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V. OBJETIVOS

El desarrollo de esta tesis doctoral se centra en la atenciéon farmacéutica que reciben
los pacientes oncolégicos que se encuentran en tratamiento con antineoplasicos orales
dispensados en el servicio de farmacia del hospital.

El objetivo principal es conocer las potenciales interacciones que tienen lugar entre el
farmaco antineopldsico y la medicaciéon concomitante del paciente e intentar mostrar la
relevancia clinica que puede ocasionar dicha interaccion.

Para ello, se establecen una serie de objetivos especificos:

- Conocer las diferentes terapias oncolégicas orales que se pueden encontrar en el
hospital y su utilizacién en funcién del diagnéstico de cancer establecido.

- Determinar las enfermedades concomitantes que pueden aparecer en el paciente
oncolégico y la terapia farmacéutica que va asociada.

- Describir las potenciales interacciones que pueden ocurrir entre el antineoplasico
oral prescrito y el resto de medicacién que tiene prescrita el paciente.

- Clasificar las interacciones descritas segin el tipo de interaccién y el grado de
severidad.

- Atencion farmacéutica y posibilidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes
gracias a los equipos multidisciplinares.
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V1.1 Entorno asistencial

VI1.1. Area de estudio

El drea de Caceres tiene una extension de aproximadamente 10.560 km? y una distancia de
282 km por las vias de comunicacion habituales. Limita al norte con la vertiente sur del Tajo,
al sur con la provincia de Badajoz, al este con las provincias de Toledo y Ciudad Real y al oeste
con Portugal.

En 2014 el namero de habitantes en el drea de salud de Caceres ascendia a 196.363. Esta
poblacion esta distribuida en: 12,6% en 50 municipios menores de 1.000 habitantes, 39,03%
en 26 municipios mayores de 1000 habitantes y 48,82% en Caceres capital. El 98,8% de la
poblacién habita en nicleos urbanos (localidades y pedanias) y un 0,96% (1.880 personas)
habitan en puntos diseminados distintos de las localidades.

VI.1.2. Complejo Hospitalario Universitario de Caceres
El Complejo Hospitalario Universitario de Céceres esta constituido por dos hospitales:

El Hospital San Pedro de Alcantara (HSPA), ubicado en la barriada de San Francisco frente

al parque del Rodeo, y el Hospital Universitario de Caceres (HUC) situado a las afueras de la
ciudad.

El HSPA fue inaugurado en 1956 con la denominacién de residencia sanitaria San Pedro de
Alcantara. En 1971 pasa a llamarse hospital tras la creacién del Instituto Nacional de Salud
(INSALUD) y en 1981 se construye el edificio anexo que se destina al area Materno Infantil. El
hospital ofrece una amplia cartera de servicios que se detalla a continuacién:

Andlisis  clinico, anatomia patolégica, atenciéon al usuario, cardiologia, cirugia
general y digestiva-vascular, dietética y nutricién, digestivo, esterilizacién, farmacia, fisio-
terapia y rehabilitacion, ginecologia, hematologia y hemoterapia, hemodinamica, higiene
hospitalaria y medicina preventiva, hospital de dia onco-hematologia, investigacion, medicina
interna, medicina nuclear, nefrologia y hemodidlisis, neonatologia, neumologia y unidad de
cuidados respiratorios intensivos (UCRI), neurocirugia, neurofisiologia, neurologia, oncologia,
otorrinolaringologia, paritorio, pediatria, pruebas funcionales, radiologia, reanimacién, tele-
medicina, tocologia, traumatologia, unidad de cuidados intensivos (UCI), urgencias y urologia.

El HUC es un nuevo centro asistencial que forma parte del Complejo Hospitalario
Universitario de Caceres y que seguira creciendo hasta ser, en futuro préximo, el tnico
hospital de la ciudad de Caceres.

Es un hospital dotado de nuevo equipamiento y tecnologia, nuevas formas de gestion y de
organizacién. Actualmente se encuentran los servicios de cirugia ortopédica y traumatologia,
cirugia plastica, reparadora y quemados, dermatologia medicoquirurgica, otorrinolaringolo-
gia, radiologia y urgencias hospitalarias. También se encuentran parte de algunos servicios que
todavia permanecen en el HSPA como son reanimacién, UCI o farmacia, entre otros.

El servicio de oncologia cubre todos los ambitos de actuaciéon relacionados con el cancer
gracias a un grupo de profesionales que pertenece a diferentes servicios médicos y quirurgicos.

Entre la cartera de servicios se pueden encontrar: tratamientos en un marco multidisciplinar,
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tratamiento con nuevos farmacos dentro de ensayos clinicos, comités de tumores (cancer
esofagico-gastrico, cancer colorrectal, cancer de mama y tumores ginecolégicos, tumores del
area de otorrinolaringologia, tumores genitourinarios, cancer de pulmén), urgencias 24 horas,
tratamiento de soporte (unidad de cuidados paliativos), psicooncologia, consejo genético,
enfermeria especializada y lineas de investigacion clinica (cancer de mama, tumores gastroin-
testinales, tumores genitourinarios y trombosis asociada al cancer).

V1.2 Poblacion de estudio

VI.2.1 Criterios de inclusion

- Pacientes que han sido diagnosticados en las consultas de oncologia del Complejo
Hospitalario Universitario de Caceres.

- Pacientes mayores de edad comprendidos entre los 18 y los 90 afos.

- Pacientes en tratamiento con antineoplasicos orales que recogen la medicacion en la
consulta de atencion farmacéutica del Complejo Hospitalario Universitario de Caceres.

- Pacientes que recogieron el tratamiento con antineoplasicos orales entre los anos
2016-2018 en el mismo complejo hospitalario.

- Pacientes que, ademas de la toma del antineoplasico oral prescrito, toma al menos un
medicamento mas.

- Pacientes cuya historia clinica esta disponible a través de la historia clinica
informatizada o fisicamente en papel.

VI1.2.2 Criterios de exclusion

- Pacientes menores de edad diagnosticados en las consultas de oncologia del Comple-
jo Hospitalario Universitario de Caceres.

- Pacientes que s6lo tomaban el antineoplasico oral; es decir, no tomaban ningin otro
medicamento.

- Pacientes con patologia hematolégica.

- Pacientes que no recogieron su medicacién antineopldsica entre los anos 2016-2018.

VI.2.3 Tipos de tumores

Los pacientes con cancer adquieren una gran importancia en la atencién farmacéutica hos-
pitalaria por la complejidad de sus tratamientos, la necesidad de individualizacién posolégica,
el estrecho margen terapéutico de los farmacos utilizados, la alta gravedad potencial de los
errores de medicacion y las caracteristicas intrinsecas de los mismos (Aguilella, 2014).

A continuacién se exponen los diferentes tumores que se han diagnosticado dentro de la
poblacién de estudio.

VI.2.3.1. Tumores digestivos

Cancer colorrectal: Surge como consecuencia de la acumulacién de cambios genéti-
cos y epigenéticos que transforman las células del epitelio glandular normal en tumo-
ral. La mayoria de estos tumores son esporadicos y se deben considerar factores de riesgo
como la poliposis adenomatosa familiar, el cancer colorrectal heriditario no polipésico o la
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enfermedad inflamatoria intestinal. El estadiaje se basa en la historia natural del tumor y en
el valor pronéstico de la extensién tumoral mediante la clasificacion TNM (Bosch Roig et al.

2018).

El sistema TNM es el método de estadiaje de neoplasias que ha sido desarrollado por la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) en colaboracién con la Unién Internacional
contra Cancer (UICC), cuyo objetivo es el correcto estadiaje de los diferentes tumores enfocado
hacia el manejo clinico, decision terapéutica (primario o adyuvante), evaluacion tras tratamien-
to o prondstico y unificacién de criterios para proyectos de investigacién. Esta clasificacion
parte de la base de que los tumores que tienen la misma procedencia e histologia comparten
patrones de extension y crecimiento similar.

La T se refiere al tumor primario, la N hace referencia a la extensién del tumor hacia los gan-

p > g
glios linfaticos y la M se relaciona con las metastasis distantes que pueden aparecer. Pueden
existir hasta cuatro clasificaciones para cada localizacion:

- Clasificacién clinica (¢cTNM): Basada en toda la informacién existente antes del
primer tratamiento definitivo. Los cambios que se produzcan posteriormente no
modifican el estadio inicial.

- Clasificacion histolégica (pTNM): Se modifica con la informacién pre-tratamiento que
proporciona la cirugia.

- Clasificacién para re-tratamiento: Tras un periodo libre de enfermedad de cara a un
nuevo tratamiento de recurrencia se requiere nueva confirmacién histolégica.

- Clasificaciéon de necropsia: Aquella que se realiza post-morten, cuando no hubo evi-
dencia previa de neoplasia.

Como toda escala presenta sus limitaciones ya que es un sistema dependiente de la progresion
temporal del tumor, lo que hace que la precision del pronéstico se vea alterada por el aumento
de los nuevos casos diagnosticados en estadios iniciales. Ademas, el sistema no tiene en cuenta
el uso de nuevas terapias que modifican de forma clara la supervivencia (Seoane Gonzalez,

2003).

La mayoria de los tumores son de tipo adenocarcinoma siendo la variedad de adenocarcinoma,
de células en anillo de sello la que tiene peor pronéstico. Esta ultima es una variedad muy poco
frecuente cuya observacion al microscopio permite ver este tipo de células.

El tratamiento puede implicar cirugia y/o quimioterapia y radioterapia en funcién del
estadiaje del tumor (Bosch Roig et al. 2018).

Piancreas: Es la cuarta causa de muerte por cancer en hombres y mujeres. Se caracteriza por
una alta tasa de mutaciones en el gen KRAS, malignizacion a partir de los distintos tipos de
lesiones precursoras y alta capacidad de invasion local y a distancia.

La cirugia es el tnico tratamiento con capacidad de curacién. Sin embargo, debido al mal
prondstico con altas tasas de recaidas se ha valorado de forma extensa el uso de quimioterapia
adyuvante y neoadyuvante.

En el caso de enfermedad irresecable, el tratamiento viene determinado por el estado general
del paciente y el objetivo fundamental es el control de sintomas y la mejoria de la calidad de

vida (Gil Raga et al. 2018).
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Gastrico: Es una enfermedad heterogénea cuya incidencia se ha reducido en los ultimos anos
en el caso de los tumores distales pero se ha aumentado a nivel de los tumores proximales.

Podemos distinguir al menos dos tipos: Tipo intestinal en relaciéon con la infeccion de
Helicobacter pylori y factores nutricionales y el tipo difuso relacionado con el sobrepeso en
varones. Ambos tipos forman parte del grupo de adenocarcinoma. Los linfomas, sarcomas,
melanomas y GIST son otros tipos de cancer mucho menos frecuente.

Helicobacter pylori es una bacteria Gram negativa que coloniza la mucosa gastrica de las
personas infectadas. Es el principal causante de gastritis en el ser humano como consecuencia
de una compleja relacion entre la bacteria, el hospedador y el medio. Se han realizado varios

) y
estudios para determinar la relacion real con el desarrollo de neoplasia gastrica. Se cree que
la relacién puede deberse al proceso de inflamacién que ocasiona la infeccién sobre la mucosa
gastrica (Burnett-Hartman el al. 2008).

El tratamiento del cdncer gastrico consiste en cirugia mas quimioterapia adyuvante
cuando los estadios son iniciales mientras que, en enfermedad avanzada se utiliza quimiotera-
pia convencional (Campos Cervera et al. 2018).

Hepatocarcinoma: Es el tipo de cancer primario de higado mds comin. En las dltimas
décadas se han identificado biomarcadores moleculares, incluyendo la expresion aberrante
de genes relacionados con el cancer hepatocelular y microRNAs. El estadiaje es fundamental
para determinar el pronéstico y planificar la estrategia terapéutica 6ptima incluyendo una
evaluacion de la extension del tumor, la funcién hepatica y el estado general del paciente.

El tratamiento es complejo debido a las numerosas opciones terapéuticas que existen y por la
hepatopatia de base que suele estar presente. Los tratamientos radicales incluyen la reseccion
quirtrgica, trasplante hepatico y terapias ablativas locales aunque no hay muchos ensayos
aleatorizados que lo avalen. Entre los tratamiento paliativos encontramos la quimioterapia
convencional que suele conseguir bajas tasas de respuestas objetivas (Gil Raga et al. 2018).

VI.2.3.2. Tumores ginecologicos

Cancer de mama: Es la neoplasia mads frecuente en la mujer afectando a una de cada nueve
en Europa Occidental. El componente hereditario tiene especial relevancia, ya que se estima
que entre el 5-10% de los canceres de mama se podrian relacionar con algun factor genético
hereditario.

Es un grupo muy heterogéneo que, en base a la histologia, se clasifica en:

- Adenocarcinoma: Segun el origen del clon tumoral se habla de lobulillar (cuando se
origina en los lobulillos) o ductal (cuando se genera en los ductos). Ademas, si tenemos
en cuenta la tendencia a la invasion se clasifican en “in situ” o en “infiltrantes”.

- Otros tipos histolégicos: Presentacion de patrones histopatolégicos especiales como
los mucinosos, papilares, medulares, tubulares o adenoquisticos.

El riesgo de cancer de mama depende principalmente de su extensién y agresividad. Los
estadios I-II son precoces y localizados por lo que el tratamiento local suele conseguir una
respuesta del 80%. El estadio III o localmente avanzado es mas heterogéneo y puede incluir
formas resecables y no resecables. La forma mas agresiva es el carcinoma inflamatorio. El
estadio IV o metastdsico tiene una supervivencia media de 3 anos (Lluch Hernandez et al.

2018).
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Ovario: Es el tipo mas frecuente en mujeres mayores de 50 anos, siendo raro en mujeres
menores de 30. Aproximadamente el 80% de los canceres de ovario debutan en estadios
avanzados, con una supervivencia global a los 5 anos en torno al 20%.

La gran mayoria de tumores primarios se originan en el epitelio de superficie y se conocen
como epiteliales. Se clasifican en cinco categorias en funcion del tipo celular predominante:
seroso, mucinoso, endometrial, de células claras o de células transicionales.

Es una enfermedad muy heterogénea y cada subtipo tiene un comportamiento clinico
diferente. La estadificacion suele ser quiriargica y el tratamiento varia en funcion del estadiaje

y del tipo histolégico (Domingo del Pozo et al. 2018).

VI.2.3.3. Tumores del aparato genitourinario

Cancer renal: Ha aumentado en los ultimos anos debido al diagnéstico incidental tras la
realizacion de pruebas de imagen por otras causas. Su sintomatologia principal se caracteriza
por hematuria, dolor y palpacién de masas con sintomas tardios.

A la hora de establecer un tratamiento se diferencia entre enfermedad localizada o extendida.
Ante la enfermedad localizada se recurre a cirugia mediante nefrectomia radical o parcial;
en caso de enfermedad extendida se amplian las posibilidades con el uso de radioterapia,
inmunoterapia y el uso de bifosfonatos, principalmente el acido zoledrénico (Carrascosa
Lloret et al. 2018).

Cancer de vejiga: Supone el 2% de todos los tumores malignos, siendo tres veces mas
frecuente en el varén que en la mujer. La variante histolégica mas frecuente es el carcinoma
transicional siendo la mayoria superficiales, con una extension limitada a la mucosa.

Se pueden diferenciar dos grandes grupos: Los invasores o infiltrantes y los superficiales
papilares. Este altimo grupo se subdivide en los tumores papilares de bajo grado, asociados
a una elevada tasa de recurrencias; y los tumores papilares de mayor grado que infiltran la
lamina propia y suelen asociarse con carcinomas in situ.

El tratamiento inicial requiere una reseccién endoscépica de la neoformacion vesical (RTU)
con el fin de obtener un diagnéstico anatomo-patolégico que proporcione informacion sobre
el grado de penetracion en la pared vesical. Con esta informacion se decide la necesidad de
tratamiento adyuvante con mitomicina o con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), o bien se
requiere un régimen de poliquimioterapia (Carrascosa Lloret et al. 2018).

Cancer de prostata: Neoplasia maligna no cutinea que se ha establecido como segunda
causa de muerte por cancer en hombres. E1 90% de los casos se diagnostica en fase precoz.

Los tumores de bajo riesgo presentan muy pocas probabilidad de progresion por lo que suele
establecerse una vigilancia sin llegar a necesitar tratamiento.

El tratamiento de eleccion es la prostatectomia radical que puede ir acompanado de
radioterapia. En caso de tumores mas avanzados, se requiere tratamiento oral con farmacos
hormonales o quimioterapia dependiendo de las caracteristicas del tumor (Beamud Cortés et

al. 2018).
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VI1.2.3.4. Tumores cerebrales

Glioma: Tumor cerebral mas comtn en el adulto que supone entre el 30-45% de los tumores
cerebrales primarios. El mas comun es el glioblastoma multifome y el astrocitoma anaplasico.
Son tumores de mal pronéstico por presentar un rapido crecimiento y dificultad para el trata-
miento.

El tratamiento estandar se basa en cirugia (lo mas extensa posible) seguido de radioterapia
que puede ir o no asociada a temozolomida.

Son tumores con una gran capacidad de recidivar y metastatizar y las opciones terapéuticas no
son muy altas. Se recurre a cirugias asociadas con braquiterapia o quimioterapia convencional

(Munoz Carmona et al. 2005).

VI.2.3.5. Tumores de piel

Melanoma: Es la primera causa de muerte dentro de los distintos tipos de cancer de piel
y supone el 1-2% de las muertes por cancer. Se presenta principalmente en adultos y la
deteccion precoz es un elemento clave para la supervivencia a largo plazo. Existen cuatro tipos
en funcion de la histologia: extension superficial, nodular, lentiginoso acral y lentigo maligno.

El tratamiento de eleccion en la enfermedad localizada es la cirugia. En funcién del riesgo
de recidiva se recurre a quimioterapia adyuvante con interferén. En los tltimos anos se ha
avanzado en el uso de la inmunoterapia como adyuvancia. Si la enfermedad es metastasica
se recurre a quimioterapia convencional o a la inmunoterapia que se esta convirtiendo en el
estandar de tratamiento, junto con los farmacos antidiana (Casado Abad et al. 2018).

VI.2.3.6. Tumores de vias respiratorias

Cancer de pulmon: Es el cancer con mayor incidencia y mortalidad cuya presentacion clinica
depende de su localizacion y diseminacién locorregional y a distancia. Se puede presentar con
extension toracica, afectacién metastasica o aparicién de sindrome paraneoplasico. Tradicio-
nalmente se ha clasificado en CPM y CPNM. Sin embargo, esta clasificacion se queda un poco
basica y actualmente se hace referencia a una clasificacion histoquimica en:

- Tumor epitelial: Diferenciando adenocarcinoma, escamoso, neuroendocrino,
sarcomatoide y de glandulas salivares.

- Tumores mesenquimales
- Tumores linfohistiociticos.

Actualmente el adenocarcinoma sigue siendo el tipo mas frecuente. A la hora del diagnéstico
es importante llevar a cabo la distincién histolégica y el estudio molecular para el uso de los
tratamientos antidiana (Maestu Maiques et al. 2018).

86 Atencién farmacéutica en el paciente oncoldgico: Estudio de las interacciones con antineopldsicos orales y adecuacion multidisciplinar del tratamiento.



VI. MATERIAL Y METODO

VL.3 Diseno del estudio
VI.3.1.- Tipo de estudio

Se realiza un estudio observacional sobre las potenciales interacciones farmacolégicas detec-
tadas entre el tratamiento domiciliario y el antineoplasico oral prescrito en aquellos pacientes
que acuden a la consulta de atenciéon farmacéutica del Complejo Hospitalario Universitario de
Caceres a recoger su tratamiento antineoplasico oral, previamente prescrito por un facultativo
especialista en oncologia médica del centro.

VI1.3.2.- Farmacos incluidos en el estudio

Se incluyeron en el estudios todos los antineoplasicos orales que se utilizan en el tratamiento
de tumores sélidos, tanto los comercializados en Espana como aquellos con acceso limitado a
través de estudios especiales.

Se excluyeron aquellas terapias orales utilizadas para el tratamiento de neoplasias hematolé-
gicas.

Los antineoplasicos orales que finalmente se incluyeron en el estudios fueron: abiraterona,
afatinib, alectinib, axitinib, capecitabina, ceritinib, crizotinib, dabrafenib, enzalutamida, erlo-
tinib, everolimus, gefitinib, imatinib, lapatinib, nintedanib, olaparib, palbociclib, pazopanib,
regorafenib, sorafenib, sunitinib, temozolomida, topotecan, trametinib, trifluridina/tipiracilo
y vinorelbina.

Las caracteristicas generales de todos ellos se recogen en la tabla 17.

Tabla 17: Caracteristica generales de los antineoplasicos orales incluidos en el estudio.

BRCA: Breast Cancer

ALK: Gen del receptor de tirosina quinasa del linfoma anaplasico
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico
CPNM: Céncer pulmén no microcitico

LMA: Leucemia Mieloide Aguda

PARP: Poli-ADP-ribosa polimerasas

CDK: Quinasas dependiente de ciclinas

LLA: Leucemia Linfoide Aguda

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal

CPM: Céancer pulmén microcitico

RT: Radioterapia

Ph+: Cromosoma philadelfia positivo

ITK: Inhibidor de tirosina quinasa

BRAF: Proto-oncogen B- RAf

RH: Receptor hormonal

HER: Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
mTor: Mammaliam Target of Rapamicin

ROS: V-ros avian UR2 sarcoma virus oncogene homolog
RET: Rearranged during transfection
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V1.4 Desarrollo
VI.4.1: Ambito temporal

El estudio se realizé sobre todos los pacientes que acudieron a la consulta de atencién
farmacéutica del Complejo Hospitalario Universitario de Caceres para que se les dispensase
su tratamiento antineopldsico oral durante los anos 2016-2018. El estudio se realizé sobre
aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusién definidos en el punto V1.2.2 de
material y método.

VI1.4.2: Bases de datos utilizadas

En ausencia de un sistema de ayuda a la toma de decisiones sobre interacciones que alerten
al profesional en el momento de la prescripcion y que informen sobre la actitud a seguir, los
profesionales sanitarios deben gestionar las fuentes de datos a manejar y la relevancia clinica
que le van a asignar.

La variedad de bases de datos y de fuentes de informacién en el ambito de las interacciones
farmacolégicas hace imposible que el profesional pueda manejarlas por si solo (Rodriguez

Terol et al. 2009).

En el estudio de Minh et al. se utilizaron cinco bases de datos y se encontré que la calidad
entre ellas era muy desigual y que la concordancia de los contenido era escasa. Se concluia,
por tanto, la dificultad que existe para concretar una significacion clinica real a cada una de
las interacciones.

Para este estudio, de todas las bases de datos existentes que cumplen los criterios minimos
de calidad, se utilizaron las tres a las que se tenia acceso desde el servicio de farmacia del
Complejo Hospitalario Universitario de Caceres: Medinteract®, Bot-plus® y Lexi-Interact

Online®.

VI.4.2.1. Medinteract ®

=
medinteract.net
Interacciones entre principios activos,
medicamentos y plantas medicinales

dinteract.net es una base de datos de
interacciones farmacolégicas entre
medicamentos y también con plantas
medicinales, debido a su amplia utilizacién
en la terapéutica actual.

ir ofrece un fécil y rapido
acceso a la informacién a partir de
principios activos o de marcas comerciales
(http://www.screenr.com/embed/tius) y la
posibilidad de chequear el tratamiento
(http://www.screenr.com/embed/qius), lo que
la convierte en una herramienta de gran
utilidad para médicos, farmacéuticos y
personal sanitario en general.

Nosotros subscribimos los
Principios del cédigo HONcode.
Compruébelo aqui.

Bienvenido/a a Medinteract.net
Suscripcion esponsorizada por MEDINTERACT

medinte net clasifica las interacciones segin
su iImportancia clinica y la documentacién
disponible.

nedinteract.net ofrece un resumen del efecto de la
interaccion, del mecanismo que la origina, de
recomendaciones para ayudar en la toma de
decisién farmacoterapéutica y de la bibliografia
utilizada.

se desarrolla bajo la guia de un
grupo de farmacéuticos con amplia experiencia en
farmacia hospitalaria y comunitaria, que han
seguido criterios exclusivamente cientificos.

VOXILAPREVIR ® ROSUVASTATINA
CERITINIB ® ANTIARRITMICOS, CLASE ||

Figura 8: Pégina de acceso inicial a la base de datos Medinteract® (SEFH, 2019).
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Es una potente base de datos que incluye las interacciones entre los medicamentos regis-
trados en Espana y financiados por el Sistema Nacional de Salud y también con las plantas
medicinales, conscientes de su amplia utilizacién en la terapéutica actual. Ofrece un facil
y rapido acceso a la informacién a partir de principios activos o marcas comerciales, y la
posibilidad de realizar un analisis de todo el tratamiento; tratando de favorecer el uso racional,
seguro y eficiente de los medicamentos. Esto la convierte en una herramienta de gran utilidad
para médicos, farmacéuticos y personal sanitario en general.

Medicamentos

c Interacciona con

c Interacciones entre:

ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ

2000
gvoron. |

v OTROS

METAMIZOL

» GRAVE P MODERADO » LEVE
NO DETERMINADO

£ nto "NOLOTIL" presenta las siguientes

P ACETILSALICILICO, ACIDO (CARDIO)
CICLOSPORINA

P> CLOROQUINA

P CLOZAPINA

» FUROSEMIDA

» LEFLUNOMIDA

P METOTREXATO

MNRAPARB |

» OLAPARIB

» PONATINIB

'w NOLOTIL @NIRAPARIB

interaccion entre NIRAPARIB y METAMIZOL

® RIESGO:
Moderado

® DOCUMENTACION:
Documentada

@ DESCRIPCION:

La asociacién de niraparib con
medicamentos mielotéxicos puede
aumentar el riesgo de aparicion de
reacciones adversas hematologicas, como
neutropenia, plaquetopenia o anemia

® RECOMENDACION:
Se debe tener precaucion y monitorizar el

paciente por si se aumenta el riesgo de
mielosupresion

© BIBLIOGRAFIA:
Ficha técnica de Zejula
hitps://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171235(
(consultado el 10 de abril de 2018)

B avoisr @8 imprimie 58 Enviar sportacién

AVISO LEGAL  CONDICIONES DE CONTRATACION  POLITICA DE COOKIES ~ POLITICA DE PRIVACIDAD REDES SOCIALES ~ AYUDA
CONTACTO  REGISTRO

Figura 9: Pigina de busqueda puntual de interacciones con un determinado principio activo

(SEFH, 2019).

Clasifica las interacciones segin su importancia clinica en base a la documentacion dispo-
nible. Ofrece un resumen del efecto de la interaccion, del medicamento que lo origina, reco-
mendaciones para ayudar en la toma de decisiones farmaco-terapéuticas y de la bibliografia
utilizada. Se desarrolla bajo la guia de un grupo de farmacéuticos con amplia experiencia en
farmacia hospitalaria y comunitaria, que han seguido criterios exclusivamente cientificos.

Contiene mas de 35.000 interacciones entre 1.325 principios activos y 380 plantas medicina-
les, por lo que es una herramienta muy util para los profesionales que deseen una informacién
fiable y completa.

No realiza ninguna recomendacion explicita o implicita sobre farmacos o productos, sino que
incluye una cita bibliografica con finalidad informativa.

Consulta: Puede realizarse a partir de los nombres de los principios activos o de las marcas
comerciales. Hay varias posibilidades de basqueda:

- P.a (seleccion por principio activo).
- M (Seleccion por marca comercial).
- G (Seleccion por grupo terapéutico).
- PI (Seleccion por planta medicinal).
En la zona de busqueda, con tres o mas letras se despliegan aquellos principios activos, marcas
comerciales, grupos terapéuticos o plantas medicinales que se ajusten a los criterios elegidos.
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En caso de realizar la basqueda por principio activo, podemos acceder al subgrupo terapéuti-
co y las especialidades farmacéuticas que lo contienen mediante el desplegable localizado a la
izquierda del nombre y simbolizado con un triangulo invertido.

medinteract.net Bienvenidola a Medinteract.net

Interacciones entre principios activos, Suscripcion esponsorizada por MEDINTERACT

medicamentos y plantas medicinales

Principios Activos 0 Interacciona con o Interacciones entre:
ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ » GRAVE b MODERADO » LEVE
e m NO DETERMINADO

¥ CAPECITABINA
¥ CITOTOXICOS

antimetabolitos

Figura 10: Pagina de busqueda por principio activo (SEFH, 2019).

Si la busqueda se realiza por marca comercial se obtienen los principios activos que lo com-
ponen. De igual manera se realiza para las plantas medicinales.

Como se observa en la figura 11, en la columna central aparecen todos los principios activos
con los que interacciona el fairmaco de basqueda (representado en la columna de la izquierda).
La gravedad de cada interacciona se representa con un tridangulo con diferente coloracién:
Rojo para las interacciones graves, azul oscuro para las moderadas, azul claro si son leves y
blanco si aun no esta determinado.

INTERACCIONES CHEQUEO DE LA PRESCRIPCION

Principios Activos @ Interacciona con @ |Interacciones entre:
ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ » GRAVE b MODERADO » LEVE
w CAPECITABINA @ALOFURINOL
- e NO DETERMINADO
capecitabina S interaccion entre ALOPURINOL y CAPECITABINA
o o o o El princi activo "CAPECITABINA" presenta las
sigu racciones: @ RIESGO:
[cAPEcABNA — | oy Cil
» ALMAGATO @ DOCUMENTACION:
» ALMASILATO Documentada
[ ALOPURINOL @ DESCRIPCION:
» ALUMINIO, HIDROXIDO
La asociacién de capecitabina y alopurinol
» ALUMINIO,AMINOACETATO BASICO puede disminuir la eficacia del 5-FU,
BEVACIZUMAB metabolito activo de la capecitabina,
profarmaco que es activado en el
» BRIVUDINA organismo.

P CABOZANTINIB
» CALCIO,CARBONATO (ANTIACIDO)

©® RECOMENDACION:
El laboratorio fabricante de capecitabina

» CELECOXIB recomienda eviar esta asociacion
PCERITING ® BIBLIOGRAFIA:

CLOZATINA Ficha técnica de

» DEXRAZOXANO Xeloda.http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES
» DIGOXINA _Product_Information/human/000316/WC5000
(e {consultado el 22 de noviembre de 2012)

» FENITOINA

» FOLINATO CALCICO
P FOLINATO DISODICO
P INTERFERON ALFA-2A
» LENOGRASTIM

AVISO LEGAL  CONDICIONES DE CONTRATACION  POLITICA DE COOKIES  POLITICA DE PRIVACIDAD REDES SOCIALES ~ AYUDA
CONTACTO _ REGISTRO

Figura 11: Pagina de busqueda de interacciones con un principio activo determinado (SEFH, 2019).

Emph.. @D imprimic I Enviar aportacién
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Al seleccionar el principio activo que interesa de la lista representada en la columna central,
aparece toda la informacion relativa a la potencial interaccién entre ambos principios activos
en la columna de la derecha. Esta informacion se detalla en varios apartados:

- Riesgo: Segun su importancia clinica se clasifica en cuatro grupos de riesgo: grave,
moderado, leve y no determinado cuando existe la alerta del riesgo pero aun no hay
casos descritos que la definan.

- Nivel de documentacién: Segun la evidencia existen tres niveles de documentacion:
bien documentado, documentado y escasamente documentado.

- Descripcion: Se ofrece un resumen del efecto de la interaccion y del mecanismo que
la origina, siempre y cuando exista informacion sobre ello.

- Recomendacién: Se aporta informacion para ayudar en la toma de decisiones farma-
co-terapéuticas, de una forma practica y eficaz.

- Observaciones: Cuando se considera adecuado, se introduce informacién comple-
mentaria.

- Bibliografia: Recoge la informacion de la ficha técnica de la medicacién y de publi-
caciones especializadas.

Anilisis de la prescripcién: En lugar de realizar una consulta puntual entre dos farmacos,
la base de datos Medinteract® permite realizar un analisis de las potenciales interacciones que
aparecen al introducir la lista de medicamentos de un paciente determinado.

Como se observa en la figura 12, en la columna de la izquierda se seleccionan todos los me-
dicamentos prescritos, incluyendo las plantas medicinales. Esta seleccion aparece recogida en
la columna central. Cuando la seleccion se realiza por el nombre del medicamento, aparece la
descripcion de los principios activos indicando también el nombre de la marca comercial. En
la columna de la derecha se recogen las posibles interacciones farmacolégicas entre todos los
farmacos prescritos.

e ————
ITERACCIONE: CHEQUEO DE LA PRESCRIPCION m

Principios Activos @ Lista @ |Interacciones entre:

ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ

[ Buscar |

» GRAVE P MODERADO

o v omerrazoL (@) GEFITINIB
Q000

» ESOMEPRAZOL

interaccion entre GEFITINIB e INHIBIDORES DE LA
BOMBA DE PROTONES

® RIESGO:

» OMEPRAZOL Moderado

@ DOCUMENTACION:
Documentada

® DESCRIPCION:

El aumento del pH géstrico causado por
Ios inhibidores de la bomba de protones,
puede reducir la biodisponibilidad y las

concentraciones plasmaticas de gefitinib

@ RECOMENDACION:

Monitorizar la eficacia terapéutica de
gefitinib

©® BIBLIOGRAFIA:

Ficha técnica de Iressa
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/documd
_Product_Information/human/001016/WC50004
(consultado el 29 de agosto de 2010)

B Vertodo @D Imprimic Il Enviar aportacién

AVISO LEGAL  CONDICIONES DE CONTRATACION  POLITICA DE COOKIES ~ POLITICA DE PRIVACIDAD REDES SOCIALES  AYUDA
CONTACTO REGISTRO

Figura 12: Pégina de bisqueda de las potenciales interacciones de toda la prescripcién de un

paciente (SEFH, 2019).
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Tanto si se buscan las interacciones de un principio activo, medicamento o planta medicinal
al final de la tercera columna aparece la leyenda “ampliar”.

Para la elaboracion de esta base de datos se han seguido criterios exclusivamente cientificos
y con total independencia, anadiendo valor a la informacién que sobre este tema podia encon-
trarse hasta ahora en el mercado nacional (SEFH, 2019).

VI1.4.2.2. Lexi-Interact Online ®

UpToDate

Loxicomp® Drug Interactions
-

Lexicomp® Drug Interactions

Add items to your list by searching below.

Enter item name

ITEM LIST

Clear List

Capecitabine

Display complet lst of interactions for an individual
item by clicking item name. Add ancther item to
analyze for potential interactions.

NOTE: This tool does not address chemical compatibility
rolatod to LV. drug proparation or administration.

Figura 13: Pégina inicial de la base de datos Lexi-Interact Online®.

Es una herramienta proporcionada por la empresa Wolters Kluwer Clinical Drug Information
que utiliza el contenido clinico de Lexicomp. Combina la literatura y la comprension cienti-
fica de las interacciones medicamentosas en todo el mundo con una plataforma electrénica
de vanguardia que proporciona una forma eficiente de ayudar e informar a los profesionales
de la salud sobre eventos adversos relacionados con medicamentos que de otro modo pueden
comprometer la atencién de los pacientes.

UpToDate
Lexicomp® Drug Interactions -
Lexit p® Drug Interacti )
Avoid combination Mornitor therapy A Noknown interaction
Add items to your list by searching below. Consider therapy N
modification B No action needed ‘More about Risk Ratings v
Enter item name
1 Result Filter Rosults by Item Print
ITEM LIST
Capecitabine (Myelosuppressive Agents)
Clear List Metamizol (SYN) (Dipyrone)
DISCLAIMER: Readers are advised that decisions regarcing drug therapy must ba based on the independent judgment of the clinician, changing
Capecitabine information about a drug (eg, as reflected in the iterature and manufacturer's most current product information), and changing medical practices.
Metamizol (SYN)

Display complete list of interactions for an individual
item by clicking item name.

NOTE: This tool does not address chemical compatibility
related to |.V. drug preparation or administration.

Figura 14: Pégina de bisqueda de interaccién entre dos principios activos.
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Lleva a cabo una revision de todas la interacciones para un medicamento seleccionado o las
posibles interacciones que se producen al introducir todo el tratamiento activo de un pacien-
te. Ademas, se puede seleccionar una interaccién especifica y obtener informacién sobre la
administracién de pacientes, el tipo de interaccién, la clasificacién de riesgos o las referencias

(Uptodate, 2018).

Permite llevar a cabo la busqueda por principio activo o por nombre comercial y también
incluye plantas medicinales.

La clasificacion de las interacciones se realiza segun la siguiente escala:
- A: No interaccién conocida.
- B: No se necesita intervencion.
- C: Monitorizacion terapia.
- D: Modificar terapia.

- X: Evitar combinacién.

En cuanto a la gravedad, la base de datos Lexi-Interact online® la clasifica en:
- Menor.

- Moderada.
- Mayor.

Y la evidencia se establece en:
- Excelente.
- Buena.
- Regular.
- Pobre.

UpToDate

Lexicomp® Drug Interactions.
-]

Lexicomp® Drug Interactions
Title Myelosuppressive Agents / Dipyrone Print

Risk Rating X: Avoid combination

|Add items to your list by searching below.

Summary Dlpymne may enhance the ic effect of ive Agents. ifi the risk for
ia may be i Severity Major Ratlng Fair: Reported in the prescribing

information
ITEM LIST

Patient Management Avoid concurrent use of dipyrone with any myelosuppressive agent.
Clear List Analyze

Agents Ad
Arsenic Trioxide, AzaCITIDine, i
Capecitabine i i Bosutlnlb Busu}fnn Cu.buznaxel Capecnu.bme
CARBOplatin, C;
Ohlotamphemcol (Systemlc) CISpIann Cladnblna Ci Copanllsab Cy Cy ine (Ct
Dasatinib, DAUNOrubicin (Convenllonal) DAUNOTrubicin (Liposomal),
f‘* itabi l‘ i DOCEtaxel, DOXOrubicin (C DOXOrubicin (Li Edetate

O cixtig hor me CALCIUM Disodium, EleUBIcln EriBULIn,

Metamizol (SYN)

O

Tuxetan Ibvutlmb IDArubicin, Ideiallsm iide, Imatinib, 0. ici Interfevon Alfa-2a, Interferon Alfa-
2b, Interferon Alfa-n3, Interferon Alfacon-1, Iri (C d i (Li il Ixazomib,
Lenalidomide, Linezolid, Lomustine, i i
in, MitoMYcin ine, Nilotinib, Niraparib, Obinutuzumab, Olaparil b
Olaratumab, Osnmoﬂmlb Oxallplatm PACLitaxel (Convamional) PACLitaxel (Protsm Bound), Palbociclib, Pognmadsmn
Alfa-2a, PONATinib,
Propyithiouracil, Radlun Ha ES Dichloride, Radotinib, Raltitrexed, Ribociclib, RiTUXimab, RomiDEPsin, Rucaparib,
ﬂuxolmmb Slvollmus SORA!emb Sﬂeplozocin Ta:.rohmus (Systemic), Tedizolid, Tega!ur Temozolovmde Temsirolimus,
idi andTnp:racnl.

Thiotepa,
Venetoclax, VnBLAStlne VinCRIStine (Lij Vindesine, Vinfluni
Aflibercept (Systemic)

DlsmssllonUseoldlpryronels i with a signifi risk for is and
whlch life toxicities. Although specific risk factors for this reaction are not well
NOTE: This tool does not add: know use of dipyrone with drugs that are known to suppress the bone marrow should be avoided ln order to
related to LV. drug preparation or administration. mlmmlza the likelihood that such a combination may increase the risk for agranulocytosis and/or pancytopenia.’

Figura 15: Pégina de Lexi-Interact Online® donde se describe una determinada interaccion.
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VI.4.2.3. Bot plus ®

B80T Configuracién Ayuda Cerrar Sesién
Cambio CCAA
Elementos seleccionados

CAPECITABINA [

€, Buscar Nombre / Cédigo Blsquedas especiales
@ Lbre
© Todos Medicamentos uso humano  Avanzada
“7 Documental
F
Enfermedades
I composicion
] (=] of =
Interacciones  Eliminar Vaciar M= 1nteracciones
© Orden alfabético
Desmarcar  Orden secuencial
3‘ iirsorie
)
AL s @
OF FAAMACEUICOS

Figura 16: Pégina de inicio de la base de datos Botplus®

La base de datos de informacién sanitaria BotPlus® es una aplicacién informatica elaborada
por el consejo general de colegios oficiales de farmacéuticos, para la consulta de informacién
homogénea y actualizada relativa a medicamentos, productos de parafarmacia, enfermedades
e interacciones; asi como para facilitar el ejercicio de la atencion farmacéutica en el ambito de
la farmacia comunitaria.

Es una herramienta modernizada desde el punto de vista tecnolégico, que mejora contenidos
y capacidad de bisqueda, aumentando la codificacién y adaptindose a las nuevas normativas
de aplicacion en medicamentos y resto de productos.

Entre sus aspectos farmacolégicos destaca la deteccion de interacciones farmacolégicas e in-
terferencias con analisis clinicos contando con mas de 3.000 interacciones que relacionan mas
de 30.000 parejas de principios activos.

= Conpeeon =y e
3ot CAPECITABINA APO®A
S8 owos Consajos enes ) ocorje L At on (g MHomacin
@ e omrin £ Sven, R Erme Qowwe L sn A\ Furmmcomosin (g S (@) vwiwcns
Datos Generales Interacciones
Denominacién Quimica Imagen de la molécula

5.0 . Ty y—) = Med camentos
R
HN™ 00—

d :,J\ ¥ N\— CHy w Imprimir
Formula Empirica: C15H22FN306 1 j
Cédigo CAS: 154361-50-9 il | @ rwa
Peso Molecular: Y o
Grupo Terapéutico ATC Nivel 3: LO1B  ANTIMETABOLITOS ” Volver

. A —— @ &
&) Inicio

Nivel 5:  LOIBCO6  CAPECITABINA
Psicotropo: No
Observaciones

Actividades Farmacolégicas

ANTIMETABOLITO DE BASES PIRMIDICAS
ANTINECPLASICO

5-FLUOROPIRMIDINA
| INHIBIDOR DE LA SINTESIS DE ADN Y/0 PROTEINAS

Figura 17: Pégina de informacién del principio activo.
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Como se observa en la figura 17, en la ficha del principio activo aparece un icono de interac-
cion en la parte derecha. Al pinchar sobre él se obtiene un listado de principios activos con los
que presenta interaccién. Cada interaccion va precedida de un icono que nos indica la impor-
tancia relativa de la interaccion en funcion de su coloracién.

Configuracién Cerrar Sesién
\; i .
,.333 Interacciones con: CAPECITABINA

Interaccién (3] i © importanca cinicaleve  ZSRiesgo Dupliadad spaciar Administracon  OMedidas Dietéticas.
vl T case | cosoo I Nombe | cwdio ] il
@ QPAcvo  BUTARDT  ACENOGUMAROL COMERCALIZADO
Ho &ravw ALINENTOS COMERCIALIZADO
O &riom osers  saviona COMERGALIZADD
B0 &P A028C05  ESOMEPRAZOL COMERCIALIZADO
HO P  Norsr2  FENTONA COMERCIALIZADO N
Ao &ravw NG3ABO2  FENITOINA (ANTIARRITMICO) COMERCIALIZADO "N
© @ PAdv  BIBEDI  FOLCOACIDO COMERCIALIZADO
B0 &P VO3AFO3  [FOLINATO CALCICO COMERCIALIZADO
Bo &raavw AZBCO3  LANSOPRAZOL COMERCIALIZADO
O Rractvo  AzBCOT  OMEPRAZOL COMERCIALIZADO
Elo &racvo A028C02  PANTOPRAZOL COMERCIALIZADO
[} © R PActvo  ABCO:  RASEPRAZOL COMERCIALIZADO
EO & ratvw COTAAD?7  |SOTALOL COMERCIALIZADO

EOLrrvo  sowos  warn comeRcALzA00

Namero de registros encentrados: 16

Mostrando pagina 1 de 1 Saltar a pégina )) m Imprimir 4 votver 1 Exportar ) nicio

Figura 18: Pégina donde se recoge el listado de los principios activos que interacciona con el farmaco
seleccionado

Para revisar la informacién farmacolégica de la interaccién con un principio activo determi-
nado, se selecciona dicho principio activo del listado y automaticamente se abre la informa-
cion detallada de la interaccion.
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EVIDENCIAS:

1. 2, Desarita disminucién de la absorcién oral de capaceitabiba cuando se 2dministré con 18P,

REFERENCIAS:
1. Chu MP, Hecht JR, Slamon D, et al. Assodiation of Proton Pump Inhiditors and Capecitabine Efficacy in Advanced Gastroesophageal Cancer: Secondary Analysis of the TRIO-013/LOGIC
Randomized Clinical Tril. JAMA Oncol 2016.
2.5un J, llich Al Kim CA, et al. Concomitant Administration of Froton Pump Inhibitors and Capecizadine Is Associated With Increased Recurrence Risk in Early Stage Colorectal Cancer
Patients. Clin Colorectal Cancer 2016.

Figura 19: Pégina donde se detalla la informacién de la interaccién seleccionada

En la figura 20 se observa un cuadro a la derecha de “elementos seleccionados”. Aqui apa-
recen registrados todos los medicamentos que se consultan. A partir de esta lista se pueden
seleccionar aquellos principios activos que formen parte de la prescripcion domiciliaria de un
paciente y realizar una bisqueda de potenciales interacciones entre ellos. Se podria considerar
como el analisis de la prescripcion que se realiza en la base de datos Medinteract®.
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Figura 21: Pagina donde se recogen las potenciales interacciones después de realizar un analisis entre
varios farmacos.

VI1.4.3. Variables del estudio

VI1.4.3.1. Relacionadas con el paciente
- Edad

- Sexo

VI1.4.3.2. Relacionadas con la enfermedad

Diagnéstico del paciente:

- Cancer digestivo: colorrectal, hepatocarcinoma, pancreas.

- Cancer ginecol6gico: mama, ovario.

- Cancer genitourinario: cancer de células renales, vejiga, prostata.
- Cancer respiratorio: pulmén.

- Cancer de piel: melanoma.

- Cancer cerebral: glioma y astrocitoma.
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VI1.4.3.3. Relacionadas con el firmaco

- Numero de farmacos prescritos.
- Tipo de farmaco segun la clasificacién Anatémica-Terapéutica-Quimica (ATC)

VI1.4.3.4. Relacionadas con las interacciones

- Existencia de interacciones con el tratamiento domiciliario.
- Ntimero de potenciales interacciones detectadas.
- Relevancia de las interacciones encontradas.
- Tipo de interacciones:
e Farmacocinéticas.
* Farmacodindmicas.

V1.5 Interacciones

VL.5.1. Descripcion de la interacciones

Los pacientes con cancer son particularmente susceptibles de sufrir una interaccién entre el
tratamiento antineoplasico y su tratamiento domiciliario. Esto es debido, entre otros factores,
a que estos pacientes tienen alterados los parametros farmacocinéticos.

Actualmente se han realizado varias revisiones que avalan estas alteraciones y demuestran la
mayor susceptibilidad de los pacientes a sufrir interacciones de diferente tipo.

Las interacciones se pueden clasificar en:

VI1.5.1.1. Farmacocinéticas
Son interacciones que tienen lugar cuando un farmaco altera los procesos de absorcion, dis-
tribucién, metabolismo y excrecién de otro farmaco.

Un ejemplo seria la interaccién entre dexametasona y fenitoina donde los niveles de ambos
farmacos se encuentran alterados (Sing et al. 2017).

VI.5.1.2. Farmacodinamicas
La interaccion se produce porque los dos farmacos actian sobre el mismo sitio de accién.
Seria el caso de los opioides y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

En algunos casos se pueden utilizar para favorecer la accién de los farmacos o evitar la apari-
cion de efectos adversos. Es el caso de la accion de paclitaxel y carboplatino que, al ser utiliza-
dos de forma conjunta se consigue reducir la gravedad de la trombocitopenia.

VI1.5.1.3 Farmacéuticas

Tienen lugar cuando dos 0 mas farmacos presentan incompatibilidad fisica y/o quimica.

Seria el caso de la adicion de MESNA a una solucién de cisplatino; se constituye un aducto
entre el cisplatino y el grupo tiol del MESNA, provocando la inactivaciéon del compuesto de
platino.

En ocasiones este tipo de interacciones no se detectan en el desarrollo clinico inicial ya que
en los ensayos clinicos de fase Il y III los medicamentos se utilizan en condiciones muy contro-

ladas (Aldaz Pastor et al. 2012).
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VL1.5.2. Potenciales interacciones con los farmacos de estudio.

En la tabla 18 se recogen las caracteristicas de los farmacos de estudio en relacion con las
interacciones. Se describen las vias de metabolizacion de los antineopldsicos orales utilizados
en el estudio y si tienen la capacidad de producir algin efecto inductor o inhibidor.

FARMACO

VIA DE METABOLIZACION

EFECTO INDUCTOR /
INHIBIDOR

REFERENCIA

. . Ficha técnica
Abiraterona Esterasas. CYP3A4 y SULT2A1 | Inhibidor CYP2D6 y Gp-P Chu et al. 2016
. . . Inhibidor moderado Gp-P y Ficha técnica
Afatinib Apenas sufre metabolismo BCRP Chu et al. 2016
Inhibidor Gp-P y BCRP.
Alectinib CYP450. Isoenzima CYP3A4 Inhibidor débil CYP2D6 y Ficha técnica
3A4
Ficha técnica
. CYP1A2 Y 2C8. Inhibidor | Chu et al. 2016
ASil CYP3A4/5 débil Gp-P Marcos Rodriguez
et al. 2014
I Carboxiesterasa hepdtica y Ficha técnica
Capecitabina posteriormente DPD Chu et al. 2016
. . Inhibidor CYP3A, CYP2AO0, Ficha técnica
Ceritinib CYP450. Isoenzima CYP3A CYPIEL Chu et al. 2016
Inhibidor moderado
CYP2B6 CYP3A4. Débil Ficha téeni
Crizotinib | CYP450. Isoenzima CYP3A4/5 | UGTIAI y 2B7. Inhibidor feha teemicd
Chu et al. 2016
Gp-P y transportadores
OCTly2
Inductor CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C8, Ficha técnica
Dabrafenib CYP2C8 y CPY3A4 CYPzV?i C.YP2C19 y UGT. Chu et al. 2016
También induce Gp-P y
transportadores MRP-2,
BCRP y OATP1B1/1B3
Inductor potente CYP3A4
y moderado CYP2B6, Ficha técnica
Enzalutamida CYP2C8 y CPY3A4 CYP2C9, CY.?2(;19’ UGTy Chu et al. 2016
Gp-P. También tiene efecto
inductor sobre los transpor-
tadores MRP2 y BCRP.
. . CYP450. Isoenzima CYP3A4 y Ficha técnica
Erlotinib en menor medida CYP1A2. Chu et al. 2016
Ficha técnica
Everolimus | CYP450.Tsoenzima CYP3A4 | "hibidor moderadode | Chu etal. 2016
Gp-P Marcos Rodriguez
et al 2014
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FARMACO

VIA DE METABOLIZACION

EFECTO INDUCTOR /
INHIBIDOR

REFERENCIA

Gefitinib CYP450. Isoenzima CYP2D6 y Inhibidor moderado Ficha técnica
et CYP3A4 CYP2D6 Chu et al. 2016
Inhibidor competitivo CI;IIChi t?cg:)cf 6
Imatinib P450. Isoenzima CYP3A4 CYP2C9, CYP2D6 y neran 2
CYP3A4/5 Marcos Rodriguez
et al 2014
CYP450. Isoenzima CYP3A4
Lapatini y CYP3A5. En menor medida Inhibidor CYP3A y Ficha técnica
apatinib | bolizado por CYP2C19 y CYP2CS8 Chu et al. 2016
CYP2C8
Nintedanib Esterasas y p ost'e,rlor Ficha técnica
glucuronizacién
Olaparib | CYP450. Isoenzima CYP3A4/5 Ficha téenica
par - oehama Chu et al. 2016
. e ., ., Inhibidor CYP3A4, Gp-P, Ficha técnica
Palbociclib Oxidacién y sulfonacién BCRP y OCT1 Chu et al. 2016
Inhibidor CYP3A4, Ficha técnica
+ | CYP3A4y minoritario CYP1AZ | CYP2C8, CYP2DO: Chu et al. 2016
Pazopanib glucuronizacién por )
y CYP2C8 Marcos Rodriguez
UGTIAl y el ¢ al 2014
transportador OATP1B1 cra
. Inhibidor competitivo débil . .
. CYP450. Isoenzima CYP3A4 y Ficha técnica
Regorafenib UGTIA9 CYP2C8y 2B6, UGT y Chu et al. 2016
BCRP
Ficha técnica
. CYP450. Isoenzima CYP3A4. Chu et al. 2016
Sorafenib UGT1A9 Marcos Rodriguez
et al 2014
Ficha técnica
h 1. 201
Sunitinib CYP450 Chu et al. 2016
Marcos Rodriguez
et al 2014
. e Ficha técnica
Temozolomida Hidrélisis Chu ot al. 2016
e Ficha técnica
Topotecan Hidrélisis Chu ot al. 2016
. L. Ficha técnica
Trametinib Metabolismo h.epa'tl,CO por glucu- Chu et al. 2016
ronizacién.
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EFECTO INDUCTOR /
INHIBIDOR

FARMACO VIA DE METABOLIZACION

REFERENCIA

Trifluridina/ 'Tr'iﬂ'uridin.a metab(.)li.zadf) por ‘ o
L. timidina quinasa y tipiracilo por Ficha técnica
tipiracilo -
procesos no hepaticos

Ficha técnica

Vinorelbina CYP450. Isoenzima CYP3A4 Chu et al. 2016

Gp-P: Glicoproteina P

OCT: Transportador de cationes orgénicos

SULT: Sulfotransferasa

BCRP: Proteina resistente al cdncer de mama

OATP: Polipéptido transportador de aniones organico
DPD: Dihidropirimidina deshidrogenasa

MRP: Proteina resistente a multiproteinas

UGT: Uridin difosfato glucoronil transferasa

Tabla 18: Caracteristicas de los antineoplasicos orales incluidos en el estudio en relacién con el proceso de interaccién farmacolégica.

VI.6 Proyecto de intervencion farmacéutica mediante equipo multidisciplinar

Dentro de la creacién de la consulta multidisciplinar llevada a cabo por los servicios de
oncologia médica y farmacia hospitalaria, se realiz6 el analisis de las potenciales interaccio-
nes entre el antineoplasico oral y la medicacién domiciliaria de los pacientes en seguimiento
dentro de dicha consulta.

El analisis de las interacciones se consideré como uno de los pilares fundamentales de la con-
sulta multidisciplinar junto con la deteccién y tratamiento de los efectos adversos ocasionados
por los antineopldsicos orales.

El desarrollo de este proyecto, tal y como se ha detallado en el punto IV.5 de la revisién
bibliografica surge como una colaboracién mas estrecha entre los servicios de oncologia mé-
dica y farmacia hospitalaria, con el fin de mejorar la calidad de la asistencia sanitaria en el
paciente oncolégico, asi como el conocimiento de los pacientes sobre su enfermedad, su trata-
miento y la mejora de la adherencia y la seguridad en este tipo de pacientes.

VI.6.1 Descripcion del proyecto multidisciplinar

Para llevar a cabo el desarrollo de esta consulta en el Complejo Hospitalario Universitario
de Céceres, primero se realizé un proyecto detallado para recoger los objetivos, criterios de
inclusion/exclusion y beneficios que se esperaban conseguir a medio y largo plazo para su
aprobacion por la direccién del centro.

Los jefes de ambos servicios y los responsables del proyecto se reunieron con la direccién mé-
dica del hospital para obtener la aprobacién y comenzar el desarrollo del proyecto.

Una vez aprobado se iniciaron todos los tramites necesario para la puesta a punto y la coordi-
nacion con los especialistas de oncologia responsables de la derivacion de los pacientes.

Debido al elevado nimero de pacientes que forman parte del dia a dia de las consultas de on-
cologia y farmacia, se establecieron una serie de requisitos iniciales para comenzar el proyecto
con aquellos pacientes que, por sus caracteristicas, cumplian en mayor medida los criterios de
inclusién definidos para el estudio. Entre los requisitos de seleccién se encuentran: pacientes
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con cancer avanzado, que hubiesen experimentado toxicidad con tratamientos anteriores, con
comorbilidades que complican su manejo diario y, en principio, tratados tinicamente con an-
tineoplasicos orales.

Finalmente los pacientes incluidos en la consulta, mediante un consenso entre los servicios de
oncologia médica y farmacia hospitalaria, fueron pacientes mayores de 18 anos diagnosticados

de:

- Cancer colorrectal en tltimas lineas de tratamiento con antineoplasicos orales:
regorafenib y trifluridina/tipiracilo.

- Cancer de pulmoén avanzado en tratamiento con ITK.

- Melanoma en tratamiento con terapias dirigidas.

Se establecieron estos criterios de inclusion por tratarse de pacientes en ultimas lineas de
tratamiento, con mas riesgo de sufrir posibles toxicidades, en tratamiento con farmacos con
mayor riesgo de potenciales interacciones y con un mayor niimero de medicamentos domicilia-
rios prescritos a causa de comorbilidades asociadas al diagnéstico del cancer.

Aun asi, la consulta qued6 abierta a la inclusién de otros pacientes siempre y cuando el oncé-
logo responsable valorase la necesidad de un seguimiento mas estrecho a causa de la toxicidad
o las potenciales interacciones del tratamiento que iba a recibir.

La consulta se integra dentro del servicio de farmacia con atencion a los pacientes un dia a la
semana y tres pilares fundamentales para el desarrollo de la misma:

- Identificacién y tratamiento en caso necesario de las toxicidades

- Identificacion y prevencion de las potenciales interacciones entre el tratamiento
domiciliario y el antineoplasico prescrito.

- Educacién al paciente, resolucién de dudas y dispensacién del ciclo de tratamiento.

El protocolo seguido para el estudio ha sido el siguiente:

En la primera consulta se realiza una entrevista detallada con el paciente para recoger aspec-
tos de su vida diaria, lineas de tratamiento previas y conocimiento de las toxicidades que se han
desarrollado con los tratamientos anteriores. Se explica el nuevo tratamiento, las diferencias
con los anteriores si las hubiese y las posibles toxicidades que se pueden desarrollar. Se revisa
el tratamiento domiciliario actual, interesandonos por las rutinas en la toma de la medicacion
y recogiendo todo el tratamiento en una hoja elaborada para tal fin (Anexo 1)

Se aporta informacioén por escrito, aparte de la verbal, acerca de las medidas higiénico-dieté-
ticas y recomendaciones generales para intentar evitar la aparicién de efectos adversos conse-
cuencia del nuevo tratamiento de quimioterapia (Anexo 2).

Se identifican las potenciales interacciones que pueden aparecer entre el tratamiento domi-
ciliario y el nuevo tratamiento antineoplasico oral, utilizando las herramientas on-line como
Medinteract®, Botplus® o Lexi-interact online®. En caso de detectar alguna potencial interac-
cién grave o moderada, se procede segin la situacion:
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- Necesidad de monitorizacion: En principio no se realiza ningiin cambio en el trata-
miento sino que se establece un periodo de observacién para determinar si aparecen
toxicidades o comorbilidades que puedan relacionarse con la interaccion entre los far-
macos

- Recomendacion de sustitucion: Se procede a la retirada gradual del farmaco en cues-
tién y se lleva a cabo la sustitucién por otro que no produzca ninguna interaccién con
el antineopldsico oral prescrito. Dependiendo del tipo de farmaco, se puede realizar la
sustitucion directa o bien se procede a comentarlo con el especialista en cuestién que
haya prescrito el tratamiento.

- Suspension del farmaco: Si la evidencia de la interaccion es muy grave, se procede
a la suspension del tratamiento o la retirada gradual en funcién del tipo de farmaco.

Para finalizar la consulta se dispensa el tratamiento antineoplasico para un ciclo de trata-
miento y se deja un tiempo para las dudas o cuestiones que tenga el paciente.

En consultas sucesivas se evaluan los efectos adversos que han podido aparecer y, en caso
necesario, se pauta el tratamiento pertinente. Para la gradacion de los efectos adversos se utili-

za la clasificacion CTCAE version 4.0.

Se interroga al paciente acerca de la toma de medicacion, la inclusién de algin tratamiento
domiciliario mas por parte de algin especialista o por el médico de atencién primaria y se
resuelven las posibles dudas que han podido aparecer durante el ciclo de quimioterapia.

Para concluir, se dispensa el tratamiento oral necesario para el nuevo ciclo de tratamiento y
se refuerzan aquellos aspectos que no hayan quedado claros durante la entrevista.

V1.6.2 Puesta en marcha del proyecto

El proyecto se inici6 con un grupo de pacientes seleccionados y una duracién estimada de
cuatro meses para comenzar el andlisis de los resultados. Se valoraron los efectos adversos
detectados y gravedad en relacion con la necesidad de interrumpir o suspender el tratamiento
antineoplasico oral. Por otro lado se estudiaron las potenciales interacciones detectadas y la
necesidad de sustituir algunos de los tratamientos domiciliarios.
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VIIL.1. Poblacion general
VII.1.1. Descripcion general

La poblacién de estudio esta formada por 467 pacientes con edades comprendidas entre 25y
89 aios. La edad media fue de 65,6 anos; siendo la media de edad entre los hombres de 66,2
afios y entre las mujeres de 64,6 anos. Un 60,8% (284) pertenecia al género masculino mientras
que un 39,2% (183) eran del femenino, como se recoge en la tabla 19.

De los 467 pacientes, 61 fueron excluidos por no tener prescrito ningtn tratamiento adicio-
nal, salvo el farmaco antineoplasico. El analisis final se ha llevado a cabo con 406 pacientes

con una edad media de 65,8 afios y un porcentaje masculino del 60% (24:1), como se observa
en la tabla 20.

GRUPO Ne PACIENTES RAT}E’%)OESI;AD ED?fN%E? =
HOMBRES 284 60.8 25-89 66,2
MUJERES 183 39,2 38-86 64,6

GLOBAL 467 100 25-89 65,6

Tabla 19: Descripcién general de la poblacién de estudio inicial.

. . RANGO EDAD EDAD MEDIA
GRUPO Ne PACIENTES (ANOS) (ANOS)
HOMBRES 241 60 25-89 66,3
MUJERES 165 40 38-86 65,02
GLOBAL 406 100 25-89 65,8

Tabla 20: Descripcion general de la poblacion incluida en el estudio.

VII.1.2. Descripcion de la poblacion respecto de la enfermedad

En la tabla 21 se recogen los diagnésticos de cancer de los pacientes incluidos en el estudio.
Los tumores mas frecuentes son los del aparato digestivos (63%), genito-urinario y reproductor
femenino (11%). En menor medida encontramos el cancer pulmonar (8,4%), cerebral (4%) y

piel (2,6%).

Dentro de los tumores del aparato digestivo destaca el cancer colorrectal (76%) sobre cancer

gastrico (16%), cancer de pancreas (5%) o hepatocarcinoma (3%).

R PACIENTES TOTALES | HOMBRES | MUJERES
TIPOS DE CANCER . . .
NUMERO % NUMERO % NUMERO %
APTO. DIGESTIVO 256 63 161 63 95 37
APTO. GENITOURINARIO 45 11 41 91 4 9
APTO. REPRODUCTOR
PEMENING 45 11 ; - 45 100
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N e PACIENTES TOTALES HOMBRES MUJERES
TIPOS DE CANCER - > >
NUMERO % NUMERO % NUMERO
PULMONAR 34 8.4 20 59 14 41
CEREBRAL 16 4 12 75 4 25
PIEL 10 2,6 7 70 3 30

Tabla 21: Tipos de tumores diagnosticados en la poblacién de estudio y diferenciada por sexos.

5% 3%

w Cancer colo-rectal
i Cancer gastrico u Cancer de mama

- Cancer pancreas W Cancer ovario

wHepatocarcinoma

Figura 22: Prevalencia de los tipos de cancer del aparato digestivo. Figura 23: Prevalencia de los tipos de cancer del aparato reproductor femenino.

& Céncer renal

w Cancer préstata

Figura 24: Prevalencia de los tipos de cancer del aparato genitourinario.

Con respecto a la proporcién de hombres respecto a mujeres, se observa que el nimero de
hombres es mayor en todos los diagnésticos de cancer salvo, como era previsible, en el cancer

asociado al aparato reproductor femenino que comprende el cancer de mama y el cancer de
ovario.
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VII.2. Farmacos

VII.2.1. Agentes antineoplasicos orales

En la tabla 22 se recoge la clasificacion de los antineopldsicos prescritos en funcién del sub-

grupo terapéutico y su relacion respecto a hombres y mujeres. Se puede ver como se prescri-
ben, de forma mayoritaria, los andlogos de las pirimidinas (58,2%) seguido de los ITK (25,9%).
El resto de subgrupos estan prescritos de forma minoritaria.

SUBGRUPO PACIENTES TOTALES HOMBRES MUJERES
Alcalmdes’de la vinca y 13 3 5 38.5 8 615
analogos
Analogos de las pirimidinas 241 58,2 143 59,3 98 40,7
Antiandrégenos 11 2,7 11 100 0
Inhlbldorfas de tirosina 106 25.9 53 50 53 50
kinasa
Otros agentes alquilantes 16 4 12 75 4 25
Otros agentes 9 2,2 5 55,6 4 44,4
antineopldsicos
Otros agen.tes de h.ormonas y 16 4 16 100 0
sustancias relacionadas

Tabla 22: Distribucién de los pacientes por sexos en funcién del subgrupo terapéutico prescrito.

De forma mas detallada en la tabla 23 se observa la distribucién de la poblacién en funcién
del principio activo prescrito. El farmaco mayoritario es capecitabina (51%) seguido de tri-
fluridina/tipiracilo (7,2%), abiraterona (4%) o temozolomida (4%). El subgrupo de los ITK se
subdivide en diferentes porcentajes entre 4-0,2% en funcion del principio activo prescrito.

Con respecto al sexo, en la tabla 23 se ve que los porcentajes mayoritarios pertenecen al géne-
ro masculino ya que la poblacion de hombres es superior a la de mujeres en la muestra; salvo
en aquellos farmacos mas utilizados en el tratamiento del cancer a nivel del aparato reproduc-
tor femenino, donde el porcentaje de mujeres es superior al de los hombres.

Hay farmacos que sélo se prescriben en uno de los géneros, como es el caso de abiraterona o
enzalutamida en la poblacién masculina ya que se utilizan para el tratamiento del cancer de

prostata u olaparib o palbociclib en la femenina por ser farmacos utilizados en el tratamiento
del cancer a nivel del aparato reproductor femenino (mama y ovario).

FARMACOS PACIENTES TOTALES HOMBRES MUJERES
Abiraterona 16 4 16 100 0
Afatinib 5 1,2 3 60 2 40
Alectinib 1 0,2 0 - 1 100
Axitinib 1 0,2 0 - 1 100
Capecitabina 211 51 125 59 86 41
Ceritinib 1 0,2 1 100 0
Crizotinib 2 0,5 0 - 2 100
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PACIENTES TOTALES HOMBRES MUJERES

R e

Dabrafenib 10 2.4 7 70 3 30
Enzalutamida 11 2,7 11 100 0
Erlotinib 3 0,7 2 66,7 1 33,3
Everolimus 14 3.4 0 14 100
Gefitinib 8 2 0 8 100
Imatinib 6 1,5 4 66,7 2 33,3
Lapatinib 4 1 0 4 100
Nintedanib 4 1 4 100 0
Olaparib 4 1 0 4 100
Palbociclib 3 0,7 0 3 100
Pazopanib 11 2,7 10 91 1 9
Regorafenib 16 4 10 62,5 6 37,5
Sorafenib 6 1,5 4 66,7 2 33,3
Sunitinib 5 1,2 4 80 1 20
Temozolomida 16 4 12 75 4 25
Topotecan 5 1,2 5 100 0
Trametinib 6 1.5 4 66,7 2 33,3
Trifluridina/Tipiracilo 30 7,2 18 60 12 40
Vinorelbina 13 3 5 38,5 8 61,5

Tabla 23: Distribucién de los pacientes en funcién del antineoplésico prescrito y su distincién por sexos.

En la tabla 24 se resumen todos los antineopldsicos prescristos clasificados segtn el grupo
terapéutico e indicando su mecanismo de accion y el nimero de pacientes que reciben cada

uno de los farmacos.

- o SUBGRUPO GRUPO o T -
FARMACO TERAPEUTICO TERAPEUTICO MECANISMO DE ACCION REFERENCIA
Abiraterona
ftiosr;ge:lltes Antg. hormonas y | Inhibidor selectivo del enzima Ficha técnica
eno 0. sy agentes 17-alfa-hidroxilasa, implicada Chu et al. 2016 16
sustancias . , . .
. relacionados en la sintesis de andrégenos
relacionadas

Afatinib
Inhibidor irreversible de los

? Otros agentes . Ficha técnica
({H\ﬁm ITK antineopldsicos receptores de la familia Chu et al. 2016 >

e eny \C[r
Alectinib
OO — ITK Otros agentes Inhibidor selectivo de la

tirosina-quinasa ErbB

antineoplasicos tirosina quinasa ALK y RET Ficha téenica !

112 Atenci6n farmacéutica en el paciente oncolégico: Estudio de las interacciones con antineopldsicos orales y adecuacién multidisciplinar del tratamiento.



Axitinib

SUBGRUPO
TERAPEUTICO

GRUPO
TERAPEUTICO

MECANISMO DE ACCION
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REFERENCIA

Ficha técnica

Mo
" érs ” ITK Otros agentes ITK segunda Chu et al. 2016 1
\©/\L antineoplasicos generacion Marcos Rodriguez et al.
Q 2014
Capecitabina
I Carbamato de
Nuf SKCH, Anilogos . . fluoropirimidina que actia Ficha técnica
- Z*L)Nj/ pirimidinas Antimetabolito como un precursor del Chu et al. 2016 21
N ) 5-luorouracilo
b dm
Ceritinib
o I Otros agentes Inhibidor altamente selectivo Ficha técnica
@*:}:’*:Q/Q ITK antineopldsicos de ALK Chu et al. 2016 !
\rSE;O OY
Crizotinib
s - ; NS ITK Otros agentes [ Inhibidor selectivo del receptor Ficha técnica 9
A ngi@ antineopldsicos de tirosina quinasa ALK Chu et al. 2016
Dabrafenib
oo F oo , .
N \o/?jij Otros agentes h.lhlbl.dor de protelnas' qumf;l ’sas Ficha técnica
o= F e ITK . L. implicadas en la proliferacién 10
P antineopldsicos Chu et al. 2016
7 . celular tumoral
He” cHy
Enzalutamida Inhibidor de las rutas de
°>\{c:, Antg. hormonas y | senalizacion androgénicas, Ficha téeni
"’:Q"W T Antiandrégenico agentes actuando como reha teenied 11
F E 0 . . .. Chu et al. 2016
¥ \©§f relacionados antagonista competitivo del
« receptor androgénico
Erlotinib
osse ITK Otros agentes Inhibidor del EGFR Ficha téenica 3
! O/ﬁ" antineoplasicos Chu et al. 2016
Everolimus
L Ficha técnica
~_)
e ITK Otros agentes |y dydor selectivo de mTOR | Ohu ot al: 2010 14
Ck JJ\*/"};'\j\ antineopldsicos Marcos Rodriguez et al.
{E ]ii‘*xir;i) ) 2014
Gefitinib
HiCO. N
) Inhibidor de proteina quinasa. . .
N0
Q D;N: ITK Ot.ros age,n.t s Antagonista del receptor HER1 Ficha téenica 3
antineopldsicos Chu et al. 2016
del EGF
o Ficha técnica
/II,natImb ITK Otros agentes Inhibidor de tirosina quinasa Chu et al. 2016 6
dhe Z”\lif:,[ : antineoplasicos codificada por el gen ABL Marcos Rodriguez et al.
2014
Lapatinib
‘ \‘:[J'j;), ITK Otros agentes Inhibidor EGFR HER1 y Ficha técnica A

o e
wet X

[
\

antineopldsicos

HER2

Chu et al. 2016
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; Nintedanib

SUBGRUPO
TERAPEUTICO

GRUPO
TERAPEUTICO

MECANISMO DE ACCION

Inhibidor de varias tirosina

REFERENCIA

H
VYN\/O
0 NF
HO F
F
HO

dinas

inhibidor de timidina
fosforilasa

T A A\ Y ITK Ot.ros age,n't o . Ficha técnica 4
g antineopldsicos quinasas
Olaparib
O o Otros agentes Otros agentes Inhibidor de varias Ficha técnica A
0 L, W/—\ antineopldsicos | antineopldsicos [ isoenzimas de la familia PARP Chu et al. 2016
. L
Palbociclib
CH, CH
N Y
*"/"\"\/J\" o O Inhibid ibl Ficha técni
) ITK tros agentes nhibidor reversible 1cha técnica 3
g antineopldsicos de las CDK Chu et al. 2016
Pazopanib Inhibidor potente de tirosina Ficha técnica
N YEVL ) o ITK Ot.ros age,n'tes (uinasa que actia ln}{lblendo Chu et al,. 2016 1
N,CLP/ N CRC antineopldsicos a receptores de multitud de Marcos Rodriguez et al.
T factores de crecimiento 2014
Regorafenib Fioha téeni
o ‘. ITK Otros agentes Inhibidor del KIT icha teenica 16
Y :@‘\@%x" antineopldsicos Chu et al. 2016
Sorafenib Inhibidor multiquinasas con Ficha técnica
)f?j ! ' ITK Otros agentes ropiedades antiproliferativas Chu et al. 2016 6
“ ‘}i T QOJCKI“ - antineopldsicos prop L. P L. Y1 Marcos Rodriguez et al.
F antiangiogénicas
2014
Inhibidor de receptores de . ..
Sunitinib .. . . . Ficha técnica
tirosina quinasa implicados
o Otros agentes .. Chu et al. 2016
,JCQ' ¢ gof ITK . . en el crecimiento tumoral, ; 5
e antineoplasicos L. ., Marcos Rodriguez et al.
e, angiogénesis y la progresién a 92014
metdstasis
Temozolomida
o cm Agente alquilante que
\>"“/\N Otros agentes Agentes desarrolla lesiones citotéxicas Ficha técnica 16
) N alquilantes alquilantes dando lugar a una reparacién Chu et al. 2016
o, aberrante
[}
Topotecan
z}j)
o Otros agentes Otros agentes Inhibidor selectivo de la Ficha técnica 5
antineopldsicos antineoplasicos topoisomerasa | Chu et al. 2016
Trametinib Inhibid 1 ;
o Y 5 Otros agentes i ! or p.oten.te ¢ proteina Ficha técnica
™ T L om 1Tk antineopldsicos quinasa implicados en la Chu et al. 2016 0
° Oﬁ ' "\“Q, P proliferacién celular tumoral ’
Trifluridina/ q g ,
Tipiracilo Trifluridina andlogo del
Analogos pirimi- Antimetabolito nucleésido timidina y tipiracilo Ficha téenica 30
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c . SUBGRUPO GRUPO TR A RTTERY A "
FARMACO TERAPEUTICO TERAPEUTICO MECANISMO DE ACCION REFERENCIA
Vinorelbina
oS Alcaloides de
: & Alcaloides de la plantas y otros Inhibidor y desregulador del Ficha técnica
o o 1) . vinca productos huso mitdtico Chu et al. 2016
v w3 . :H’ naturales

13

Tabla 24: Clasificacion de los pacientes en base al antineoplésico prescrito, teniendo en cuenta el grupo terapéutico y el mecanismo de accion.

ALK: Gen del receptor de tirosina quinasa del linfoma anaplasico
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico

PARP: Poli-ADP-ribosa polimerasas

CDK: Quinasas dependiente de ciclinas.

ITK: Inhibidor de tirosina quinasa

HER: Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
mTor: Mammaliam Target of Rapamicin

ROS: V-ros avian UR2 sarcoma virus oncogene homolog
RET: Rearranged during transfection.

ErbB: Proto-oncogen del virus de la eritroblastosis aviaria
Antg: Antagonista

El ntmero medio de farmacos que tienen prescritos los pacientes, incluyendo el antineoplasi-
co oral fue de 6,3 farmacos, en un rango de 2 a 16, como se recoge en la tabla 25.

N° DE FARMACOS N¢ DE PACIENTES %
35 8,6
3 34 8.4
4 54 13,3
5 49 12
6 48 11,8
7 45 11
8 55 13,5
9 41 10
10 19 4,7
11 10 2,5
12 7 1,7
13 3 0,8
14 2 0,6
15 3 0,8
16 1 0,3

Tabla 25: Numero de farmacos prescritos por paciente incluyendo el antineoplasico oral.

Se observa como los porcentajes mayoritarios se encuentran en el rango de 4-9 farmacos
mientras que, por encima de 10 farmacos el porcentaje de pacientes disminuye sensiblemente.
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VII.2.2. Firmacos no antineoplasicos prescritos en el tratamiento domiciliario

Respecto a la terapia domiciliaria, sin tener en cuenta la prescripcién del farmaco antineo-
plasico, el nimero medio de farmacos prescrito por paciente es de 5,3 en un rango de 1 a 15.
Se observa cierta homogeneidad siendo mayor el nimero medio de fairmacos prescritos en el
grupo tratado con regorafenib y menor en el grupo tratado con erlotinib, como queda recogido

en la tabla 26.
‘ NUMERO MEDIO DE
ANTINEOPLASICO ORAL FARMACOS PRESCRITOS RANGO

Abiraterona 5,9 1-11
Afatinib 5,4 3-9

Alectinib 2

Axitinib 7
Capecitabina 4,8 1-15

Ceritinib 4
Crizotinib 3.5 3-4
Dabrafenib 4,2 1-9
Enzalutamida 6,0 2-9
Erlotinib 3.3 1-5
Everolimus 6,3 2-10
Gefitinib 3,2 1-6
Imatinib 4,6 3-9
Lapatinib 4 1-6
Nintedanib 2,7 1-5
Olaparib 5.2 1-12
Palbociclib 5 3-7
Pazopanib 7,2 3-11
Regorafenib 7.3 4-12
Sorafenib 5,8 4-7
Sunitinib 5,0 2-8
Temozolomida 5,6 2-8
Topotecan 7,6 4-14
Trametinib 4 2-9
Trifluridina/Tipiracilo 6,8 3-4
Vinorelbina 4,8 2-7

Tabla 26: Numero medio de farmacos prescritos por paciente sin incluir el antineoplasico oral.

Los farmacos no antineopldsicos prescritos se clasificaron en funcién del grupo terapéutico,
tal y como se recoge en la tabla 27. Se puede ver que los farmacos mas prescritos pertene-
cian a los grupos N (sistema nervioso), C (sistema cardiovascular) y A (tracto alimentario y
metabolismo).
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GRUPO TERAPEUTICO NUMERO %

A - Tracto alu'nentarlo y 597 24,6
metabolismo
B - Sangre y (,)ljganos 198 6
hematopoyéticos
C - Sistema cardiovascular 560 26
G - Genitourinario y hormonas 36 4
sexuales
H - Preparados hormonales
sistémicos, excluyendo 133 6,2
hormonas sexuales
J - Antlll?fef}le)SOS de uso 7 0.3
sistemico
Ll - Agentes antineoplasicos e
. 8 0,4
inmunomoduladores
, M - Slstema, . 18 2.3
musculo-esquelético
N - Sistema nervioso 602 28
R - Sistema respiratorio 47 2,2

Tabla 27: Clasificacién de los tratamiento no antineoplasicos prescritos en funcién del grupo terapéutico.

En la figura 25 se recoge el porcentaje de pacientes asociado a cada grupo terapéutico. Se
observa que, en cuanto a la frecuencia de prescripciones médicas, destacan los grupos A (tracto
alimentario y metabolismo), N (sistema nervioso) y C (sistema cardiovascular); les sigue el gru-
po H (preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales) y B (sangre y érganos
hematopoyéticos). Los porcentajes menores se encuentran entre los grupos J (antiinfecciosos
de uso sistémico) y L (agentes antineoplasicos e inmunomoduladores).
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Figura 25: Porcentaje de pacientes en funcién del firmaco no antineopldsico precrito clasificado por grupo terapéutico.
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VIIL.3. Interacciones

El andlisis de interacciones se ha dividido en dos partes: Por un lado, se realiza el analisis
global de las interacciones detectadas entre el firmaco antineoplasico y el resto del tratamiento
prescrito y, por otro lado, se realiza un analisis detallado de las interacciones detectadas por
cada una de las bases de datos con el fin de determinar la variabilidad que existe entre ellas.

En cada punto se ha valorado el nimero de interacciones detectadas, el tipo de interaccién
y la gravedad de la misma.

VIIL.3.1. Estudio global de interacciones

De los 406 pacientes incluidos finalmente en el estudio se ha detectado algin tipo de interac-
ci6n farmacolégica (IF) en 222 (54,6%). Dentro de los pacientes en los que se detecta alguna
interaccion, la mayoria presenta una sola interaccion (38,1%), como queda recogido en la tabla

28.

N¢ INTERACCIONES N¢ PACIENTES %
0 184 45,4
1 155 38,1
2 48 11,8
3 14 3,5
4 3 0,7
5 2 0,5

Tabla 28: Distribucién de la poblacién de estudio en funcién del nimero de interacciones con el antineoplasico oral.

VII.3.1.1. Agentes antineoplasicos orales

En la tabla 29 se recogen el niimero de interacciones que se detectan con cada farmaco anti-
neoplasico. Se puede observar que el firmaco que interviene en un mayor nimero de interac-
ciones es capecitabina (59,6%). En menor medida se encuentran enzalutamida (11,5%), pazo-
panib (5,3%) o dabrafenib (5%). Hay antineoplasicos como trametinib, topotecan, nintedanib,
alectinib o axitinib con los que no se detecta ningun tipo de interaccion.

FARMACO NUMERO DE -
ANTINEOPLASICO INTERACCIONES
Abiraterona 6 1,9
Afatinib 2 0,6
Alectinib 0 -
Axitinib 0 -
Capecitabina 186 59,6
Ceritinib 1 0.4
Crizotinib 1 0.4
Dabrafenib 16 5
Enzalutamida 37 11,5
Erlotinib 2 0,6
Everolimus 5 1,5
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FARMACO NUMERO DE o
ANTINEOPLASICO INTERACCIONES
Gefitinib 7 2,2
Imatinib 5 1.5
Lapatinib 5 1,5
Nintedanib 0 -
Olaparib 3 1,2
Palbociclib 1 0,4
Pazopanib 17 5.4
Regorafenib 2 0,6
Sorafenib 4 1,2
Sunitinib 5 1,5
Temozolomida 4 1,2
Topotecan 0 -
Trametinib 0 -
Trifluridina/Tipiracilo 4 1,2
Vinorelbina 2 0,6

Tabla 29: Numero de interacciones detectadas en funcién del antineoplasico prescrito.

En la figura 26 se recoge el porcentaje de pacientes en los que se detecta alguna interacciéon

con respecto al antineoplasico prescrito.

Se observa como en el grupo de pacientes que tienen prescrito enzalutamida, pazopanib o da-

brafenib (farmacos que intervienen en un elevado porcentaje en la produccion de potenciales

interacciones) la deteccion de las interacciones se produce en casi el 100% de los pacientes. En

otros antineopldsicos como capecitabina, que también intervienen ampliamente en la genera-

cién de interacciones, la deteccion de las mismas respecto al nimero de pacientes disminuye

ligeramente, encontrandose alrededor del 70%.

En contraste, en la figura 26 se observa como farmacos que causan alguna interaccién en una

menor proporcién como son I'TK (gefitinib, lapatinib o imatinib); el porcentaje de pacientes en

los que se detecta alguna interaccién es superior al 50%.
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Figura 26: Porcentaje de pacientes en los que se detecta alguna interaccién respecto al antineoplasico.
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Si se analizan de forma mas detallada las interacciones detectadas por cada antineoplasico
se puede observa que, en la mayoria de los pacientes, se detectan 1 o 2 interacciones. En 14
pacientes se detectan 3 interacciones, en los grupos de capecitabina, enzalutamida, dabrafe-
nib, pazopanib, abiraterona y sunitinib. En 3 pacientes se detectan cuatro interacciones, todas
ellas en el grupo de enzalutamida y en 2 pacientes se llegan a detectar hasta 5 interacciones,
también en el grupo de enzalutamida. Todo esto se recoge en la tablas 30-55.

120

Abiraterona (N = 16)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 12 75
1 3 18,75
2 0 -
SI 3 1 6,25
4 0 -
5 0 -
Tabla 30: Nimero de interacciones por pacientes, en el grupo de abiraterona.
Afatinib (N = 5)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 3 60
1 2 40
2 0 -
St 3 0 -
4 0 -
5 0 -
Tabla 31: Numero de interacciones por pacientes, en el grupo de afatinib-.
Alectinib (N = 1)
IF Ne 1F N¢ PACIENTES %
NO 0 1 100
1 0 -
2 0 -
SI 3 0 -
4 0 -
5 0 -

Tabla 32: Namero de interacciones por pacientes, en el grupo de alectinib.
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Axitinib (N = 1)

IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 1 100
1 0
2 0

SI 3 0
4 0
5 0
Tabla 33: Ntimero de interacciones por pacientes, en el grupo de axitinib.
Capecitabina (N = 211)
IF Ne 1F N¢ PACIENTES %
NO 0 68 32,2
1 104 49,3
2 35 16,6
S 3 4 1,9
4 0
5 0
Tabla 34: Ntimero de interacciones por pacientes, en el grupo de capecitabina.
Ceritinib (N = 1)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 0
1 1 100
2 0
St 3 0
4 0
5 0
Tabla 35: Ntimero de interacciones por pacientes, en el grupo de ceritinib.
Crizotinib (N = 2)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 1 50
1 1 50
2 0
SI 3 0
4 0
5 0

Tabla 36: Numero de interacciones por pacientes, en el grupo de crizotinib.
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Dabrafenib (N = 10)

IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 1 10
1 4 40
2 3 30
S 3 2 20
4 0
5 0
Tabla 37: Niimero de interacciones por pacientes, en el grupo de dabrafenib.
Enzalutamida (N = 11)
IF Ne IF N PACIENTES %
NO 0 0
1 1 9
2 1 9
SI 3 4 36,4
4 3 27,3
5 2 18,3
Tabla 38: Nimero de interacciones por pacientes, en el grupo de enzalutamida.
Erlotinib (N = 3)

IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 2 66,7
1 0

2 1 33,3
S 3 0
4 0
5 0
Tabla 39: Nimero de interacciones por pacientes, en el grupo de erlotinib.
Everolimus (N = 14)
IF Ne IF N PACIENTES %
NO 0 9 64,3
1 5 35,7
2 0
S 3 0
4 0
5 0

Tabla 40: Namero de interacciones por pacientes, en el grupo de everolimus.
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Gefitinib (N = 8)

IF NeIF N2 PACIENTES %
NO 0 2 25
1 ) 62,5
2 1 12,5
S 3 0
4 0
5 0
Tabla 41: Niimero de interacciones por pacientes, en el grupo de gefitinib.
Imatinib (N = 6)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 2 33,3
1 3 50
2 1 16,7
St 3 0
4 0
) 0
Tabla 42: Niimero de interacciones por pacientes, en el grupo de imatinib.
Lapatinib (N = 4)
IF NeIF N2 PACIENTES %
NO 0 1 25
1 1 25
2 2 50
SI 3 0
4 0
5 0
Tabla 43: Niimero de interacciones por pacientes, en el grupo de lapatinib.
Nintedanib (N = 4)

IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 4 100
1 0
2 0
St 3 0

4 0
5 0

Tabla 44: Ntmero de interacciones por pacientes, en el grupo de nintendanib.
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Olaparib (N = 4)

IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 1 25
1 3 75
2 0
S 3 0
4 0
5 0
Tabla 45: Nimero de interacciones por pacientes, en el grupo de olaparib.
Palbociclib (N = 3)
IF Ne IF N PACIENTES %
NO 0 2 66,7
1 1 33,3
2 0
| 3 0
4 0
5 0
Tabla 46: Niamero de interacciones por pacientes, en el grupo de palpociclib.
Pazopanib (N = 11)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 1 9
1 6 54,6
2 2 18,2
S 3 2 18,2
4 0
5 0
Tabla 47: Nimero de interacciones por pacientes, en el grupo de pazopanib.
Regorafenib (N = 16)
IF Ne IF N PACIENTES %
NO 0 14 87,5
1 2 12,5
2 0
S 3 0
4 0
5 0

Tabla 48: Numero de interacciones por pacientes, en el grupo de regorafenib.
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Sorafenib (N = 6)

IF NeIF N2 PACIENTES %
NO 0 3 50
1 2 33,3
2 1 16,7
S 3 0
4 0
5 0
Tabla 49: Niimero de interacciones por pacientes, en el grupo de sorafenib.
Sunitinib (N = 5)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 2 40
1 2 40
2 0
St 3 1 20
4 0
) 0
Tabla 50: Nimero de interacciones por pacientes, en el grupo de sunitinib.
Temozolomida (N = 16)
IF NeIF N2 PACIENTES %
NO 0 12 75
1 4 25
2 0
SI 3 0
4 0
) 0
Tabla 51: Niimero de interacciones por pacientes, en el grupo de temozolomida.
Trametinib (N = 6)

IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 6 100
1 0
2 0
St 3 0

4 0
) 0

Tabla 52: Ntimero de interacciones por pacientes, en el grupo de trametinib.
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Trifluridina/tipiracilo (N = 30)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 26 86,7
1 4 13,3
2 0 -
S 3 0 -
4 0 -
5 0 -
Tabla 53: Nimero de interacciones por pacientes, en el grupo de trifluridina/tipiracilo.
Topotecan (N = 5)
IF Ne IF N PACIENTES %
NO 0 5 100
1 0 -
2 0 -
| 3 0 -
4 0 -
5 0 -
Tabla 54: Numero de interacciones por pacientes, en el grupo de topotecan.
Vinorelbina (N = 13)
IF Ne IF N¢ PACIENTES %
NO 0 11 84,6
1 2 15,4
2 0 -
Sl 3 0 -
4 0 -
5 0 -

Tabla 55: Numero de interacciones por pacientes, en el grupo de vinorelbina.

Si se analizan las interacciones detectadas clasificando los principios activos segin el
subgrupo terapéutico al que pertenecen, se puede observar como mas de la mitad de las in-
teracciones se detectan en el grupo de los analogos de pirimidinas seguido de los ITK. Esta
informacion queda reflejada en la tabla 56.
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SUBGRUPO o

TERAPEUTICO NI &
Alcaloides de la vinca y analogos 2 0,6
Analogos de las pirimidinas 190 60,3
Antiandrégenos 37 11,7
Inhibidores de tirosina kinasa 73 23,2

Otros agentes alquilantes 1,3

Otros agentes antineoplasicos 3 1
Otros agentes de hormonas y sustancias relacionadas 6 1,9

Tabla 56: Nimero de interacciones detectadas segiin el subgrupo terapéutico.

Con respecto al numero de pacientes implicados en las interacciones farmacolégicas en base
al subgrupo terapéutico, en la figura 27 se aprecia como en todos los pacientes que tienen
prescrito un antiandrégeno se detecta alguna interaccién. En los pacientes con un analogos de
pirimidinas se detecta alguna interaccion en el 61% de ellos mientras que, los pacientes en los
que se prescribe un ITK intervienen en la produccién de interacciones en un 4:1%.
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Figura 27: Porcentaje de pacientes en los que se detecta alguna interaccién segiin el subgrupo terapéutico.

VII.3.1.2. Tratamiento domiciliario

En la figura 28 se representan los firmacos que interaccionan con los antineoplasicos orales
clasificados segtin el grupo terapéutico.

- Grupo A (tracto alimentario y metabolismo): 178 pacientes donde se detect6 una IF.
- Grupo B (sangre y 6rganos hematopoyéticos): 10 pacientes donde se detecté una IF.
- Grupo C (sistema cardiovascular): 37 pacientes donde se detect6 una IF.

- Grupo G (genitourinario y hormonas sexuales): 4 pacientes donde se detecté una IF.
- Grupo H (preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales): 9
pacientes donde se detecté una IF.

- Grupo M (sistema musculo-esquelético): 13 pacientes donde se detecté una IF.

- Grupo N (sistema nervioso): 68 pacientes donde se detecté una IF.

- Grupo R (sistema respiratorio): 2 pacientes donde se detect6 una IF.
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WA = Tracto alimentario y metabolismo

W B - Sangre y drganos hematopoyéticos

Area de trazado

« € -~ Sistema cardiovascular
WG - Genitourinario y hormonas sexuales

& H - Preparados hormonales sistémicos,
excluyendo hormonas sexuales

© M = Sistema misculo-esquelético
N - Sistema Nervioso

“ R - Sistema Respiratorio

Figura 28: Grupos terapéuticos implicados en las interacciones farmacolégicas.

De forma mas detallada, en la figura 29 y en la tabla 57 se recogen todos los principios activos
implicados en las interacciones farmacolégicas con los antineoplasicos orales. Los principios
activos que mas intervienen en las potenciales interacciones son los inhibidores de la bomba
de protones (el omeprazol en mayor medida), analgésicos como metamizol, antigotosos como
el alopurinol, las estatinas (destacando sobre todo la atorvastatina) o los anticoagulantes como
acenocumarol. En general, todos ellos son principios activos muy frecuentes en los pacientes
oncolégicos como terapias de soporte.

& Acenocumarol & Acido acetil salicilico

“ Acido félico i Alopurinol

“ Amiodarona “ Amlodipino

i Atorvastatina i Bisoprolol

“ Calcio i Carbamazepina

i Carvedilol “ Clorazepato dipotésico

i Deflazacor & Denosumab

* Dexametasona i Diazepam

“ Digoxina  Diltiazem

 Doxazosina W Duloxetina

 Enalapril i Escitalopram

“ Esomeprazol  Etoricoxib

i Fenofibrato i Fentanilo

* Fesoterodina i Gliclacida

“ Isosorbida  Haloperidol

“ Hidrocortisona i Lansoprazol
Levotiroxina “ Manidipino

 Metadona  metamizol

“ Metformina “ Metilprednisolona
Metoprolol “ Morfina

* Omeprazol Oxicodona/naloxona

* Pantoprazol  Paracetamol
Pitavastatina “ Pravastatina
Prednisona Rabeprazol
Ranitidina Repaglinida
Risperidona Roflumilast
Rosuvastatina Salmeterol
Sertralina Silodosina
Simvastatina Tamsulosina
Torasemida Tramadol
Trazodona Valproico
Vildagliptina

Figura 29: Principios activos implicados en las interacciones farmacolégicas.
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NUMERO DE IF

FARMACO CON LOS ANTINEOPLASICOS

Acenocumarol

Acido acetil salicilico
Acido félico

Alopurinol

Amiodarona

Amlodipino

Atorvastatina

Bisoprolol

Calcio

Carbamazepina
Carvedilol

Clorazepato dipotasico

Deflazacor

Denosumab

Dexametasona

Diazepam

Digoxina

Diltiazem

Doxazosina

Duloxetina

Enalapril

Escitalopram

Esomeprazol

Etoricoxib

Fenofibrato

Fentanilo

Fesoterodina
Gliclacida

Isosorbida

Haloperidol

Hidrocortisona

Lansoprazol

Levotiroxina

Manidipino
Metadona

w
co

Metamizol

Metformina

—_

Metilprednisolona
Metoprolol 1
Morfina 1
Omeprazol 121

Oxicodona/naloxona 1
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NUMERO DE IF
CON 1.OS ANTINEOPLASICOS

Pantoprazol 28

FARMACO

Paracetamol

Pitavastatina

Pravastatina

Prednisona

Rabeprazol

Ranitidina

Repaglinida

Risperidona

Roflumilast

Rosuvastatina

Salmeterol

Sertralina

Silodosina

Simvastatina

Tamsulosina

Torasemida

Tramadol

Trazodona

Valproico

— N =N === N|—|W|— === |N|—|—]|=|D

Vildagliptina

Tabla 57: Numero de interacciones detectadas segan el subgrupo terapéutico.

VIIL.3.1.3. Tipo de interacciones

De las 315 interacciones detectadas, la mayoria fueron de tipo farmacocinética (73,3%) como
se puede ver en la tabla 58.

TIPO DE IF NUMERO DE IF %
Farmacocinética 224 71,1
Farmacodindmica 91 28,9
Total 315 100

Tabla 58: Numero de interacciones detectadas.

De forma mas detallada, en la tabla 59 se desglosa el tipo de interaccion detectada. En ella se
observa que, dentro de las interacciones farmacocinéticas, es mayoritaria la interaccién a nivel
de la absorcion (50,8%) respecto a las interacciones relacionadas con el metabolismo.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO %
Farmacocinética Absorcién 100 20,8
Metabolismo 64 20,3
Farmacodinamica | Toxicidad 91 28,9
Total 315 100

Tabla 59: Namero de interacciones detectadas en funcién del subtipo de interaccion.
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ANTINEOPLASICO IF FARMACOCINETICA IF NUMERO TOTAL
ORAL ABsorcioN | Merasorismo | FARMACODINAMICA IF
Abiraterona 0 6 0 6
Afatinib 0 2 0 2
Capecitabina 131 0 55 186
Ceritinib 1 0 0 1
Crizotinib 0 1 0 1
Dabrafenib 7 5 4 16
Enzalutamida 0 37 0 37
Erlotinib 1 0 1 2
Everolimus 0 2 3 )
Gefitinib 6 1 0 7
Imatinib 0 4 1 5
Lapatinib 3 2 0 5
Olaparib 0 3 0 3
Palbociclib 0 1 0 1
Pazopanib 10 0 7 17
Regorafenib 0 0 2 2
Sorafenib 0 0 4 4
Sunitinib 0 0 ) 5
Temozolomida 0 0 4 4
Trifluridina
Tipiracilo / 0 0 4 4
Vinorelbina 1 0 1 2

Tabla 60: Clasificacion de las interacciones en funcién del agente antineopldsico que interviene.

VIIL.3.1.4. Descripcion de las interacciones detectadas

A continuacion se describen cada una de las interacciones detectadas en funcién del antineo-
plasico oral y el principio activo que interviene en dicha interaccion. Para cada uno de los anti-
neopldsicos se recoge el niimero de pacientes, la edad media, el nimero medio de farmacosy el
ntmero de pacientes con interaccion. En relacion con las interacciones detectadas se describe
el tipo de interaccién, el mecanismo de accién y el farmaco no antineoplasico que la produce.

ABIRATERONA

El niimero de pacientes en tratamiento con abiraterona fueron 16, todos ellos hombres con
una edad media de 71,8 afios. Tienen prescrito una media de 5,9 farmacos, siendo los mas
prescritos en base al grupo terapéutico: Grupo A (tracto alimentario y metabolismo), Grupo C
(sistema cardiovascular) y Grupo H (preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas
sexuales). Toda la informacién se recoge de forma detallada en las tablas 61 y 62.
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- NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FAILITERTIES PACIENTES MEDIA Fl\‘[/[&]i:{]ﬁgc%]; CON
INTERACCION
Hombres 16 71,8 5.9 4
Mujeres 0 - -
Total 16 - 4 (25%)
Tabla 61: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con abiraterona.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES %
A - Tracto alimentario y metabolismo 12 75
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 8 50
C - Sistema cardiovascular 11 68,7
G - Genitourinario y hormonas sexuales 6 37,5
H - Preparados hormonales sistémicos,
10 62,5
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L - Agentes antineopldsicos e inmuno-
0 _
moduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 43,7
R - Sistema respiratorio -

Tabla 62: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con abiraterona.

En este grupo de 16 pacientes se detectan 6 interacciones en 4 (25%) de ellos. Todas las poten-
ciales interacciones que se detectan son de tipo farmacocinético relacionadas con el metabolis-

mo, como se recoge en la tabla 63.

TIPO DE 1F SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 6
Farmacodinamica -

Tabla 63: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de abiraterona.

Respecto a los principios activos que intervienen en estas interacciones, en la tabla 64 se
recogen todos ellos clasificados segin el grupo terapéutico. Se observa como la mitad de los

farmacos pertenecen al grupo N (sistema nervioso).
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GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos Acenocumarol
C - Sistema cardiovascular Metoprolol
G - Genitourinario y hormonas sexuales Fesoterodina
N - Sistema nervioso Risperidona, duloxetina, tramadol

Tabla 64: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con abiraterona.

En la tabla 65 se describe cada una de las interacciones detectadas. Se observa como todas las
interacciones se relacionan con el proceso de metabolizacion de los farmacos ya que abiratero-
na es un potente inhibidor de varias enzimas del CYP450 lo que provoca un incremento de las
Cp de aquellos farmacos que son sustratos de dichas isoenzimas.

IF Ne IF TIIEO Subtipo IF Descripcion Documentada
Abiraterona- Incremento de la Cp de
Acenocumarol 1 FC | Metabolismo | acenocumarol (sustrato Aceptable
CYP1A2)

Abiraterona- Incremento de la Cp

Duloxetina 1 FC | Metabolismo | de duloxetina (sustrato Aceptable
CYP1A2)

Abiraterona- Incremento de la Cp de

Fesoterodina 1 FC | Metabolismo | fesoterodina (sustrato Aceptable
CYP2Do6)

Abiraterona- Incremento de la Cp

Metoprolol 1 FC | Metabolismo | de metoprolol (sustrato Aceptable
CYP2D6)

Abiraterona- Incremento de la Cp de

Risperidona 1 FC | Metabolismo | risperidona (sustrato Aceptable
CYP2Do6)

Abiraterona- Disminuye la formacién

Tramadol 1 e | Metabolismo del metabolito activo Buena

del tramadol (sustrato

CYP2Do6)

Tabla 65: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con abiraterona.

FC - Farmacocinética

Cp - Concentracién plasmatica

CYP - Citocromo P450
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VII. RESULTADOS

Se prescribe en 5 pacientes, 3 de ellos hombres, con una edad media de 65,8 anos y 5,4 far-
macos prescritos por paciente. Los farmacos prescritos se clasifican, de forma mayoritaria, en
el grupo C (sistema cardiovascular), tal y como se recoge en las tablas 66 y 67.

-~ NUMERO DE
_ NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FRILHINTIES PACIENTES MEDIA F%E{]:I:/}KC%ES CON
INTERACCION
Hombres 3 55,6 4.5 2
Mujeres 2 81 6 0
Total 5 65.8 5.4 2 (40%)
Tabla 66: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con afatinib.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES %
A - Tracto alimentario y metabolismo 3 60
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 3 60
C - Sistema cardiovascular 4 80
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,
1 20
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L - Agentes antineopldsicos e inmuno-
1 20
moduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 60
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 67: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con afatinib.

Con respecto a las interacciones, en la tabla 68 se recoge la deteccion de 2 interacciones en 2

(40%) de los pacientes, ambas de tipo farmacocinético relacionada con el metabolismo

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 2
Farmacodindmica - -

Tabla 68: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de afatinib.
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En la tabla 69 se clasifican los principios activos que intervienen segin el grupo terapéutico
al que pertenecen. Se ve como ambos farmacos se clasifican en el grupo C (sistema cardiovas-
cular).

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

C - Sistema cardiovascular Carvedilol, rosuvastatina

Tabla 69: Firmacos implicados en las interacciones detectadas con afatinib.

En la tabla 70 se detalla el tipo de interaccion detectada y el mecanismo por el que se produ-
ce. En ambos casos la interaccion tiene lugar por el efecto inhibitorio que afatinib ejerce sobre

las proteina transportadoras BCRP y Gp-P.

IF Ne IF TII{;‘O Subtipo IF Descripcion Documentada
Afatinib- Aumento de la Cp de
Carvedilol 1 FC [ Metabolismo | afatinib por inhibicién Aceptable
de Gp-P
Afatinib- Aumento de la Cp de
Rosuvastatina 1 FC | Metabolismo rosuvastatina por Buena
inhibicién de BCRP

Tabla 70: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con afatinib.

FC - farmacocinética

Cp - concentracion plasmética

Gp-P - glicoproteina P

BCRP - Proteina resistente al cancer de mama

CAPECITABINA

Este antineoplasico ha sido prescrito en 211 pacientes, 125 de ellos hombres, con una media
de edad de 66 anos y 4,8 farmacos de media prescritos. Estos farmacos se clasifican mayorita-
riamente en los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), N (sistema nervioso) y C (sistema
cardiovascular), como queda recogido en las tablas 71y 72.

- NUMERO DE
NUMERO EDAD LD PACIENTES
XU B PACIENTES MEDIA F%E{]ﬁgc%% CON )
INTERACCION
Hombres 125 66,2 4,7 94.
Mujeres 86 65.8 4,9 49
Total 211 66 4.8 143 (67,8%)

Tabla 71: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con capecitabina.
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- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES %o

A - Tracto alimentario y metabolismo 165 78,2
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 58 27,5
C - Sistema cardiovascular 121 57.3
G - Genitourinario y hormonas sexuales 27 12.8
H - Preparados hormonales sistémicos,

50 23,7
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 5 2.3
L - Agentes antineoplasicos e inmuno-

4 1,8
moduladores
M - Sistema musculo-esquelético 31 14,7
N - Sistema nervioso 142 67,3
R - Sistema respiratorio 21 9,9

Tabla 72: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con capecitabina.

Se han detectado 186 interacciones en 143 (68%) de los 211 pacientes que tenian prescrito
capecitabina, como se refleja en la tabla 73. La mayoria de las interacciones detectadas son
de tipo farmacocinético y, dentro de este grupo, todas estan relacionadas con el proceso de

absorcién.
TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcion 131
Farmacodindmica - 55

Tabla 73: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de capecitabina.

Los principios activos que participan en la produccion de interacciones con capecitabina se
recogen en la tabla 74, clasificados segtin el grupo terapéutico al que pertenecen. La mayoria
son IBP que se clasifican en el grupo A (tracto alimentario y metabolismo). También intervie-
nen varios principios activos del grupo N (sistema nervioso).

GRUPO TERAPEUTICO

A - Tracto alimentario y metabolismo

PRINCIPIO ACTIVO

Esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,

rabeprazol, pantoprazol

B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos Ac. f6lico, acenocumarol

C - Sistema cardiovascular Amiodarona, digoxina

L. — Agentes antineopldsicos e
. 8 p Denosumab
inmunomoduladores

M - Sistema musculo-esquelético

Alopurinol

N - Sistema nervioso

Clorazepato, metadona, metamizol

Tabla 74: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con capecitabina.
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En la tabla 75 se describen cada una de las interacciones detectadas. Se puede apreciar que,
entre las interacciones farmacocinéticas que afectan al proceso de absorcion, destacan los IBP
que alteran el ph intestinal alterando la absorciéon de capecitabina. Respecto a las interaccio-
nes farmacodinamicas destaca el riesgo de sangrado con los anticoagulantes o la potenciacién
del efectos inmunosupresor causado por la asociacién de capecitabina con varios principios
activos, mayoritariamente metamizol.

IF Ne IF TIIII;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Capecitabina- 7 FD - Riesgo de sangrado Buena
Acenocumarol
Capecitabina- 1 D ) Potenciacién efectos Aceptable
Ac.félico adversos capecitabina p
Capecitabina- 1 D ) Disminucién efecto Buena
Alopurinol capecitabina
Capecitabina- Riesgo prolongacion
Anfiodarona ! tb ) iitelzrvalo (%T Aceptable
Capecitabina- 1 D ) Potenciacién efecto Aceptable
Denosumab inmunosupresor P
Capecitabina- FC Ab ., Disminucién absorcién
Digoxina 2 soreion de digoxina Aceptable

£ &

Capecitabina- Disminucion absorcion

Esomeprazol 3 FC Absorciéon | de capecitabina por ser Aceptable
ph dependiente

Capecitabina- Disminucién absorcién

Lansoprazol 10 FC Absorcion | de capecitabina por ser Aceptable
ph dependiente

Capecitabina- Riesgo prolongacion

Mer‘:adona ! kD ) iiterl)*valo (%T Aceptable

Capecitabina- Potenciacién efecto

Metamizol 30 KD ) inmunosupresor Aceptable

Capecitabina- Disminucién absorcién

Omeprazol 92 FC Absorcion | de capecitabina por ser Aceptable
ph dependiente

Capecitabina- Disminuciéon absorcién

Pantoprazol 23 FC Absorciéon | de capecitabina por ser Aceptable
ph dependiente

Capecitabina- Disminucion absorcién

Rabeprazol 1 FC Absorciéon | de capecitabina por ser Aceptable
ph dependiente

Tabla75: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con capecitabina.

FD - Farmacodindmica
FC - Farmacocinética
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CERITINIB

El paciente en tratamiento con ceritinib, varén de 25 afos, tomaba 4 farmacos ademas del
antineoplasico oral. Estos farmacos se clasificaron dentro de los grupos A (tracto alimentario y

metabolismo), B (sangre y 6rganos hematopoyéticos) y N (sistema nervioso), tal como se recoge
en las tablas 76 y 77.

. NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
PAILILLNTIIEE PACIENTES MEDIA &E{]ﬁgc%]g CON
INTERACCION

Hombres 1 25 4 1

Mujeres 0 - - -

Total 1 25 4 1 (100%)

Tabla 76: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con ceritinib.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo

A - Tracto alimentario y metabolismo 1 100
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 100
C - Sistema cardiovascular 0 -
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos, 0
excluyendo hormonas sexuales )
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L — Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 1 100
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 77: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con ceritinib.

En el analisis de interacciones se detect6 una de tipo farmacocinético entre ceritinib y ome-
prazol, tal como se recogen en la tabla 78.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcion 1
Farmacodindmica - -

Tabla 78: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de ceritinib.
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Como se refleja en la tabla 79, omeprazol es un IBP que se clasifica en el grupo terapéutico A
(tracto alimentario y metabolismo) y que interaccionan con ceritinib causando una potencial
interaccion de tipo farmacocinético consecuencia de la alteracién del ph intestinal que da lu-
gar a una menor absorcién del antineoplasico.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

A - Tracto alimentario y metabolismo Omeprazol

Tabla 79: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con ceritinib.

IF NeIF TIIEO Subtipo IF Descripcion Documentada
Ceritinib- Disminucién absorcién
Omeprazol 1 FC Absorcién de ceritinib por ser ph Buena
dependiente

Tabla 80: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con ceritinib.

FC - Farmacocinética

CRIZOTINIB

Este antineoplasico se prescribe en 2 pacientes, ambas mujeres, con una edad media de 59
anos y 3,5 farmacos prescritos de media. Los farmacos prescritos se clasifican en los grupos A
(tracto alimentario y metabolismo), B (sangre y 6rganos hematopoyéticos) y N (sistema nervio-
s0), como queda recogido en las tablas 81 y 82.

) NOMERO NUMERO DE
INTERACCION
Hombres 0 - - -
Mujeres 2 59 3,5 1
Total 2 59 3.5 1 (50%)
Tabla 81: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con crizotinib.
GRUPO TERAPEUTICO Pigll\];lllfl'fl{‘(]; S %
A - Tracto alimentario y metabolismo 2 100
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 50
C - Sistema cardiovascular 0 -
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos, 0 )
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
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- NUMERO .

GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
L — Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 2 100
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 82: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con crizotinib.

Se detect6 una interaccién en una de las pacientes. Dicha interaccion, entre crizotinib y fen-
tanilo, se clasifica como farmacocinética y se relaciona con el proceso de metabolizacién como
se recoge en la tabla 83.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 1
Farmacodindmica - -

Tabla 83: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de crizotinib.

En la tabla 84 se recoge la clasificaciéon de fentanilo dentro del grupo N (sistema nervioso).
La interaccion causada entre crizotinib y fentanilo se produce por la accién inhibitoria que
ejerce crizotinib sobre el sistema enzimatico de CYP450. Los detalles de la interacciéon quedan
recogidos en la tabla 85.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

N - Sistema nervioso Fentanilo

Tabla 84: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con crizotinib.

IF Ne IF TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Crizotinib- Aumento Cp de
Fentanilo 1 FC Metabolismo | fentanilo por inhibicién Buena
CYP3A4

Tabla 85: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con crizotinib.

FC - Farmacocinética
Cp - Concentracién plasmética
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Se prescribe dabrafenib a 10 pacientes, 7 varones, con una edad media de 64,8 anos y una

media de 4,2 farmacos prescritos por pacientes. Los farmacos no antineoplasicos mas prescri-

tos pertenecen a los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), C (sistema cardiovascular)

y N (sistema nervioso). Las caracteristicas de estos pacientes se recogen en las tablas 86 y 87.

- NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
CRILINTIIIE PACIENTES MEDIA &Eﬁ]ﬁgc%% CON
INTERACCION
Hombres 7 64,7 4.8 6
Mujeres 3 65 2,6 3
Total 10 64.8 4,2 9 (90%)
Tabla 86: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con dabrafenib.
_ NUMERO o
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES o
A - Tracto alimentario y metabolismo 8 80
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 10
C - Sistema cardiovascular 6 60
G - Genitourinario y hormonas sexuales 1 10
H - Preparados hormonales sistémicos,
1 10
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 1 10
L. - Agentes antineoplasicos e
. 0
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 20
N - Sistema nervioso 6 60
R - Sistema respiratorio 1 10

Tabla 87: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con dabrafenib.

Se han detectado 16 interacciones en 9 (90%) de los 10 pacientes en tratamiento con dabrafe-

nib. La mayoria son de tipo farmacocinético, diferenciando entre ambos subtipos (absorcién
y metabolismo) como se recoge en la tabla 88.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF

Farmacocinética Absorcion !
Metabolismo 5

Farmacodindmica - 4

Tabla 88: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de dabrafenib.
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Los principios activos que interaccionan con dabrafenib se clasifican de forma mayoritaria
en el grupo A (tracto alimentario y metabolismo) donde encontramos varios IBP e hipogluce-
miantes. El resto se reparten entre los grupos C (sistema cardiovascular), G (genitourinario y
hormonas sexuales), H (preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales) y
N (sistema nervioso) como se recoge en la tabla 89.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
A - Tracto alimentario y metabolismo Metformina, omeprazol, pantoprazol,
vildagliptina
C - Sistema cardiovascular Amlodipino, bisoprolol
G — Genitourinario y hormonas sexuales Silodosina
H - Preparados hormonales sistémicos,
excluyendo hormonas sexuales Dexametasona
N - Sistema nervioso Trazodona

Tabla 89: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con dabrafenib.

En la tabla 90 se detalla cada una de las interacciones que se detectan. Se observa que las
interacciones farmacocinéticas relacionadas con la absorcién se producen por la accién de los
IBP sobre el ph intestinal y, en consecuencia, sobre la absorcién de dabrafenib. Respecto a las
interacciones que afectan al metabolismo se producen por la accién inhibitoria de dabrafenib
sobre la isoenzima 3A4 del CYP450 afectando a varios principios activos que son sustratos de
dicha isoenzima. Las interacciones farmacodindmicas se relacionan con un menor efecto de
los hipoglucemiantes y una mayor cardiotoxicidad.

IF NeIF TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Dabrafenib- ) Reduccion Cp de los
Amlodipino ! ke Metabolismo sustratos CYP3A4 Aceptable
Dabrafenib- ) Reduccion Cp de los
Bisoprolol 2 FC | Metabolismo sustratos CYP3A4 Aceptable
Dabrafenib- . Reduccion Cp de los
Dexametasona ! ke Metabolismo sustratos CYP3A4 Aceptable
Dabrafenib- 9 D Ri de hi | . Acentabl
Metformina - iesgo de hiperglucemia ceptable
Dabrafenib Disminucién absorciéon
abratentb- 6 FC Absorcién | de dabrafenib por ser ph Buena
Omeprazol ]
dependiente
Dabrafenib Disminuciéon absorcién
abraienth- 1 FC Absorciéon | de dabrafenib por ser ph Buena
Pantoprazol .
dependiente
Dabrafenib- . Reduccion Cp de los
Silodosina ! ke Metabolismo sustratos CYP3A4 Aceptable
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1F Ne IF TIIII;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Dabrafenib- . . .
Vildagliptina 1 FD - Riesgo de hiperglucemia [ Aceptable

Tabla 90: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con dabrafenib.

FD-farmacodindmica
FC - Farmacocinética
Cp - Concentracién plasmatica

ENzALUTAMIDA

Los pacientes que tienen prescrito enzalutamida son 11, todos ellos hombres con una edad
media de 77,7 anos. Tienen prescrito una media de 6,6 firmacos entre los que destacan los
pertenecientes a los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), C (sistema cardiovascular),
G (genitourinario y hormonas sexuales) y N (sistema nervioso), como se recoge en las tablas

91y92.
- NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FRILITERIDS PACIENTES MEDIA Pl\‘//[&]i:{]i/llgc%]?é CON
INTERACCION
Hombres 11 77,7 6,6 11
Mujeres 0 - - .
Total 11 - - 11 (100%)
Tabla 91: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con enzalutamida.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 10 91
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 4 36,4
C - Sistema cardiovascular 9 81,8
G - Genitourinario y hormonas sexuales 7 63,6
H - Preparados hormonales sistémicos,
5 45,5
excluyendo hormonas sexuales
J = Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
LL - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 2 18,2
N - Sistema nervioso 7 63,6
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 92: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con enzalutamida.
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Se detectan un total de 37 interacciones en los once pacientes, todas ellas de tipo farmacoci-
nético relacionadas con el metabolismo, como se observa en la tabla 93.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 37
Farmacodindmica - -

Tabla 93: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de enzalutamida.

Los principios activos que interaccionan con enzalutamida se clasifican en varios grupos tera-
péuticos, destacando el grupo C (sistema cardiovascular) y el grupo N (sistema nervioso) como
se recoge en la tabla 94.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
A - Tracto alimentario y metabolismo Lansoprazol, omeprazol, pantoprazol
C - Sistema cardiovascular Amlodipino, atorvastatina, carvedilol, isosor-
bida, manidipino, simvastatina, torasemida
G — Genitourinario y hormonas sexuales Doxazosina
H - Preparados hormonales sistémicos, Deflazacor, hidrocortisona, levotiroxina,
excluyendo hormonas sexuales prednisona
M - Sistema musculo-esquelético Etoricoxib
N - Sistema nervioso Clorazepato, diazepam, fentanilo, oxicodona/

naloxona, tramadol

Tabla 94: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con enzalutamida.

En la tabla 95 se analizan cada una de las interacciones detectadas con enzalutamida. Se ob-
serva como todas las interacciones son debidas a la accion inhibitoria que ejerce enzalutamida
sobre varias isoenzimas del CYP450, causando una disminucién de las Cp de aquellos farma-
cos que son sustratos de dichas isoenzimas. Destacan los IBP que, en este caso no se relacionan
con interacciones farmacocinéticas que afectan a la absorcién, o las estatinas o corticoides que
son farmacos ampliamente prescritos en pacientes con cancer.

IF N2 IF Tllgo Subtipo IF Descripcion Documentada

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Amlodipino 1 FC | Metabolismo | de amlodpino (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp de

Atorvastatina 5 FC | Metabolismo | atorvastatina (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Carvedilol 1 FC | Metabolismo | de carvedilol (sustrato Buena
CYP2C19)
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Tipo

CYP2C19)

IF NeIF IF Subtipo IF Descripcion Documentada

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Clorazepato 2 FC | Metabolismo | de clorazepato (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Deflazacor 2 FC | Metabolismo | de deflazacor (sustrato Aceptable
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Diazepam 3 FC | Metabolismo | de diazepam (sustrato Buena
CYP2C19)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Doxazosina 1 FC | Metabolismo | de doxazosina (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Etoricoxib 1 FC | Metabolismo | de etoricoxib (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Fentanilo 1 FC | Metabolismo | de fentanilo (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp de

Hidrocortisona 1 FC | Metabolismo | hidrocortisona (sustrato Aceptable
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Isosorbida 1 FC | Metabolismo | de isosorbida (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Lansoprazol 1 FC | Metabolismo | de lansoprazol (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Levotiroxina 1 FC | Metabolismo | de levotiroxina (sustrato Aceptable
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Manidipino 1 FC | Metabolismo | de manidipino (sustrato Aceptable
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Omeprazol 8 FC | Metabolismo | de omeprazol (sustrato Buena
CYP2C19)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Oxicodona/ 1 FC | Metabolismo | de oxicodona/naloxona Buena

Naloxona (sustrato CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Pantoprazol 1 FC | Metabolismo | de pantoprazol (sustrato Buena
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IF NeIF Tlll]go Subtipo IF Descripcion Documentada

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Prednisona 1 FC | Metabolismo | de prednisona (sustrato Aceptable
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Simvastatina 2 FC | Metabolismo | de simvastatina (sustrato Buena
CYP3A4)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Torasemida 1 FC | Metabolismo | de torasemida (sustrato Buena
CYP2C9)

Enzalutamida- Disminucién de la Cp

Tramadol 1 FC | Metabolismo | de tramadol (sustrato Buena
CYP3A4)

Tabla: 95 Descripcion detallada de las interacciones detectadas con enzalutamida.

FC - Farmacocinética
Cp - Concentracién plasmatica
CYP - Citocromo P450

ErvLoTiNIB

Este antineoplasico se ha prescrito en 3 pacientes, dos de ellos hombres, con una edad media

de 62 anos y una media de farmacos por paciente de 3,3. Estos farmacos se encuentran distri-

buidos entre los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), B (sangre y 6rganos hematopoyé-

ticos), C (sistema cardiovascular), G (genitourinario y hormonas sexuales), N (sistema nervioso)

y R (sistema respiratorio), tal como queda recogido en las tablas 96 y 97.

) NOMERO NUMERO DE
s | o | e | A | e
INTERACCION
Hombres 2 68,5 4.5 1
Mujeres 1 49 1 0
Total 3 62 3.3 1 (33,3%)
Tabla 96: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con erlotinib.
GRUPO TERAPEUTICO Pzgll\];[ﬁl;‘(]; S %
A - Tracto alimentario y metabolismo 1 33.3
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 33,3
C - Sistema cardiovascular 1 33,3
G - Genitourinario y hormonas sexuales 1 33,3
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H - Preparados hormonales sistémicos, 0

excluyendo hormonas sexuales

J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L — Agentes antineoplasicos e 0

inmunomoduladores

M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 33,3
R - Sistema respiratorio 1 33,3

Tabla 97: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con erlotinib.

Se han detectado dos interacciones en uno de los pacientes (33,3%), una de ellas de tipo far-

macocinético y la otra de tipo farmacodinamico, como se observa en la tabla 98.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcion 1
Farmacodindmica - 1

Tabla 98: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de erlotinib.

Los principios activos que intervienen en la interaccién son omeprazol y acido acetilsalicilico

clasificados en los grupos A (tracto alimentario y metabolismo) y B (sangre y 6rganos hemato-

poyéticos) respectivamente, como se puede ver en la tabla 99.

GRUPO TERAPEUTICO

PRINCIPIO ACTIVO

A - Tracto alimentario y metabolismo

Omeprazol

B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos

Ac. Acetilsalicilico

Tabla 99: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con erlotinib.

En la tabla 100 se analiza cada una de las interacciones. La interaccion de erlitinib-omeprazol

es de tipo farmacocinético afectando al proceso de absorcién ya que omeprazol altera el ph in-

testinal. En el caso de la interaccion entre erlotinib - acido acetilsalicilito se produce un mayor

riesgo de sangrado por lo que se clasifica como interacciéon farmacodindmica.

IF Ne IF TI‘II;O Subtipo IF Descripeién Documentada
Erlotinib- .
Ac.acetilsalicilico ! FD ) Riesgo de sangrado Buena
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Erlotinib-
Omeprazol 1

Disminucién absorcién

FC Absorcién

de erlotinib por ser ph Buena

dependiente

Tabla 100: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con erlotinib.

FC - Farmacocinética
FD - Farmacodindmica

EvEROLIMUS

14 pacientes son tratados con este antineoplasico, todas ellas mujeres, con una edad media de
63,7 anos y una media de farmacos prescritos de 6,2. Los farmacos mayoritarios se distribuyen
en los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), N (sistema nervioso) y C (sistema cardio-
vascular), como se recoge en las tablas 101y 102.

- NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FRILTERIIDS PACIENTES MEDIA Fl\‘[/[&]i;];[lgc%]; CON
INTERACCION
Hombres 0 - - -
Mujeres 14 63,7 6,2 5
Total 14 63,7 6,2 5 (35,7%)
Tabla 101: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con everolimus.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES %
A - Tracto alimentario y metabolismo 13 92,8
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 0 -
C - Sistema cardiovascular 11 78,5
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,
5 35,7
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L - Agentes antineoplasicos e
. 1 7.1
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 12 85,7
R - Sistema respiratorio 1 7,1

Tabla 102: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con everolimus.
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TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 2
Farmacodindmica - 3

Tabla 103: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de everolimus.

Los principios activos que intervienen se distribuyen entre los grupos A (tracto alimentario y
metabolismo), C (sistema cardiovascular) y H (preparados hormonales sistémicos, excluyendo
hormonas sexuales) como se recoge en la tabla 104.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
A - Tracto alimentario y metabolismo Metformina
C - Sistema cardiovascular Enalapril, fenofibrato

H - Preparados hormonales sistémicos, . .
Dexametasona, metilprednisolona

excluyendo hormonas sexuales

Tabla 104 Farmacos implicados en las interacciones detectadas con everolimus.

En la tabla 105 se recoge de forma detallada cada una de las interacciones detectadas. Entre
las interacciones relacionadas con el metabolismo se observa que tienen lugar con farmacos
que inducen el metabolismo de everolimus por actuar sobre la isoenzima 3A4 del CYP450.
Respecto a la interacciones farmacodinamicas, se detecta mayor riesgo de toxicidad y una
potenciacion de la accién inmunosupresora en funcién del farmaco con el que interacciones

everolimus.
o Tipo . .,
IF NeIF IF Subtipo IF Descripcion Documentada
E i Disminucién Cp de
Dvero 111t1us- 1 FC | Metabolismo everolimus por Buena
exametasona induccién CYP3A4
Everollrr}us- 1 FD - Riesgo de angioedema Buena
Enalapril
Everolimus. Disminucién de Cp de
Fve Oﬁ;) 1;5 1 FC | Metabolismo everolimus por Aceptable
cnotibrato induccion CYP3A4
Everolimus- . . .
Metformina 1 FD - Riesgo de hiperglucemia Aceptable
Eveljohmus.- ! D ) Rlesgo de (j!esarrollar Buena
Metilprednisolona infecciones

Tabla 105: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con everolimus.
FD-farmacodindmica

FC - Farmacocinética
Cp - Concentracién plasmética
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GEFITINIB

Este antineoplasico fue prescrito en 8 pacientes, todas ellas mujeres con una edad media de
65 anos y un nimero medio de farmacos prescritos de 3,2. Estos farmacos se clasificaron de
forma mayoritaria en los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), N (sistema nervioso) y
C (sistema cardiovascular), tal como se recoge en las tablas 106 y 107.

- NUMERO DE
. NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FAICHINTIES PACIENTES MEDIA Fl\‘z/[iEf:{]:;/}/(X)C%ES CON
INTERACCION
Hombres 0 - -
Mujeres 8 65 3.2 -
Total 8 65 3.2 6 (75%)
Tabla 106: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con gefitinib.
_ NUMERO o
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES )
A - Tracto alimentario y metabolismo 6 75
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 2 25
C - Sistema cardiovascular 4 50
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,
2 25
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L. - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 62,5
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 107: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con gefitinib.

Se han detectado 7 interacciones en 6 (75%) de los pacientes, todas ellas de tipo farmacociné-

tico. Las caracteristicas generales se recogen en la tabla 108.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF

Farmacocinética Absorcion 0
Metabolismo 1

Farmacodindmica - -

Tabla 108: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de gefitinib.
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Los principios activos que intervienen se clasifican en los grupos terapéuticos A (tracto ali-
mentario y metabolismo) y N (tracto alimentario y metabolismo), como se observa en la tabla

109.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
A - Tracto alimentario y metabolismo Omeprazol
N - Sistema nervioso Carbamazepina

Tabla 109: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con gefitinib.

Cada una de las interacciones detectadas se recoge en la tabla 110. El IBP omeprazol causa
interacciones de tipo farmacocinético con gefitinib afectando a la absorcién consecuencia de
la alteracion que produce sobre el ph intestinal. En el caso de carbamezepina, la interaccion se
relaciona con el metabolismo por actuar como inductor de la isoenzima CYP3A4 provocando
una disminucién de las Cp del antineoplasico en cuestion.

IF NeIF TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada
. Disminucién Cp de

geﬁglmb- ) 1 FC [ Metabolismo gefitinib por Buena

arbamazepiha induccion CYP3A4
Cefitinib Disminuciéon absorcién

el 6 FC Absorcion de gefitinib por ser ph Buena
Omeprazol .

dependiente

Tabla 110: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con gefitinib.

FC - Farmacocinética
Cp - Concentracién plasmatica

IMATINIB

Este antineoplasico fue prescrito en 6 pacientes, 4 de ellos hombres, con una edad media
de 71,8 anos y una media de 4 farmacos prescritos. Dichos farmacos se clasificaron de forma
mayoritaria en los grupos A (tracto alimentario y metabolismo) y C (sistema cardiovascular),
como se refleja en las tablas 111y 112.

- NUMERO DE
NUMERO EDAD Y PACIENTES
PACIENTES PACIENTES MEDIA Fl\‘/-/[&]i:{[;/}gc%% CON )
INTERACCION
Hombres 4 69 2,7 2
Mujeres 2 77,5 8.5 2
Total 6 71,8 4,6 4. (66,7%)

Tabla 111: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con imatinib.
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GRUPO TERAPEUTICO Pigll\];lllfll;‘g S %
A - Tracto alimentario y metabolismo 5 83.3
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 16,7
C - Sistema cardiovascular 4 66,7
G - Genitourinario y hormonas sexuales 2 33.3
H - Preparados hormonales sistémicos, 0 )
excluyendo hormonas sexuales
J - Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L — Agentes antineoplasicos e 0 )
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 1 16,7
N - Sistema nervioso 3 50
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 112: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con imatinib.

Se detectaron un total de 5 interacciones en 4 pacientes (60,7%), la mayoria de ellas de tipo
farmacocinético relacionadas con el metabolismo como se ve en la tabla 113.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 4
Farmacodinamica - 1

Tabla 113: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de imatinib.

En la tabla 114 se recogen los principios activos que intervienen en las interacciones, clasifi-
cados segin el grupo terapéutico al que pertenecen. Se observa que la mayoria de los farmacos
se relacionan con el grupo N (sistema nervioso).

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
C - Sistema cardiovascular Amlodipino
G - Genitourinario y hormonas sexuales Tamsulosina
N - Sistema nervioso Diazepam, metamizol, paracetamol

Tabla 114: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con imatinib.

A continuacién, en la tabla 115, se detalla cada una de las interacciones detectadas. Entre las
interacciones relacionadas con el metabolismo destaca la accion inhibitoria de imatinib sobre
la isoenzima 3A3 y el proceso metabdlico de glucuronizacion, provocando un aumento de las
Cp de los sustratos que utilizan estos procesos en su metabolismo.
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IF Ne IF TIIII;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Imatinib- . AllIIleI.lt(.) Cp de
Amlodipino 1 FC | Metabolismo amlodipino por Buena
inhibicién CYP3A4
Imatinib. Aumento Cp de
Diazepam 1 FC | Metabolismo | diazepam por inhibicién Aceptable
CYP3A4
Imatlm.b- 1 D ) . Riesgo de 3 Aceptable
Metamizol inmunosupresion
Imatinib- Inhibicién de
P 1 FC | Metabolismo | O-glucuronizacién por Aceptable
aracetamol . . .
imatinib
Imatinib. Aumento Cp de
Tamsulosina 1 FC | Metabolismo tamsulosina por Aceptable
inhibicién CYP3A4

Tabla 115: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con imatinib.

FC - farmacocinética
FD - farmacodindmica
Cp - concentracién plasmaética

LAPATINIB

Este antineopldsico se prescribi6 en 4 pacientes, todas ellas mujeres, con una edad media de
57 anos y 4 farmacos de media prescritos. Los farmacos no antineopldsicos pertenecian a los
grupos A (tracto alimentario y metabolismo) y N (sistema nervioso), como queda reflejado en

las tablas 116y 117.

-~ NUMERO DE
. NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FEGNINES PACIENTES MEDIA Fl\‘z/[&E{]:lz/}/(X)C%ES CON
INTERACCION
Hombres 0 - - .
Mujeres 4 57 4 3
Total 4 57 4 3 (75%)
Tabla 116: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con lapatinib.
_ NUMERO a
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES %
A - Tracto alimentario y metabolismo 3 75
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 25
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- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
C - Sistema cardiovascular 2 50
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,
2 50
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
LL - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 75
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 117: Firmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con lapatinib.

Se detectaron 5 interacciones en 3 (75%) de los 4 pacientes, todas ellas de tipo farmacocinéti-

co, tal como se recoge en la tabla 118.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF

Farmacocinética Absorcion 5
Metabolismo 2

Farmacodindmica - -

Tabla 118: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de lapatinib.

Entre los principios activos que intervienen en las interacciones destacan los pertenecientes
al grupo A (tracto alimentario y metabolismo) como se observa en la tabla 119.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
A — Tracto alimentario y metabolismo Omeprazol, ranitidina, repaglinida
N - Sistema nervioso Morfina

Tabla 119: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con lapatinib.

En la tabla 120 se detallan cada una de las interacciones detectadas. Todas son de tipo farma-
cocinético pero se diferencian en el subtipo. Entre las interacciones que afectan a la absorcién
destacan aquellos farmacos que alteran el ph a nivel intestinal mientras que, las interacciones
que intervienen a nivel del metabolismo son consecuencia de la accién inhibitoria de lapatinib
sobre las isoenzimas del CYP450 y del transportador Gp-P.
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IF Ne IF Tlll]go Subtipo IF Descripcion Documentada
Lapatinib- 1 FC | Metabolismo Incremento de la Cp de Aceptable
Morfina los sustratos Gp-P
Lavatinib Disminucién absorcién

apatinib- 2 FC Absorciéon de lapatinib por ser ph Buena
Omeprazol .
dependiente
Lapatinib Disminucién absorcién
ap? 1 n.1 ’ 1 FC Absorciéon de lapatinib por ser ph Buena
Ranitinida .
dependiente
Lapatinib- . Incremento de la Cp de
Repaglinida ! FC | Metabolismo los sustratos CYP2C8 Buena

Tabla 120: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con lapatinib.

FC - farmacocinética

FD - farmacodindmica

Cp - concentracién plasmatica
Gp-P-glicoproteina P.

OLAPARIB

Se prescribi6 olaparib en 4 pacientes, todas ellas mujeres, con una edad media de 61,5 afos
y una media de 5,2 fairmacos prescritos, clasificados de forma mayoritaria en los grupos C
(sistema cardiovascular) y N (sistema nervioso). Las caracteristicas generales se recogen en las

tablas 121 y 122.

- NUMERO DE
= NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
HCLIRNIES PACIENTES MEDIA llT\jI&El;]i/IlgC%Eé CON
INTERACCION
Hombres 0 - - -
Mujeres 4 61,5 5,2 3
Total 4 61,5 5,2 3 (75%)
Tabla 121: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con olaparib.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 2 50
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 25
C - Sistema cardiovascular 3 75
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,
1 25
excluyendo hormonas sexuales
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- NUMERO .

GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L — Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 1 25
N - Sistema nervioso 3 75
R - Sistema respiratorio 1 25

Tabla 122: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con olaparib.

En la tabla 123 se observa que se detectaron 3 interacciones en 3 pacientes (75%), todas ellos
de tipo farmacocinético.

TIPO DE TF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 3
Farmacodindmica - -

Tabla 123: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de olaparib.

Todos los principios activos que participan en las interacciones fueron estatinas que se clasi-
fican dentro del grupo terapéutico C (sistema cardiovascular), como se refleja en la tabla 124.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

C - Sistema cardiovascular Atorvastatina, rosuvastatina, simvastatina

Tabla 124: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con olaparib.

En la tabla 125 se describe cada una de las interacciones, todas ellas de tipo farmacocinéti-
co relacionadas con el metabolismo, debido al efecto inhibitorio que ejerce olaparib sobre la

isoenzima CYP3A4.

IF Ne [F TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada
. Aumento Cp de
gtlaparli)'t, 1 FC | Metabolismo atorvastatina por Buena
orvastatina inhibicién CYP3A4
_ Aumento Cp de
glaparll:- p 1 FC | Metabolismo rosuvastatina por Buena
osuvastatina inhibicién CYP3A4
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IF Ne IF TIIEO Subtipo IF Descripcion Documentada
) Aumento Cp de
;).laparib;. 1 FC [ Metabolismo rosuvastatina por Buena
tmvastating inhibicion CYP3A4

Tabla 125: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con olaparib.

FC - farmacocinética

PaLBocicLIB

Este antineoplasico fue prescrito en 3 pacientes, todas ellas mujeres, con una edad media de
70,6 anos y una media de 5 farmacos prescritos. Los medicamentos mas utilizados se encontra-
ban en los grupos A (tracto alimentario y metabolismo) y C (sistema cardiovascular), tal como
se recoge en las tablas 126 y 127.

- NUMERO DE
~ NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FEICTENINES PACIENTES MEDIA Fl\‘z/[i]ilili/[lgC%E{; CON
INTERACCION
Hombres 0 - - .
Mujeres 3 70,6 5 1
Total 3 70,6 5 1(33,3%)
Tabla 126: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con palbociclib.
_ NUMERO o
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 3 100
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 1 33,3
C - Sistema cardiovascular 2 66,7
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,
1 33,3
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
LL - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 1 33,3
R - Sistema respiratorio 1 33,3

Tabla 127: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con palbociclib.
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Se detecté 1 interaccién en una de las pacientes (33,3%), siendo ésta de tipo farmacocinético
como se recoge en la tabla 128.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Metabolismo 1
Farmacodindmica - -

Tabla 128: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de palbociclib.

El principio activo que interviene en la interaccion se recoge en la tabla 129. Pertenece al
grupo de las estatinas y se clasifica dentro del grupo terapéutico C (sistema cardiovascular)

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

C - Sistema cardiovascular Rosuvastatina

Tabla 129: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con palbociclib.

La interaccion entre palbociclib y rosuvastatina, descrita en la tabla 130, se produce por la
accion que ejerce palbociclib sobre el transportador BCRP dando lugar a un aumento de las
Cp de rosuvastatina.

IF NeIF TII{;‘O Subtipo IF Descripcion Documentada
Palbociclib. . Aumento Cp de los sus-
. 1 FC | Metabolismo | tratos transportados por Buena
Rosuvastatina BCRP

Tabla 130: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con palbociclib.

FC - farmacocinética
Cp - Concentracion plasmadtica
BCRP - Proteina resistente al cancer de mama.
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PazoprANIB

Los pacientes en tratamiento con pazopanib son 11, siendo el 91% hombres, con una edad
media de 71 afios y una media de 7,2 fairmacos prescritos por paciente. Entre los farmacos
no antineoplasicos prescritos destacan los del grupo A (tracto alimentario y metabolismo),
C (sistema cardiovascular), N (sistema nervioso) y B (sangre y 6rganos hematopoyéticos). Las
caracteristicas generales de los pacientes y sus tratamientos se recogen en las tablas 131y 132.

- NUMERO DE
. NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
XU B PACIENTES MEDIA Fl\‘z/[ilgfl{]i/llgc%]?é CON
INTERACCION
Hombres 10 70,9 7,1 9
Mujeres 1 77 9 1
Total 11 71,4 7,2 10 (91%)
Tabla 131: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con pazopanib.
. NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES %
A - Tracto alimentario y metabolismo 10 91
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 6 54.5
C - Sistema cardiovascular 10 91
G - Genitourinario y hormonas sexuales 5 45,5
H - Preparados hormonales sistémicos,
4 36,4
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 2 18,2
N - Sistema nervioso 7 63,6
R - Sistema respiratorio 2 18,2

Tabla 132: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con pazopanib.

En 10 (91%) de los 11 pacientes en tratamiento con pazopanib se detectan 17 interacciones,
la mitad de ellas de tipo farmacocinético relacionadas con el proceso de absorcién como se
refleja en la tabla 133.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcion 10
Farmacodinamica - 7

Tabla 133: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de pazopanib.
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En la tabla 134 se clasifican los farmacos no antineoplasicos que intervienen en las interaccio-
nes segun el grupo terapéutico al que pertenecen. Se observa que la mayoria pertenecen a los
grupos A (tracto alimentario y metabolismo) y C (sistema cardiovascular) destacando los IBP
en el primer grupo y las estatinas en el segundo.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO
A - Tracto alimentario y metabolismo Calcio carbonato, omeprazol, pantoprazol,
rabeprazol
C - Sistema cardiovascular Atorvastatina, pitavastatina, pravastatina,
simvastatina
N — Sistema nervioso Escitalopram
R - Sistema respiratorio Salmeterol

Tabla 134: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con pazopanib.

Cada interaccion detectada se detalla en la tabla 135. Se puede ver que las interacciones
farmacocinéticas relacionadas con el proceso de absorcién se producen, de forma mayoritaria,
por la accién del farmaco sobre el ph intestinal. Respecto a las interacciones farmacodindmi-
cas, todas ellas se relacionan con alteraciones cardiovasculares.

IF NeIF TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Pazopanib- Riesgo elevacion de
Atorvastatina 2 kD ’ transaminasas (ALT) Aceptable
Pazo.pamb- | FC Absorcion Disminucién de. la Cp de Aceptable
Calcio carbonato Pazopanib
Paz?panlb- 1 D ) Riesgo cardl(ftloxwldad Buena
Escitalopram por prolongacion del QT
Pazopanib- 5 FC Absorcién Disminuciéon de. la Cp de Aceptable
Omeprazol Pazopanib
Pazopanib- 3 FC Absorcion Disminucion de. la Cp de Aceptable
Pantoprazol Pazopanib
Pazopanib- Riesgo elevacion de
Pitavastatina ! kD ) transaminasas (ALT) Aceptable
Pazopanib- Riesgo elevacion de
Pravastatina ! kD ) transaminasas (ALT) Aceptable
Pazopanib- | e Absorcion Disminucion de. la Cp de Aceptable
Rabeprazol Pazopanib
Pazopanib- Riesgo potenciacion del
Salmeterol I KD ) efectos sobre SCV Aceptable
Pazopanib- Posible elevacion de
Simvastatina ! kD ) transaminasas (ALT) Aceptable

Tabla 135: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con pazopanib.

FD - farmacodindmica.

FC - farmacocinética.

ALT - alanina aminotransferasa.
SCV - sistema cardiovascular.
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REGORAFENIB

Este antineoplasico se prescribe en 16 pacientes, 10 de ellos hombres, con una edad media de
62,1 anos y una media de farmacos prescritos por paciente de 7,3. Estos farmacos se clasifican
de forma mayoritaria en los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), N (sistema nervioso)

y H (preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales), tal como se observa
en las tablas 136 y 137.

- NUMERO DE
. NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FEICTENINES PACIENTES MEDIA Fl\‘z/[i]ilili/[lgC%Eg CON
INTERACCION
Hombres 10 61,2 7.4 1
Mujeres 6 63,1 7,3 1
Total 16 62,1 7.3 2 (12,5%)
Tabla 136: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con regorafenib.
. NUMERO o
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 16 100
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 37,5
C - Sistema cardiovascular 56,2
G - Genitourinario y hormonas sexuales 12,5
H - Preparados hormonales sistémicos,
10 62,5
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L. - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 4 25
N - Sistema nervioso 16 100
R - Sistema respiratorio 2 12,5

Tabla 137: Farmacos no antineoplésicos prescritos en los pacientes con regorafenib.

Se han detectado 2 interacciones en 2 (12,5%) de los pacientes en tratamiento con regorafe-
nib, ambas de tipo farmacodindamico como queda registrado en la tabla 138.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética - -
Farmacodinamica - 2

Tabla 138: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de regorafenib.
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En la tabla 139 se observa como los dos farmacos que intervienen en las interacciones perte-

necen al grupo terapéutico C (sistema cardiovascular)

GRUPO TERAPEUTICO

PRINCIPIO ACTIVO

C - Sistema cardiovascular

Atorvastatina, bisoprolol

Tabla 139: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con regorafenib.

A continuacioén, en la tabla 140 se detalla cada una de las interacciones detectadas. Se observa

como ambas interacciones son de tipo farmacodinamico que dan lugar a una potenciaciéon de

los efectos adversos propios de cada farmaco no antineoplasico.

IF NeIF TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada

R fenib Riesgo potenciacion

cgora en¥ ) 1 FD - efectos adversos Buena
Atorvastatina .

rosuvastatina

Regorafenib- . . .

. 1 FD - Riesgo de bradicardia Aceptable
Bisoprolol

Tabla 140: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con regorafenib.

FD - farmacodindmica.

SORAFENIB

Los pacientes tratados con sorafenib fueron 6, 4 de ellos varones, con una edad media de

70 afios y un niimero medio de farmacos prescritos de 5,8. Entre los fairmacos mas prescritos

destacan los del grupo N (sistema nervioso), A (tracto alimentario y metabolismo) y C (sistema

cardiovascular), como se recoge en las tablas 141y 142.

-~ NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FAICHINTIES PACIENTES MEDIA &E{]ﬁgc%% CON
INTERACCION
Hombres 4 72 5,7 3
Mujeres 2 67 6 -
Total 6 70 5.8 3 (50%)
Tabla 14.1: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con sorafenib.
_ NUMERO @
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES %
A - Tracto alimentario y metabolismo 5 83,3
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 0 -
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- NUMERO .

GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
C - Sistema cardiovascular 5 83,3
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,

1 16,7

excluyendo hormonas sexuales
J = Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
Ll - Agentes antineoplasicos e
) 1 16,7
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 16,7
N - Sistema nervioso 6 100
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 142: Farmacos no antineoplésicos prescritos en los pacientes con sorafenib.

Se han detectado 4 interacciones en 3 (50%) de los 6 pacientes, todas ellas de tipo farmacodi-

namico, como se puede observar en la tabla 143.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética - -
Farmacodinamica - 4

Tabla 143: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de sorafenib.

Tal como se recoge en la tabla 144, todos los principios activos que intervienen en estas inte-

racciones pertenecen al grupo terapéutico N (sistema nervioso).

GRUPO TERAPEUTICO

PRINCIPIO ACTIVO

N - Sistema nervioso

Haloperidol, metamizol, paracetamol,

sertralina

Tabla 144: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con sorafenib.

De forma m4s detallada, en la tabla 145 se observa como la mitad de las interacciones farma-

codindmicas que se producen se relacionan con un mayor riesgo de prolongacion del intervalo

QT.

IF Ne IF TII{;‘O Subtipo IF Descripcion Documentada
Sorafenib- Riesgo cardiotoxicidad
Haloperidol ! kD _ por prolongacién del QT Buena
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IF Ne IF TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Sorafel.nb- 1 D ) . Riesgo de 3 Aceptable
Metamizol Inmunosupresion
Sorafenib- 1 D ] Rlesgo.d'e Buena
Paracetamol hepatotoxicidad
Sorafel.nb- | D ) Riesgo cardlo.t,oxwldad Buena
Sertralina por prolongacién del QT

Tabla 145: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con sorafenib.

FD - farmacodindmica.

SUNITINIB

Se prescribié sunitinib a 5 pacientes, 4 de ellos hombres, con una edad media de 56 anos y
un numero medio de farmacos prescritos de 5,6. Entre los farmacos no antineoplasicos pres-
critos destacan los pertenecientes a los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), B (sangre

y 6rganos hematopoyéticos) y N (sistema nervioso). Las caracteristicas generales se recogen en
las tablas 146 y 147.

- NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FRILITERIITS PACIENTES MEDIA Fl\‘//[&]i:{]i/llgc%]?é CON
INTERACCION
Hombres 4 54,7 5 2
Mujeres 1 61 8 1
Total 5 56 5,6 3 (60%)
Tabla 146: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con sunitinib.
_ NUMERO o
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 4 80
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 2 40
C - Sistema cardiovascular 4 80
G - Genitourinario y hormonas sexuales 0 -
H - Preparados hormonales sistémicos,
1 20
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
LL - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
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GRUPO TERAPEUTICO Pigll\];llliﬁg S %
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 3 60
R - Sistema respiratorio 1 20

Tabla 147: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con sunitinib.

En la tabla 148 se puede ver como se han detectado 5 interacciones en 3 (60%) de los 5 pa-
cientes con sunitinib, todas ellas de tipo farmacodinamico.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética - -
Farmacodinamica - 5

Tabla 148: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de sunitinib.

Los farmacos que intervienen se clasifican de forma equitativa entre los grupos terapéuticos
A (tracto alimentario y metabolismo), B (sangre y érganos hematopoyéticos), H (preparados
hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales), N (sistema nervioso) y R (sistema res-
piratorio), como se refleja en la tabla 149.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

A - Tracto alimentario y metabolismo Gliclazida

B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos Ac. Acetilsalicilico

H - Preparados hormonales sistémicos, ..
Levotiroxina

excluyendo hormonas sexuales

N - Sistema nervioso Sertralina

R - Sistema respiratorio Roflumilast

Tabla 149: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con sunitinib.

Como se detalla en la tabla 150, todas las interacciones que se detectan son de tipo farmaco-
dindamico y provocan una potenciacion de la accién de los farmacos que intervienen en dicha

interaccion.
1F Ne JF TII]EO Subtipo IF Descripcion Documentada
Sunitinib- ) . .
Ac.acetilsalicilico 1 FD - Riesgo de hipoglucemia Aceptable
Sunitinib- ) . .
Cliclaciza 1 FD - Riesgo de hipoglucemia Buena
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IF Ne IF TIIEO Subtipo IF Descripcion Documentada
Sunitinib- Riesgo hipotiroidismo y
Levotiroxina 1 KD i elevacion de TSH Aceptable
Sunltln}b- 1 FD - Blesgo de ., Aceptable
Roflumilast inmunosupresion
Sunitinib- . . .
Sertralina 1 FD - Riesgo de hipoglucemia Aceptable

Tabla 150: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con sunitinib.

FD - farmacodindmica.
TSH - hormona estimulante del tiroides.

TEMOZO1L.OMIDA

El antineoplasico temozolomida se prescribe en 16 pacientes, 12 de ellos hombres, con una

edad media de 51 anos y una media de fairmacos prescritos de 5,2. Entre los no antineoplasicos

prescritos destacan los pertenecientes a los grupos N (sistema nervioso), A (tracto alimentario

y metabolismo) y H (preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales). Las

caracteristicas generales se recogen en las tablas 151 y 152.

- NUMERO DE
_ NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FRILITERINDS PACIENTES MEDIA F%E{]ﬁgc%]z CON
INTERACCION
Hombres 12 55,1 5,7 3
Mujeres 4 38,5 5,2 1
Total 16 51 5,2 4 (25%)
Tabla 151: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con temozolomida.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 14 87.5
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 43,7
C - Sistema cardiovascular 37,5
G - Genitourinario y hormonas sexuales 6,2
H - Preparados hormonales sistémicos,
9 56,2
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
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. NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
N - Sistema nervioso 16 100
R - Sistema respiratorio 0 -

Tabla 152: Farmacos no antineoplasicos prescritos en los pacientes con temozolomida.

Se han detectado 4 interacciones en 4 pacientes (25%), todas ellas de tipo farmacodinamico
como se ve en la tabla 153.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética - -
Farmacodindmica - 4

Tabla 153: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de temozolomida.

Los dos principios activos que intervienen en la produccion de las interacciones, como se
observa en la tabla 154, pertenecen al grupo N (sistema nervioso)

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

N - Sistema nervioso Ac.valproico, metamizol

Tabla 154: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con temozolomida.

Ambas interacciones son de tipo farmacocinético y da lugar a una potenciacién de los efectos
adversos de los farmacos no antineoplasicos que intervienen en la interaccion.

Tipo

IF NeIF IF

Subtipo IF Descripcion Documentada

Riesgo de potenciacion
2 FD - de los efectos adversos Aceptable
de temozolomida

Temozolomida-
Ac.valproico

Temozolomida- 9 D ) Riesgo de Aceptable

Metamizol mielosupresion

Tabla 155: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con temozolomida.

FD - farmacodindmica.
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TRIFLURIDINA/ TIPIRACILO

Este antineoplasico se prescribe en 30 pacientes, 18 de ellos hombres, con una edad media de
66,5 anos y una media de farmacos por paciente de 6,8. Dichos farmacos se encuentran clasifi-
cados entre los grupos A (tracto alimentario y metabolismo), N (sistema nervioso) y C (sistema

cardiovascular), como se recoge en las tablas 156 y 157.

- NUMERO DE
- NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
AN DS PACIENTES MEDIA F%E{]:I:/}QC%E; CON
INTERACCION
Hombres 18 65,7 7.5 2
Mujeres 12 67,8 5,8 2
Total 30 66,5 6,8 4 (13,3%)
Tabla 156: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con trifluridina/tipiracilo.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 27 90
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 7 23,3
C - Sistema cardiovascular 25 83,3
G - Genitourinario y hormonas sexuales 5 16,7
H - Preparados hormonales sistémicos,
12 40
excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L — Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 1 3,33
N - Sistema nervioso 26 86,7
R - Sistema respiratorio 3 10

Tabla 157: Farmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con trifluridina/tipiracilo.

Se han detectado 4 interacciones en 4 pacientes (13,3%), todas ellas de tipo farmacodinamico

como se recoge en la tabla 158.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética - -
Farmacodinamica - 4

Tabla 158: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de trifluridina/tipiracilo.
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El principio activo que interacciona con este antineopldsico es el metamizol, perteneciente al
grupo N (sistema nervioso) como se recoge en la tabla 159.

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO

N - Sistema nervioso Metamizol

Tabla 159: Firmacos implicados en las interacciones detectadas con trifluridina/tipiracilo.

Como se recoge en la tabla 160, se trata de una interaccion farmacodindmica que da lugar a
un mayor riesgo de mielosupresion en el paciente.

IF NeIF TII{;O Subtipo IF Descripcion Documentada
Trifluridina/ .
tipiracilo- 4 FD .Rlesgo de. , Aceptable
. mielosupresion
Metamizol

Tabla 160: Descripcion detallada de las interacciones detectadas con trifluridina/tipiracilo.

FD - farmacodindmica.

VINORELBINA

Vinorelbina se prescribié en 13 pacientes, 5 de ellos hombres, con una edad media de 71,4
anos y una media de farmacos prescritos de 4,8. Dichos farmacos se clasificaron de forma
mayoritaria en los grupos C (sistema cardiovascular), A (tracto alimentario y metabolismo) y N
(sistema nervioso). Las caracteristicas generales de los pacientes y sus tratamientos se recogen
en las tablas 161 y 162.

- NUMERO DE
. NUMERO
NUMERO EDAD PACIENTES
FRILITERTINGS PACIENTES MEDIA Fl\‘j/[i]%{]i/llgc%% CON
INTERACCION
Hombres 5 74,8 3,6 1
Mujeres 8 69,3 5,5 1
Total 13 71,4 4.8 2 (15,4%)
Tabla 161: Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con vinorelbina.
- NUMERO .
GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
A - Tracto alimentario y metabolismo 8 61,5
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 7 53,8
C - Sistema cardiovascular 10 76,9
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- NUMERO .

GRUPO TERAPEUTICO PACIENTES Yo
G - Genitourinario y hormonas sexuales 3 23
H - Preparados hormonales sistémicos, 0
excluyendo hormonas sexuales i
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 0 -
L - Agentes antineoplasicos e
. 0 -
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 0 -
N - Sistema nervioso 61,5
R - Sistema respiratorio 7.7

Tabla 162: Firmacos no antineopldsicos prescritos en los pacientes con vinorelbina.

Se han detectado 2 interacciones en 2 pacientes (15,4%), una de ellas de tipo farmacocinético
y la otra de tipo farmacodinamico como se refleja en la tabla 163.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcién 1
Farmacodinamica - 1

Tabla 163: Caracteristicas de las interacciones detectadas en el grupo de vinorelbina.

Los dos principios activos que dan lugar a estas interacciones se clasifican dentro del grupo
terapéutico C (sistema cardiovascular)

GRUPO TERAPEUTICO

C - Sistema cardiovascular

PRINCIPIO ACTIVO

Digoxina, diltiazem

Tabla 164: Farmacos implicados en las interacciones detectadas con vinorelbina.

En la tabla 165 se recoge de forma detallada cada una de las interacciones detectadas. Se ob-
serva que la digoxina ve alterada su absorcién a consecuencia de la toxicidad que vinorelbina
causa a nivel intestinal. En el caso de diltiazem, la interaccion con vinorelbina provoca una
acumulacién de dicho farmaco dando lugar a una mayor toxicidad neurolégica.

IF NeIF Tllgo Subtipo IF Descripcion Documentada
Vl.norq'albma- 1 e Absorcién AlteraC{on a}bsorcmn Aceptable
Digoxina digoxina
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IF Ne IF TIIEO Subtipo IF Descripcion Documentada
Vinorelbina. Riesgo neuroto.x,1c1dad
. 1 FD - por acumulacién de Buena
Diltiazem . .
vinorelbina

Tabla 165: Descripcién detallada de las interacciones detectadas con vinorelbina.

FC - farmacocinética.
FD - farmacodindmica.

VII.3.2. Estudio de las interacciones segiin la base de datos utilizada.

VII.3.2.1. Medinteract®

A través de la base de datos Medinteract® se detectan 97 interacciones en 74 pacientes. Es de-
cir, un 30,8% respecto a las interacciones totales. Las caracteristicas generales de los pacientes

que presentaron interaccién con esta base de datos se recogen en la tabla 166.

- NUMERO
PACIENTES PE([]JII\]/EIIEFI{‘(E S l\]/E[:ED]I;BX MEDIO DE
FARMACOS
Hombres 49 71,8 6,6
Mujeres 25 67,3 5,3
Total 74 70,3 6,1

Tabla 166: Caracteristicas generales de los pacientes en los que se detecta interaccién con Medinteract®.

En la tabla 167 se recoge el nimero de pacientes en funcion del nimero de interacciones de-
tectadas. Se observa como, en mas de la mitad de los pacientes, solo se detecta una interaccion.

- NUMERO DE
NUMERO DE IF PACIENTES %
1 56 75,7
2 13 17,6
3 5 6,7

Tabla 167: Distribucién de las interacciones en los pacientes en los que se detecta interaccién con Medinteract®.

Los antineoplasicos con los que se detecta interaccion a través de la base de datos Medinte-
ract® se recogen en la tabla 168. Se observa que los antineoplasicos que mas interaccionan
segun esta base de datos son capecitabina (24% de los pacientes), enzalutamida y pazopanib

(13,5% de los pacientes).
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ANTINEOPLASICO N¢ PACIENTES CON IF N¢ DE IF
Abiraterona 2 2
Afatinib 1 1
Capecitabina 18 20
Ceritinib
Crizotinib
Dabrafenib 8 10
Enzalutamida 10 19
Erlotinib 1 2
Everolimus 2 2
Gefitinib 6 7
Imatinib 1 2
Lapatinib 3 4
Olaparib 3 3
Palbociclib 1 1
Pazopanib 10 16
Sorafenib 2 2
Sunitinib 1 1
Temozolomida 2 2
Vinorelbina 1 1

Tabla 168: Distribucién de las interacciones detectadas con Medinteract® en base al antineoplésico.

En la figura 30 se identifican los principios activos con los que se producen estas interaccio-
nes. Se puede ver como intervienen de forma mayoritaria los IBP (destacando el omeprazol),
las estatinas o los farmacos antigotosos como alopurinol y los relacionados con la coagulaciéon
como acenocumarol o dcido acetilsalicilico.

1

1\ gl 2

1%—\ h 4

28

& AcAcetil Salicilico
“ Alopurinel

& Acenocumarol
 Amlodipine

& Atorvastatina % Carbamazepina

1 ¥ Deflazacort & Dexametasona
1 s R & Diazepam  Digoxina
1 “ Escitalopram “ Fentanilo
“ Gliclacida “ Haloperidol
Hidrocortisona ¥ Levotiroxina
“ Manidipino Metilprednisclona
& Omeprazol “ Pantoprazol
Paracetamol “ Pitavastatina
Pravastatina Prednisona
Rabeprazol Ranitidina
Repaglinida Risperidona
Rosuvastatina Salmeterol
Sertralina Simvastatina
Tramadol Trazodona
Valproico

Figura 30: Principios activos que interaccionan con los antineoplésicos segun Medinteract®.
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En cuanto al tipo de interacciones detectadas, en la tabla 169 se recogen las caracteristicas
generales. Se puede ver que, de forma mayoritaria, las interacciones detectadas son de tipo

farmacocinético.
TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcion 29
Metabolismo 34
Farmacodinamica - 34

Tabla 169: Tipos de interacciones detectadas por la base de datos Medinteract®.

En la tabla 170 se recoge un resumen de todas las interacciones detectadas con la base de da-
tos Medinteract®, estableciendo la gravedad con la que se clasifican segin esta base de datos.
Se puede apreciar como, de las 97 interacciones que detecta, 21 (21,6%) de ellas se consideran
graves, por lo que la recomendacion seria sustituir ese principio activo por otro que no inte-
raccione con el antineoplasico.

Las interacciones mas graves se producen con capecitabina, analogo de pirimidinas, y con

varios I'TK.

¢ PRINCIPIO o 0
ANTINEOPLASICO ACTIVO N DE IF %o

Risperidona 1

GRAVEDAD

Abiraterona 2,1 Moderada

Tramadol
Afatinib Rosuvastatina 1 1 Moderada
11,4 Grave

[—
[—

Alopurinol

Capecitabina Acenocumarol

9,3 Moderada

Digoxina

Ceritinib Omeprazol 1 Moderada

1 Moderada

Crizotinib Fentanilo

Amlodipino

Dexametasona

3,1 Moderada

Dabrafenib Trazodona

Omeprazol

7,2 G
Pantoprazol e

Amlodipino

Atorvastatina

Deflazacor

Diazepam

Enzalutamida Fentanilo

19,7 Moderada

Hidrocortisona

Levotiroxina

Manidipino

—l———— W]~ ||~ |—]—]=|D]| ]

Prednisona
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Enzalutamida Simvastatina 2 19,7 Moderada
Tramadol 1
o Ac. acetilsalicilico 1 Moderada
Erlotinib
Omeprazol 1 Grave
Everolimus D(.axamete.tsona ! 2,1 Moderada
Metilprednisolona 1
o Carbamazepina 1 1 Grave
Gefitinib Omeprazol 6 6,1 Moderada
Imatinib Amlodipino ! 2,1 Moderada
Paracetamol 1
Omeprazol 2
Lapatinib Ranilt)idina 1 31 Moderada
Repaglinida 1 1 Grave
Atorvastatina 1
Olaparib Rosuvastatina 1 3,1 Moderada
Simvastatina 1
Palbociclib Rosuvastatina 1 1 Moderada
Atorvastatina 2
Escitalopram 1
Omeprazol 5
Pantoprazol 3
Pazopanib Pitavastatina 1 16,5 Moderada
Pravastatina 1
Rabeprazol 1
Salmeterol 1
Simvastatina 1
Sorafenib Haloper.l dol ! 2,1 Moderada
Sertralina 1
Sunitinib Gliglacida 1 1 Moderada
Temozolomida Valproico 2 2,1 Moderada
Vinorelbina Digoxina 1 1 Moderada
Tabla 170: Interacciones entre el firmaco antineoplasico y el tratamiento domiciliario segiin Medinteract® en funcién de la gravedad de la
interaccion.
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VII.3.2.2. Bot plus®

A través de la base de datos Botplus®, se han detectado 205 interacciones en 182 pacientes.
Es decir, con esta base de datos se detectan el 65% del total de las potenciales interacciones
estudiadas. Las caracteristicas generales de esta poblacién se recogen en la tabla 171.

. NUMERO
PACIENTES Pigﬁgﬁ%% S R]i‘EDS?A MEDIO DE
FARMACOS
Hombres 117 68,3 5,6
Mujeres 65 66,5 5,7
Total 182 67,6 5,7

Tabla 171: Caracteristicas generales de los pacientes en los que se detecta interaccion con Botplus®.

En la tabla 172 se puede ver como, al igual que con la base de datos Medinteract®, en la

mayor parte de los pacientes se detecta s6lo una interaccion.

- NUMERO DE
NUMERO DE IF PACIENTES %
1 165 90,6
2 12 6,6
3 4 2,3
4 1 0,5

Tabla 172: Distribucién de las interacciones en los pacientes en los que se detecta interaccién con Botplus®.

Los antineoplasicos con los que se detectan mayor niimero de interacciones segin la base de
datos Botplus® son capecitabina (74% de los pacientes), enzalutamida (6%) y pazopanib (5%).
Estos antineopldsicos también eran los mayoritarios para la base de datos Medinteract®.

ANTINEOPLASICO N¢ PACIENTES CON IF N¢ DE IF
Abiraterona 2 2
Capecitabina 134 140
Ceritinib 1 1
Crizotinib 1 1
Dabrafenib 7 7
Enzalutamida 11 26
Erlotinib 1 1
Everolimus 2 2
Gefitinib 6 7
Imatinib 1 1
Lapatinib 3 3
Pazopanib 9 10
Regorafenib 1 1
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ANTINEOPLASICO N¢ PACIENTES CON IF N¢ DE IF
Sorafenib 1 1
Sunitinib 1 1
Vinorelbina 1 1

Tabla 173: Distribucién de las interacciones detectadas con Botplus® en base al antineoplasico.

Por otro lado, en la figura 31 se representan los principios activos con los que la base de datos
Botplus® detecta interacciones. De forma mayoritaria destacan los IBP (principalmente ome-
prazol, al igual que ocurria con Medinteract®) y anticoagulantes como acenocumarol. En esta
base de datos, las estatinas tienen una menor participacion.

221 ___1

3 7 " & Acenocumarol

 Ac. Félico

28

“ Amlodipino
& Atorvastatina
& Carbamazepina

1 2
1 1/: 3
6 /1_ 1
£ __2
' e “ Carvedilol

& Clorazepato
& Dexametasona
11 “ Diazepam
1 & Diltiazem
“ Enalapril
\__ 1 “ Esomeprazol
¥ Fentanilo
¥ Isosorbida
Lansoprazol
& Levotiroxina
“ Metoprolol
Omeprazol
Pantoprazol
Paracetamol
Rabeprazol
Ranitidina
121 Risperidona
Simvastatina

Figura 31: Principios activos que interaccionan con los antineopldsicos segun Botplus®.

En cuanto al tipo de interacciones detectadas, en la tabla 174 se recogen las caracteristicas
generales donde se ve el predominio de las interacciones farmacocinéticas respecto a las far-
macodindmicas.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcién 156
Metabolismo 32
Farmacodindmica - 17

Tabla 174: Tipos de interacciones detectadas por la base de datos Botplus®.

En la tabla 175 se resumen todas las interacciones detectadas con la base de datos Botplus®,
estableciendo la clasificacién en funcién de la gravedad segun esta base de datos. En este caso,
de las 205 interacciones detectadas, 21 (10,2%) se clasifican como graves. El nimero de inte-
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racciones graves es similar al detectado por Medinteract® aunque el porcentaje es menor ya

que el nimero total de interacciones es mayor que el detectado por Medinteract®.

Respecto a las interacciones graves, los antineopldsicos que destacan son capecitabina, ana-

logo de pirimidinas y varios I'TK; lo mismo que ocurria con la base de datos Medinteract®.

ANTINEOPLASICO

PRINCIPIO
ACTIVO

Ne DE IF

%

GRAVEDAD

Abiraterona

Metoprolol

Risperidona

Moderada

Capecitabina

Acenocumarol

3.4

Grave

Ac. Félico

Esomeprazol

Lansoprazol

Omeprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

64,9

Moderada

Ceritinib

Omeprazol

0,5

Moderada

Crizotinib

Fentanilo

0,5

Grave

Dabrafenib

Omeprazol

Pantoprazol

3.4

Grave

Enzalutamida

Amlodipino

Atorvastatina

Carvedilol

Clorazepato

Diazepam

Fentanilo

Isosorbida

Lansoprazol

Omeprazol

Pantoprazol

Simvastatina

12,7

Moderada

Erlotinib

Omeprazol

0,5

Grave

Everolimus

Dexametasona

0,5

Grave

Enalapril

0,5

Moderada

Gefitinib

Carbamazepina

0,5

Grave

Omeprazol

Moderada

Imatinib

Paracetamol

0,5

Moderada

Lapatinib

Omeprazol

Ranitidina

1.5

Grave

Pazopanib

Omeprazol

Pantoprazol

Rabeprazol

Simvastatina

—ll— ]|l |=IN|—= ||| ]|~ |~~~ |W|IN]|~|U|—~]=]D| =]~~~

4,9

Moderada
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ANTINEOPLASICO PI[:ICNI‘(IIE())IO N¢ DE IF % GRAVEDAD
Regorafenib Atorvastatina 1 0,5 Moderada
Sorafenib Paracetamol 1 0,5 Moderada
Sunitinib Levotiroxina 1 0,5 Moderada
Vinorelbina Diltiazem 1 0,5 Moderada

Tabla 175: Interacciones entre el firmaco antineoplésico y el tratamiento domiciliario segin Botplus® en funcién de la gravedad de la
interaccion.

VII.3.2.3. Lexi-interact online®

A través de la base de datos Lexi-interact online® se han detectado 281 interacciones en 206
pacientes. Es decir, es la base de datos que mayor nimero de interacciones detecta (89,2%)
respecto a las otras dos utilizadas. Las caracteristicas generales de estos pacientes se recogen

en la tabla 176.

- NUMERO
PACIENTES PE(IJJI“E/IIE'PI{% S RF[:ED]I;& MEDIO DE
FARMACOS
Hombres 137 68 5,7
Mujeres 69 66,9 5,8
Total 206 67,7 5,7

Tabla 176: Caracteristicas generales de los pacientes en los que se detecta interaccién con Lexi-interact online®.

Respecto a la clasificacion de los pacientes en funcién del nimero de interacciones detecta-
das, en la tabla 177 se observa como en mas de la mitad de los pacientes sélo se detecta una
sola interaccion. Esto mismo ocurria con las bases de datos anteriormente expuestas.

- NUMERO DE
NUMERO DE IF PACIENTES %
1 157 73,8
2 38 18.4
3 12 5,8
4 3 1,5
5 1 0,5

Tabla 177: Distribucién de las interacciones en los pacientes en los que se detecta interaccién con Lexi-interact online®.

La base de datos Lexi-interact online® detecta un mayor niimero de interacciones con los
antineoplasico capecitabina (69%), enzalutamida (5,3%) y pazopanib (4,8%). Al igual que ocu-
rria con las bases de datos anteriores, se observa que son los antineoplasicos con los que mayor
ntmero de potenciales interacciones se detectan.
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ANTINEOPLASICO N¢ PACIENTES CON IF N¢ DE IF
Abiraterona 4 6
Afatinib 1 1
Capecitabina 142 173
Crizotinib 1 1
Dabrafenib 9 16
Enzalutamida 11 35
Erlotinib 1 1
Everolimus 3 3
Gefitinib 6 7
Imatinib 4 5
Lapatinib 1 2
Pazopanib 10 15
Regorafenib 1 1
Sorafenib 2 3
Sunitinib 2 4
Temozolomida 4 4
Trifluridina/tipiracilo 4 4

Tabla 178: Distribucién de las interacciones detectadas con Lexi-interact online® en base al antineoplasico.

En la figura 32 se recogen los principios activos que interaccionan con los antineopldsicos
segun la base de datos Lexi-interact online®. Al igual que ocurria con las bases de datos an-
teriores, destacan los IBP (en su mayoria omeprazol), estatinas (representados sobre todo por
atorvastatina) y anticoagulantes como el acenocumarol. Con esta base de datos se observa la
intervencion del analgésico metamizol, a diferencia de las otras dos bases de datos donde no

se describia este tipo de interaccion..

1 113 1
1 11
2 1121-"
\\ 32|12
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Omeprazol
Pantoprazol
Pitavastatina
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Ranitidina
Roflumilast
Siledosina
Tamsulosina
Tramadol
Valproico

Figura 32: Principios activos que interaccionan con los antineopldsicos segiin Lexi-interact online®.
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En cuanto al tipo de interacciones detectadas, en la tabla 179 se recogen las caracteristicas
generales. Al igual que en las bases de datos anteriores, se observa un predominio de las inte-
racciones de tipo farmacocinético.

TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF
Farmacocinética Absorcion 154
Metabolismo 55
Farmacodindmica - 72

Tabla 179: Tipos de interacciones detectadas por la base de datos Lexi-interact online®.

En la tabla 180 se recoge un resumen de todas las interacciones detectadas con la base de
datos Lexi-interact online®, estableciendo la clasificacion en funcién de la gravedad segun esta
base de datos. En este caso, de las 281 interacciones detectadas, 54 (19,2%) se clasifican como

graves (X).

Respecto a las anteriores bases de datos, el nimero total de interacciones detectadas es mayor.
Sin embargo, el porcentaje de interacciones graves es algo inferior ya que, tanto Medinteract®
como Botplus® presentan un porcentaje de interacciones graves alrededor del 21%.

Entre los antineoplasicos que intervienen en las interacciones graves, se observa una mayor
variedad respecto a las bases de datos anteriores. Se puede ver que intervienen ambos analogos
de pirimidinas (capecitabina y trifluridina/tipiracilo), varios ITK, el antiandrégeno enzaluta-
mida y el alquilante temozolomida.

ANTINEOPLASICO PI;ICNI‘(EE)OIO N¢ DE IF % GRAVEDAD
Acenocumarol 1
Duloxetn.la 1 Moderada (C)
Abiraterona Fesoterodina ! 2,1
Tramadol 1 ’
Metoprolol ! Moderada (D)
Risperidona 1
Afatinib Carvedilol 1 0,4 Moderada (D)
Metamizol 30 10,7 Grave (X)
Acenocumarol 7 Moderada (D)
Ac. Folico 4
Amiodarona 1
Denosumab 1
Capecitabina Esomeprazol 3 50.9
Lansoprazol 10 ’ Moderada (C)
Metadona 1
Omeprazol 92
Pantoprazol 23
Rabeprazol 1
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ANTINEOPLASICO

PRINCIPIO
ACTIVO

Ne DE IF

%

GRAVEDAD

Crizotinib

Fentanilo

0.4

Grave (X)

Dabrafenib

Amlodipino

Bisoprolol

Dexametasona

Omeprazol

Pantoprazol

Silodosina

Trazodona

Metformina

Vildagliptina

5,7

Moderada (D)

Moderada (C)

Enzalutamida

Deflazacor

Fentanilo

Grave (X)

Amlodipino

Atorvastatina

Clorazepato

Diazepam

Doxazosina

Etoricoxib

Isosorbida

Lansoprazol

Manidipino

Omeprazol

RO ||| —— ||| — =D — DN —|—— N —|DO| |

Oxicodona/
Naloxona

[a—)

Pantoprazol

Simvastatina

Torasemida

Tramadol

10,7

Moderada (D)

Hidrocortisona

Prednisona

0,7

Moderada (C)

Erlotinib

Omeprazol

0,4

Grave (X)

Everolimus

Enalapril

Fenofibrato

Metformina

Moderada (C)

Gefitinib

Carbamazepina

Omeprazol

2,5

Moderada (D)

Imatinib

Amlodipino

Diazepam

Paracetamol

Tamsulosina

1.4

Moderada (C)

Metamizol

| =N | = = = = = = | = = DD | =

0,4

Grave (X)
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< PRINCIPIO 0 o
ANTINEOPLASICO ACTIVO N¢ DE IF %o GRAVEDAD
. Morfina 1
Lapatinib Ranitiding N 0,7 Moderada (C)
P. ib
azopant Calcio 1 Moderada (D)
Pitavastatina 1 14
Pravastatina 1 ’ Moderada (C)
Simvastatina 1
Regorafenib Bisoprolol 1 0,4 Moderada (C)
Sorafenib Haloperidol 1 0.7 Moderada (C)
Paracetamol 1 ’ Moderada (D)
Ac. acetilsalicilico 1
Sunitinib thlacha 1 14 Moderada (C)
Sertralina 1
Roflumilast 1 Moderada (D)
T lomid
— Moderain (O
Trifluridina/
tipiracilo

Tabla 180: Interacciones entre el firmaco antineoplasico y el tratamiento domiciliario segiin Lexi-interact online® en funcién de la grave-
dad de la interaccién.

En la tabla 181 se recoge un resumen de todas las interacciones que se han detectado segiun
la base de datos utilizada, el tipo de interacciones detectada y la gravedad de la misma.
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VII. RESULTADOS

VII.3.3. Pacientes en seguimiento y posterior intervencion respecto a las interacciones
detectadas.

VII.3.3.1. Caracteristicas generales

Considerando que uno de los pilares fundamentales en el tratamiento oncolégico de los pa-
cientes es la deteccion de potenciales interacciones para intentar prevenir la aparicion de efec-
tos adversos o pérdidas de eficacia del tratamiento antineoplasico, se llevé a cabo la deteccion
de interacciones y su posterior seguimiento en el grupo piloto seleccionado segtin los criterios
expuestos en el punto VI.6.2. Puesta en marcha del proyecto. En caso necesario, se procedia a
la intervencién mediante la monitorizacién de la interaccién o la suspension del farmaco en
cuestion.

Se incluyeron 17 pacientes, 10 de ellos hombres, con una edad media de 62,4 afos. Las carac-
teristicas generales de este grupo de seguimiento se recogen en la tabla 182.

NUMERO RANGO EDAD | EDAD MEDIA
UL PACIENTES % (ANOS) (ANOS)
Hombres 10 58,8 54-87 63,6
Mujeres 7 41,2 38-79 60,7
Global 17 100 38-87 62,4

Tabla 182: Descripcién general de la poblacién incluida en el proyecto piloto de seguimiento de interacciones.

Los pacientes incluidos en este grupo piloto estaban diagnosticados principalmente de cancer
colorrectal (41,2%) y de cancer de pulmoén (35,3%). De forma minoritaria se incluyeron algu-
nos pacientes con melanoma, hepatocarcinoma o GIST como se refleja en la tabla 183.

PACIENTES
DS TOTALES HOMBRES MUJERES

NUMERO % NUMERO % NUMERO %
Ca. Colorrectal 7 41,2 4 57,2 3 42,8
Ca. Pulmon 6 35,3 4 66,7 2 33,3
Melanoma 2 11,7 1 50 1 50
GIST 1 5,9 0 - 1 100
Hepatocarcinoma 1 5,9 1 100 0 -

Tabla 183: Tipos de tumores diagnosticados en el grupo piloto diferenciado por sexos.

VIIL.3.3.2. Agentes Antineoplasicos Orales

En la tabla 184 se recogen los antineoplasicos que fueron prescritos dentro de este grupo y
su relacion con respecto al sexo. Se observa como el farmaco mayoritariamente prescrito es
trifluridina/tipiracilo (23,5%) ya que es uno de los farmacos mas utilizados para las ultimas
lineas de cancer colorrectal, junto con regorafenib (17,6%). De forma minoritaria encontramos
varios ITK utilizados para el tratamiento del cancer de pulmén.
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PACIENTES
A TOTALES HOMBRES MUJERES

NUMERO % NUMERO % NUMERO %
Afatinib 1 5,9 1 100 0 -
Alectinib 1 5,9 0 - 1 100
Capecitabina 1 5,9 1 100 0 -
Dabrafenib 2 11,8 1 50 1 50
Gefitinib 1 5,9 0 1 100
Imatinib 1 5.9 0 - 1 100
Nintedanib 1 5,9 1 100 0 -
Regorafenib 3 17,6 1 33.3 2 66,7
Topotecan 2 11,8 2 100 0 -
Trametinib 1 5,9 0 1 100
Trifluridina/ 4 23,5 3 75 1 25
Tipiracilo

Tabla 184: Distribucién de los pacientes en funcién del antineopldsico prescrito y su distincién por sexos.

VII.3.3.3. Tratamiento domiciliario

En la tabla 185 se recoge la distribucién de los pacientes en base al nimero de farmacos que
tienen prescritos en su tratamiento domiciliario. La mayor parte de los pacientes tienen pres-
critos farmacos en un rango de 2-9.

NUMERO FARMACOS NUMERO PACIENTES %
1 1 5.9
2 3 17,6
3 1 5,9
4 2 11,8
5 2 11,8
6 2 11,8
7 1 5,9
8 1 5,9
9 2 11,8
10 ;
11 1 5,9
12
13 - ;
14 1 5,9

Tabla 185: Distribucién de los pacientes del grupo piloto segin el nimero de fairmacos prescritos.
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Los tratamientos domiciliarios, clasificados segun el grupo terapéutico, se recogen en la tabla
186. Al igual que ocurria con la poblacién global analizada, los farmacos se clasifican de for-
ma mayoritaria en los grupos terapéuticos C (sistema cardiovascular), A (tracto alimentario y

metabolismo) y N (sistema nervioso).

GRUPO TERAPEUTICO NUMERO %
A - Tracto alimentario y metabolismo 21 21,4
B - Sangre y 6rganos hematopoyéticos 5 5,1
C - Sistema cardiovascular 28 28,6
G - Genitourinario y hormonas sexuales 4 4
H - Preparados hormonales sistémicos,

7 7.1

excluyendo hormonas sexuales
J — Antiinfecciosos de uso sistémico 2 2
L. - Agentes antineoplasicos e
. 2 2
inmunomoduladores
M - Sistema musculo-esquelético 4 4
N - Sistema nervioso 21 21,4
R - Sistema respiratorio 4 4

Tabla 186: Clasificacion de los tratamiento domiciliarios prescritos en funcién del grupo terapéutico.

En la figura 33 se recoge la distribucion de los pacientes en base a los grupos terapéuticos a
los que pertenecen los tratamientos domiciliarios prescritos.
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Figura 33: Porcentaje de pacientes en base a los farmacos domiciliarios prescritos, clasificados segin el grupo terapéutico.
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VII.3.3.4. Interacciones

En los 17 pacientes incluidos se han detectado un total de 6 interacciones en 5 pacientes

(29,4%), tal como se puede observar en la tabla 187.

NUMERO DE NUMERO DE 9
INTERACCIONES PACIENTES
0 12 70,6
1 4 23,5
2 1 5,9

VII. RESULTADOS

Tabla 187: Distribucién de la poblacién de estudio en funcién del nimero de interacciones con el antineopldsico oral.

En la tabla 188 se recogen de forma detallada el nimero de interacciones detectadas en
funcién del antineoplasico oral prescrito. Se observa como la mayoria de los antineopldsicos
presentan una sola interaccion, a excepcion de capecitabina que da lugar a dos interacciones.

FARMACQ NUMERO DE %
ANTINEOPLASICO INTERACCIONES

Afatinib 1 16,7
Alectinib 0 -
Capecitabina 2 33,3
Dabrafenib 1 16,7
Gefitinib 0 -
Imatinib 1 16,7
Nintedanib 0 -
Regorafenib 0 -
Topotecan 0 -
Trametinib 0 -
Trifluridina/Tipiracilo 1 16,7

Tabla 188: Numero de interacciones detectadas en funcién del antineoplasico prescrito.

En la figura 34 se representa el porcentaje de pacientes en los que se detecta alguna interac-
cién en base al farmaco antineoplasico prescrito.
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Figura 34: Porcentaje de pacientes en los que se detecta interaccién respecto al antineopldsico prescrito.

En cuanto al tratamiento domiciliario que interviene en las interacciones, en la figura 35 se
representan los principios activos que han dado lugar a una potencial interaccion con los an-
tineoplasicos orales. Se puede observar cierta variabilidad aunque siguen destacando los IBP
(omeprazol y lansoprazol) y el analgésico metamizol.

“ Ac. Félico
“ Carvedilol
- Metamizol

“ Lansoprazol

“ Omeprazol

Figura 35 Principios activos implicados en las interacciones farmacolégicas.

En la tabla 189 se detallan los tipos de interacciones que se han detectado. Se observa que la
proporcion entre farmacocinética y farmacodinamica se encuentra en el 50%.
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TIPO DE IF SUBTIPO DE IF NUMERO DE IF %
Farmacocinética Absorcidn 2 33,3
Metabolismo 1 16,7

Farmacodindmica Toxicidad 3 50
TOTAL 6 100

Tabla 189: Tipo de interacciones detectadas.

En la tabla 190 se detalla cada una de las interacciones detectadas, el tipo de intervencién

que se llevo a cabo y el seguimiento que se realizé en el paciente.

IF Tipo IF Gravedad Base de datos Intervencién
.. Sustitucién
Afatlml.)_ FC. D Lexi-interact online® | carvedilol por
Carvedilol Metabolismo .
bisoprolol
Retirada de
Imatinib metamizol.
ma 1n1. FD X Lexi-interact online® | Dexketoprofeno
Metamizol ) .
si necesidad de
analgesia
Retirada de
. . .. metamizol.
Trlﬂurl.dma/tlplracﬂo- FD X Lexi-interact online® | Dexketoprofeno
Metamizol ) .
sl necesidad de
analgesia
Retirada
Capecitabina- D Moderada | Lexi-interact online® ac.félico con
Ac.félico C Botplus® niveles analiticos
adecuados
Retirada
Lansoprazol.
Capecitabina- FC Moderada | Lexi-interact online® Pauta de
Lansoprazol Absorcion C Botplus® ranitidina si
molestias
gastricas
Dabrafenib- FC Grave Lexi-interact online® Retirada de
Omeprazol Absorcion D Botplus® omeprazol
P Medinteract® P

Tabla 190: Interacciones detectadas en el grupo piloto e intervencién realizada durante la consulta multidisciplinar.
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1. 1.AFATINIB - CARVEDILOL

Interaccion de tipo farmacocinético relacionada con el metabolismo. Carvedilol es un anta-
gonista no selectivo de los receptores adrenérgicos alfa-1 y beta-2 que produce una inhibiciéon

de la Gp-P.

Imatinib es un ITK que se une en un porcentaje muy elevado a las proteinas plasmaticas. La
Gp-P es una de las proteinas que intervienen en su transporte.

La administracién conjunta de ambos farmacos puede ocasionar una interaccién como con-
secuencia de la accién inhibitoria de la Gp-P por parte de carvedilol. Esto hace que imatinib
no se pueda unir a la Gp-P y, en consecuencia, la proporciéon de farmaco libre sea mayor,
pudiendo ocasionar una potenciacion de los efectos adversos causados por el antineoplasico.

La detecciéon de esta interaccién se llevo a cabo con la base de datos Lexi-interact online®
con una clasificacion D por lo que se recomendé la sustitucion del farmaco, siempre que fuera

posible.

Se decidié una sustitucion de carvedilol por bisoprolol, beta-bloqueante cardioselectivo por
los receptores beta-1 con el que no se describia ningin tipo de interaccién con afatinib.

En el seguimiento se observé una clara mejoria de la toxicidad en el paciente sin necesidad
de recurrir a reducciones de dosis del antineoplasico.

2. IMATINIB - METAMIZOL

Metamizol es una pirazolona con actividad analgésica, antipirética y antiespasmédica muy
utilizada en la poblacién general y, de forma mas especifica, en la poblacion de pacientes con
cancer con el fin de aliviar el dolor que ocasiona esta patologia.

Imatinib es un ITK bastante selectivo utilizado en el tratamiento de varias neoplasias de la
sangre y en el tumor tipo GIST. Como la mayoria de los antineoplasicos tienen capacidad de
producir mielosupresion a nivel medular.

La base de datos Lexi-interact online® describe una potencial interaccion de categoria X
entre ambos farmacos debido a la potenciacién de la mielosupresion que puede ocasionar
metamizol al administrarlo conjuntamente con imatinib. Principalmente se describe un mayor
riesgo de agranulocitosis y pancitopenia.

Se decidi6 la retirada de metamizol durante el tratamiento con imatinib y pauta de otro anal-
gésico como dexketoprofeno con el que no se describia ningun tipo de interaccion.

En ciclos sucesivos a la retirada de metamizol, se observé una mejora analitica de la paciente
que permitié mantener el tratamiento con imatinib durante algin ciclo mas.

3. TRIFLURIDINA/ TIPIRACILO - METAMIZOL

Metamizol es una pirazolona con actividad analgésica, antipirética y antiespasmédica muy
utilizada en la poblacién general y, de forma mas especifica, en la poblacion de pacientes con
cancer con el fin de aliviar el dolor que ocasiona esta patologia.

Trifluridina/tipiracilo es una asociacién de un andlogo de timidina y un inhibidor de timidi-
na fosforilasa, ambos con accién a nivel de la sintesis del ADN. Su eficacia ha sido observada
en lineas celulares de cdncer colorrectal, tanto sensibles como resistentes a 5-Fu.
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La base de datos Lexi-interact online® describe una interaccion de tipo farmacodinamico de
categoria X al asociar ambos farmacos. La potencial interaccion es debida al mayor riesgo de
agranulocitosis y pancitopenia consecuencia de la accién conjunta de ambos farmacos.

Se decidi6 la retirada de metamizol durante el tiempo que se administrasra la quimioterapia.
Se le indicaron otros analgésicos como dexketoprofeno.

Durante el seguimiento en la consulta, la paciente tuvo buena tolerancia al tratamiento y no
experiment6 pancitopenias graves.

4. CAPECITABINA - AC.FOLICO

El 4cido félico es una vitamina del grupo B que interviene en la sintesis de bases ptricas y
pirimidinicas, ademas de en la eritropoyesis. Su deficiencia produce una sintesis defectuosa de
ADN en cualquier célula por lo que, ante una deficiencia, se procede a la administracién por
via exogena.

Capecitabina es un antineoplasico que actia como precursos del citostatico 5-FU, utilizado en
el tratamiento de multiples neoplasias.

La interaccion entre ambos farmacos es ampliamente conocida por ser utilizada en los ciclos
de quimioterapia intravenosa con 5-FU para potenciar el tiempo en el que el citostatico perma-
nece en la célula cancerigena. A diferencia del 5-FU, capecitabina no requiere esta potencia-
cion del efecto por lo que la administracién conjunta de ambos farmacos puede llevar a una
potenciacion de la toxicidad.

Esta interaccion es detectada por las base de datos Lexi-interact online® y Botplus®, con una
categoria C.

En la consulta multidisciplinar se realiz6 una analitica al paciente donde se observaron nive-
les adecuados de acido félico por lo que se procedié a la retirada del farmaco y control perié-
dico de los niveles de acido félico en sangre.

Durante el seguimiento el paciente permanecié estable y sin signos de mayor toxicidad.

5. CAPECITABINA - [LANSOPRAZOL

Lansoprazol es un inhibidor especifico, no competitivo e irreversible de la bomba de proto-
nes que actia impidiendo la produccién de acido gastrico, tanto a nivel basal como ante un
estimulo.

Capecitabina es un antineoplasico que actia como precursor del citostatico 5-FU, utilizado en
el tratamiento de multiples neoplasias.

Se detecta una interaccién de tipo farmacocinético relacionado con el proceso de absorcién
entre ambos farmacos. Dicha interaccién es descrita por la base de datos Lexi-interact online®
y Botplus® con una clasificaciéon de moderada o categoria C.

La interaccion tiene lugar como consecuencia de la alteracion del ph gastrico que ocasiona
lansoprazol al actuar sobre la bomba de protones. Dicha alteracién conlleva una disminucién
de la absorcion de capecitabina que da lugar a una disminucién de sus Cp y, por tanto, una
menor accién del farmaco sobre las células tumorales.

Se decidi6 sustituir lansoprazol por ranitidina, un farmaco que también actia frente a la
ulcera péptica pero mediante un antagonismo especifico, competitivo y reversibles de los re-
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ceptores de histamina. Este mecanismo no actia sobre el ph intestinal y, por tanto no afecta a
la absorcién de capecitabina.

Durante el seguimiento del paciente no se observaron signos que mostrasen una disminucién
de la eficacia de capecitabina.

6. DABREFENIB - OMEPRAZOL

Omeprazol es un inhibidor especifico, no competitivo e irreversible de la bomba de protones
que actua impidiendo la producciéon de acido gastrico, tanto a nivel basal como ante un esti-
mulo.

Dabrafenib es un potente inhibidor de varias proteinas quinasas que se encuentran implica-
das en la proliferacion celular del tumor.

La interaccion entre ambos farmacos, descrita por las bases de datos Lexi-interact online®,
Botplus® y Medinteract®, es de tipo farmacocinético relacionada con el proceso de absorcién
y clasificada como grave o categoria D.

Tiene lugar por la alteracién que produce omeprazol sobre el ph gastrico provocando una
menor absorciéon de dabrafenib y, en consecuencia, una disminucién de sus Cp y una menor
accién sobre el tumor.

Se decidi6 retirar el tratamiento con omeprazol y buscar otro tratamiento 6ptimo para la tlce-
ra péptica. La ranitidina, firmaco que actia sobre los receptores de histamina, tampoco podia
utilizarse por interaccionar de forma grave con dabrafenib. En el caso de almagato, farmaco no
absorbible que actia como antidcido, no se observé ningin tipo de interaccién con dabrafenib.
Por tanto, se recomendé el uso de este farmacos si aparecian molestias gastricas.

Durante el seguimiento del paciente en la consulta no se observaron signos de una menor efi-
cacia del antineoplasico. De hecho se trataba de un paciente que no presentaba una respuesta
clara al tratamiento. A raiz de este seguimiento y dedicacion a la hora de explicarle la forma
de tomar la medicacion, se obtuvo una mayor respuesta consiguiendo una estabilizacion de la
enfermedad.
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VIII. DISCUSION

El objetivo principal de esta tesis doctoral consiste en desarrollar un estudio acerca de las
interacciones que se detectan entre el tratamiento domiciliario de cada paciente y el farmaco
antineopldsico oral prescrito para el tratamiento del cancer. El analisis de las interacciones se
ha llevado a cabo mediante la consulta de diversas bases de datos especializadas en el analisis
de las interacciones.

La eleccion de las bases de datos a utilizar se realizé en funcion de la calidad de las mismas y
la disponibilidad para acceder a ellas.

El articulo de Rodriguez Terol et al. determina dos grupos de criterios para llevar a cabo la
eleccion de la base de datos:

- Criterios descriptivos: Fecha de la primera edicién, precio, idioma o nimero de
interacciones que se describen.

- Criterios usados en la evaluacion: Aqui se encuentran criterios minimos de calidad y
criterios que aportan peso ponderal a la evaluacion.

Finalmente, para el desarrollo de esta tesis doctoral se utilizaron 3 bases de datos: Medinte-
ract®, Lexi-interact online® y Botplus®. Las tres cumplen los criterios minimos establecidos
por Rodriguez Terol. El resto de bases de datos tuvieron que ser descartadas por no tener ac-
ceso a ellas desde el servicio de farmacia del Complejo Hospitalario Universitario de Caceres.

La tesis doctoral se estructura en tres partes: En una primera parte se lleva a cabo el estudio
global de las interacciones detectadas al analizar el tratamiento de cada paciente con el anti-
neoplasico oral que le ha sido prescrito. En una segunda parte, se realiza un analisis detallado
de las interacciones que son detectadas por cada una de las bases de datos consultadas. Final-
mente, a raiz de un proyecto de consulta multidisciplinar entre el servicio de oncologia médica
y el de farmacia hospitalaria del Complejo Hospitalario Universitario de Caceres, se establece
un pequeno grupo de pacientes en el que se realiza el analisis de potenciales interacciones y,
en caso necesario, se interviene para evitar que dichas interacciones traigan consigo una re-
duccion de la eficacia o una mayor toxicidad por parte del farmaco antineoplasico.

Los antineoplasicos incluidos en el estudio fueron: Abiraterona, afatinib, alectinib, axitinib,
capecitabina, ceritinib, crizotinib, dabrafenib, enzalutamida, erlotinib, everolimus, gefitinib,
imatinib, lapatinib, nintedanib, olaparib, palbociclib, pazopanib, regorafenib, sorafenib, suni-
tinib, temozolomida, topotecan, trametinib, trifluridina/tipiracilo y vinorelbina. Todos ellos
son antineoplasicos orales que se dispensan en la consulta de atencién farmacéutica del servi-
cio de farmacia del hospital y que estan destinados al tratamiento de tumores sélidos.

Los resultados del analisis general revela que, a nivel del antineoplasico, los subgrupos que
mas intervienen en las interacciones farmacolégicas son los analogos de las pirimidinas segui-
dos por los ITK y los antiandrégenos.

Si se lleva a cabo un analisis mas especifico a nivel del principio activos, se observa que los far-
macos mas implicados en producir una potencial interaccién son capecitabina, enzalutamida,
pazopanib o dabrafenib. En el lado opuesto se encuentran farmacos como axitinib, alectinib,
nintedanib, trametinib o topotecan, que no se relacionan con la deteccion de interacciones
farmacolégicas.
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Con respectos a los tratamientos domiciliarios involucrados en la accion de las interacciones
farmacolégicas destacan los IBP (mayoritariamente omeprazol), estatinas, analgésicos como el
metamizol, antigotososo como el alopurinol o anticoagulantes como el acenocumarol.

Los pacientes oncolégicos son muy susceptibles de desarrollar interacciones entre farmacos
que pueden ocasionar graves efectos adversos. El estudio de Bjerrum et al. determina que el
4% de las muertes en pacientes hospitalizados con cancer se relacionan con interacciones entre
farmacos. Sin embargo, a pesar de estos datos, son pocos los estudios que se realizan compara-
dos con la poblacién general en materia de interacciones farmacolégicas (Riechelmann et al.

2007).

Estos pacientes reciben un gran nimero de farmacos concomitantes con la quimioterapia,
ademas de sus tratamientos de base para tratar otras patologias o comorbilidades asociadas.
Ademas, en los dltimos anos, se ha incrementado la edad de los paciente diagnosticados. Todo
esto provoca un aumento de la susceptibilidad de estos pacientes al desarrollo de potenciales
interacciones con respecto a la poblacién general (Leeuwen et al, 2013).

Se puede apreciar como existen multitud de publicaciones que describen el desarrollo de
interacciones en poblaciones generales en las que se administran farmacos pertenecientes a
distintos grupos terapéuticos: Antivirales, antihipertensivos, AINES... Sin embargo, son muy
pocos los estudios que utilizan poblaciones de pacientes con cancer para su desarrollo (Leeu-
wen el al. 2010).

Este hecho se puede deber a que, en la mayoria de los paises no se lleva a cabo una revisién
rutinaria de los tratamiento farmacolégicos de los pacientes con cancer. Es decir, a diferencia
de otro tipo de poblaciones, en la poblaciéon con cdncer no existe una rutina de analizar el
tratamiento farmacolégico del paciente a la hora de prescribir un esquema de quimioterapia
(Leeuwen et al. 2015).

Actualmente, nos encontramos en un momento de amplio desarrollo farmacolégico ya que
existe un potente arsenal terapéutico en oncologia debido, en parte, al gran aumento del na-
mero de farmacos introducidos en terapéutica en los tltimos anos. No hay que olvidar que la
mayor parte de estos nuevos farmacos son de administracion oral y que también han traido
consigo un incremento en el nimero de reacciones adversas y la apariciéon de nuevas interac-
ciones farmacolégicas.

Son muchos los factores que afectan a la susceptibilidad de un paciente con cancer como las
caracteristicas genéticas, las patologias de base, la dieta, el estado nutricional o la edad (Agui-
lella 2014).

Ademas, en los pacientes oncolégicos que reciben terapia antineopldsica por via oral no hay
que olvidar los cambios fisiolégicos que trae consigo esta patologia como alteracion de los
procesos de absorcion consecuencia de la aparicion de mucositis o proceso de malnutricion, la
toma de medicacién como tratamiento de soporte que pueden alterar enzimas implicadas en
el metabolismo o alteraciones de la excrecion de los farmacos consecuencia de fallos hepaticos
o renales (Leeuwen el al. 2010).

En la bibliografia publicada también se aprecia como la mayoria de los antineoplasicos orales
son sustratos de las enzimas del CYP450 y, muchos de ellos, también actian como inductores
o inhibidores de estas enzimas. Por tanto, teéricamente todos los antineoplasicos orales tienen
la capacidad de actuar y/o modificar la accién de otros farmacos causando potenciales interac-
ciones (Ratain et al. 2017).
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En el estudio de Rentero Redondo et al. se determina que un 44% de todos los pacientes en
tratamiento con antineopldsicos orales presentaron al menos una interaccién. En la poblacién
de estudio se observa cierta concordancia ya que se detectan interacciones en el 55% de la po-
blacién aunque, la media de interacciones por paciente es algo inferior (1,4%). Esto puede de-
berse, en parte a que el estudio se ha centrado en la interaccién unica con los antineopldsicos
en lugar de analizar todas las medicaciones entre si, como realiza Redondo et al. en su estudio.

Si se analizan los pacientes en los que se detecta algin tipo de interaccién en funcién del
antineopldsico prescrito, se observa que la mayoria de los pacientes presentan una o dos in-
teracciones. Como se indic6 anteriormente, la media de interacciones por pacientes en este
estudio se establecio en 1,4%.

Estos datos concuerdan con los estudios publicados donde la mayoria de los pacientes anali-
zados presentan una o dos interacciones, estableciéndose la media de interaccién por paciente

en 1,8 (Riechelmann et al. 2005).

En el estudio de Linara et al. de 2018 la media de interacciones es algo menor que nuestro
estudio pero se mantiene en torno a 1-1,5.

Sin embargo, en este estudios se recoge un grupo reducido donde se detectan varias inte-
racciones en un mismo paciente, llegando a darse hasta cinco interacciones diferentes en un
paciente. Todos aquellos que presentan cuatro o cinco interacciones diferentes tenian prescrito
enzalutamida como antineoplasico. Este antineoplasico, antagonista androgénico, se relaciona
con multitud de interacciones farmacolégicas ya que sufre un metabolismo hepatico extenso y,
ademas, es un fuerte inductor enzimatico del citocromo P 450 (Ficha técnica enzalutamida).

Al realizar el analisis de las interacciones en funcién del antineoplasico prescrito se observa
que, el 100% de los pacientes que tienen prescrito enzalutamida y ceritinib presentan una o
varias interacciones y que, en el caso de dabrafenib, lapatinib, pazopanib o imatinib el porcen-
taje de pacientes que presenta al menos una interaccion oscila entre el 75-90%.

También se aprecia que mas de la mitad de los farmacos antineoplasicos prescritos en el estu-
dio se clasifican dentro de los ITK. Este grupo de farmacos, ampliamente desarrollado en los
ultimos anos, se esta considerando parte de la medicacion crénica de los pacientes ya que se
usan durante largos periodos de tiempo. Es fundamental conocer que la familia del CYP450
esta muy implicada en la metabolizacion de este grupo de farmacos. De hecho, varios estudios
han demostrado que la administracién de los ITK junto con farmacos que inducen o inhiben
el metabolismo llevan a importantes alteraciones del efecto de estos farmacos. La co-adminis-
tracion con farmacos inductores conllevan una disminucién de la eficacia de los ITK en un 23-
57% mientras que, si se administran de forma conjunta con inhibidores, el riesgo de toxicidad
se incrementa en un 24-74% (Ling Teo et al. 2014,).

En este estudio se observa como muchos de los farmacos implicados en el desarrollo de in-
teracciones pertenecen al grupo de los ITK. De hecho, mas de la mitad de los antineoplasicos
que intervienen en las potenciales interacciones se clasifican dentro de este grupo.

Respecto a los tratamientos no antineoplasicos que intervienen en las interacciones, se obser-
va que todos ellos son farmacos utilizados en terapias de soporte o destinados al tratamiento de
comorbilidades. Destacan los IBP (53%) ampliamente utilizados en la poblacion general o los
antidepresivos (4,1%), estatinas (5,7%), antihipertensivos (6%) o analgésicos/opiodes (15,2 %)
que son terapias de soporte frecuentes en los pacientes con cancer. En este aspecto se observa
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concordancia con los estudios publicados como el realizado por Linana et al. donde se deter-
mina que los farmacos mas implicados en las interacciones son analgésico y antidepresivos
seguidos de IBP o ansioliticos (Linara et al. 2018).

Se observa como los IBP son el grupo mayoritariamente implicado en las interacciones en el
grupo de estudio. Son muchos los estudios que concuerdan con este resultado. De hecho, en
alguno de ellos se llega a recomendar limitar el uso de IBP siempre que sea posible para evitar
el efecto que esta potencial interaccion puede tener respecto a la eficacia y/o toxicidad de la
terapia antineoplasica (Rui Viladoms et al 2018).

El estudio de Cheng et al. hace referencia a la interaccién entre capecitabina e IBP, una de
las mas destacadas en este estudio. Concluye que, aunque no queda claro si los IBP reducen
la eficacia de capecitabina, en los pacientes en los que se prescribe capecitabina con intencién
curativa se deberia estudiar esta interacciéon con precaucion y prescribir una alternativa a los

IBP siempre que sea posible.

Otro de los farmacos importantes al que se hace referencia en muchos de los estudios son
los anticoagulantes, principalmente acenocumarol. En nuestro estudio es uno de los farmacos
implicados en las interacciones, en su mayoria con el antineoplasico capecitabina. Este tipo
de interaccion ya fue descrita por Leeuwen et al. debido al riesgo que puede suponer para el
paciente por sus efectos sobre la coagulacién y, por tanto, el riesgo de hemorragia.

Una accién importante y que puede pasar desapercibida en algunos pacientes es el riesgo
de prolongar el intervalo QT, que se puede ver aumentado consecuencia de las interacciones
farmacolégicas. En el estudio aparecen hasta seis interacciones relacionadas con una prolon-
gacion del intervalo QT.

La mayoria de las interacciones detectadas se clasificaron dentro del grupo de interacciones
farmacocinéticas (71%), afectando principalmente a los procesos de absorcién y metabolismo.

El proceso de absorcion en los antineoplasicos de administracion oral es crucial ya que, entre
otras cosas, determina la cantidad de farmaco activo que va a pasar a la circulacién sistémica
para ejercer su accion citostatica.

La absorcion de un farmaco depende de sus caracteristicas fisico-quimicas que determinan su
estabilidad y solubilidad. Por ello, hay dos tipos de interacciones relacionadas con la absorcién:
Los cambios sobre la solubilidad y las modificaciones a nivel molecular.

En relacién con los cambios sobre la solubilidad, es fundamental tener en cuenta la admi-
nistracion conjunta con farmacos que puedan alterar las condiciones intestinales para que se
lleve a cabo el proceso de absorcién. Es el caso de los IBP que modifican el ph del estémago y
provocan una menor absorcion de los farmacos antineoplasicos orales (Levéque et al . 2015).

Segtin algunos estudios americanos, entre el 20-30% de los pacientes con cancer tienen pres-
critos algun farmaco modificador del ph digestivos, sobre todo IBP (Smelick et al. 2013).

En este estudio, la mitad de las interacciones se relacionan con procesos de absorcién en
las que, de forma mayoritaria, intervienen los IBP. Los antineoplasicos con los que principal-
mente se desarrollan estas interacciones son: Capecitabina, ceritinib, dabrafenib, erlotinib,
gefitinib, lapatinib o pazopanib.

Algunos estudios muestran que el omeprazol disminuye hasta en un 58% las concentraciones de
erlotinib. Por ello, en varias publicaciones, se recomienda evitar el uso de IBP en esta poblacion.
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Ademas, se ha estudiado que los IBP se relacionan con el proceso de interacciéon no solo por
la alteracion de la solubilidad sino que pueden aumentar las concentraciones del antineoplasi-
co por una inhibicién de la via metabélica CYP2C19 o por la inhibicién de la excrecion a través

del transportador BCRP (Levéque et al. 2015).

Esto se puede observar también en esta poblacion por la interaccién entre los IPB y enzalu-
tamida.

El proceso del metabolismo se produce por la accién sobre la familia del CYP 450, que son un
gran grupo de enzimas que intervienen en el metabolismo de fase I de la mayoria de farmacos,
nutrientes y sustancias endégenas. La enzima mas caracteristica es la CYP 3A4, que se encarga
del metabolismo de mas del 50% de todos los farmacos (Ling Teo et al. 2014).

Relacionadas con el metabolismo encontramos un 20% de las interacciones de este estudio.
Los antineoplasicos mas implicados son abiraterona, enzalutamida y varios ITK como son ima-
tinib o gefitinib. Esto se encuentra en concordancia con los estudios publicados, que afirman
la importancia de conocer los mecanismos de metabolizacién de los farmacos para saber la ac-
cion en la que se puede traducir la apariciéon de una potencial interaccion entre dos farmacos

(Ling Teo et al. 2014).

El 30% restante de las interacciones descritas en el estudio se relaciona con el proceso farma-
codinamico. En general, suelen ser interacciones menos estudiadas porque en muchos casos
pasan desapercibidas confundiéndose con toxicidades propias del antineoplasico prescrito.

En este grupo se localizan las interacciones con los farmacos anticoagulantes que potencian
el riesgo de sangrado al interaccionar con ciertos antineoplasicos; el riesgo de hipoglucemias
cuando los antineoplasicos se administran de forma conjunta con antidiabéticos orales, o el
riesgo de prolongacion del intervalo QT al administrar ciertos antineopldsicos orales con far-
macos que, por si mismos tienen la capacidad de alterar el intervalo QT.

Estos efectos observados en el estudio ya fueron presentados en algunos estudios como el de
Leeuwen et al. en 2015.

En la segunda parte de la tesis, se destaca la variabilidad observada en el analisis de inte-
racciones al utilizar diferentes bases de datos. Entre los resultados obtenidos, vemos que el
ntmero de interacciones detectadas varia entre las bases de datos al igual que la gravedad con
la que se define una determinada interaccién.

El estudio de Rodriguez Terol ya afirmaba la gran heterogenicidad existente entre las bases
de datos. En general, la gravedad se puede clasificar en grado 2, 3 0 4 y no existe ninguna coin-
cidencia entre las bases de datos respecto a la descripcion o al concepto. Esto supone un gran
problema a la hora de intentar llevar a cabo una estandarizacion del analisis.

Ademas, hay que destacar la diversidad de fuentes de informacién sobre interacciones que
existe en la actualidad y que plantea un grave problema a los profesionales a la hora de recopi-
lar y valorar informacién acerca de una determinada interaccion.

Todo esto hace que el papel del farmacéutico a la hora de ayudar en la detecciéon y preven-
cion de la aparicion de interacciones sea clave para el correcto manejo de la informacién y las
bases de datos. Los farmacéuticos se encuentran en una posicion privilegiada para aportar
recomendaciones sobre el manejo de las interacciones farmacolégicas. El conocimiento de
las bases farmacolégicas y la necesidad de disponer de informacién actualizada y contrastada
para evitar, minimizar o tratar los riesgos que supone una mala asociacién de farmacos en los
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pacientes, es un area de conocimiento en la que el farmacéutico es necesario y eficaz (Girona
rumos et al. .
G t al. 2014

En este estudio se observa una gran diferencia en el nimero de interacciones detectadas en
funcién de las bases de datos. Asi, con Medinteract® se detectan un 30% de las interacciones
globales analizadas mientras que la base de datos Lexi-interact online® llega a detectar casi el
90% de las interacciones que se han analizado.

Este hecho ya fue expuesto en los trabajos de Fernandez de Palencia et al. y otros estudios
similares donde se detectan diferencias significativas entre las bases de datos utilizadas (Fer-

nandez de Palencia et al. 2015).

El estudio de Bossaer et al. de 2017 afirma que la variacién entre las bases de datos para
identificar las potenciales interacciones puede ser debida a la falta de estandarizacién en los
criterios para determinar las interacciones que son realmente relevante. Ademas, influye tam-
bién la escasez de publicaciones en poblacién real.

Seria necesario, segtin diferentes autores, la identificacién de interacciones farmaco-farmaco
que no sean relevantes con el fin de crear listas que eviten la aparicién de numerosas alertas
en los programas de prescripcién on-line que llevan a los clinicos a ignorar muchas de ellas.

A la hora de realizar un estudio sobre interacciones, seria necesario desarrollar el andlisis
basado en dos bases de datos seleccionadas en funcién de diferentes caracteristicas como es la
practica clinica del especialista y el acceso real a las bases de datos (Bossaer et al. 2017).

Se puede apreciar la existencia de cierto consenso en las interacciones relacionadas con los
IBP o los antidepresivos, aunque la clasificacién varia de moderada a potencialmente grave
en funcién de la base de datos. Sin embargo, hay otras interacciones que s6lo son detectadas
por una de las aplicaciones como las interacciones con metamizol detectadas por Lexi-Interact
Online® con una clasificacion de X debido al riesgo de agranulocitosis y aplasia medular. Este
hecho ya fue advertido en el estudio publicado por Diaz Carrasco et al. en 2018.

También la interaccién entre los antineopldsicos orales y el alopurinol, que sélo es descrita
por la base de datos Medinteract® y documentada en la ficha técnica de capecitabina.

Por tanto, al llevar a cabo el analisis mediante tres bases de datos diferentes, se aprecia la
diferencia en el nimero de interacciones detectadas y los farmacos no antineoplasicos que in-
teraccionan con los citostaticos orales. Existe cierto consenso en los firmacos antineoplasicos
que mas intervienen en la aparicién de interacciones. Se puede ver como capecitabina, enzalu-
tamida o algunos I'TK son los antineoplasicos mayoritarios, lo que concuerda con los estudios
que se han ido describiendo anteriomente.

En la tercera parte de la tesis, se intenta determinar la importancia de intervenir en el mo-
mento en el que se detecta la potencial interaccion farmacolégica, evitando la aparicién de
toxicidades o, por el contrario, pérdidas de eficacia del antineoplasico que lleven a una progre-
sién precoz y a un fracaso de la linea terapéutica.

En el subgrupo analizado de manera prospectiva se observé una mejora de la toxicidad atri-
buida al antineoplasico al detectar una interaccién farmacolégica que estaba aumentando su
efecto.

En otro de los pacientes se detecté la interaccion antes de comenzar con el tratamiento anti-
neopldsico, evitando asi una pérdida de eficacia o una aparicién anticipada de efectos adversos
consecuencia del aumento de las concentraciones plasmaticas del antineoplasico por la interac-
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cién con alguno de los tratamiento domiciliarios.

En el grupo seleccionado en base a los criterios expuesto en el punto VI.6 del material y
método, se llevé a cabo un analisis prospectivo de las potenciales interacciones que se podian
detectar y de la posible intervencion realizada.

La deteccion de una posible interaccion fue menor que en algunos de los estudios publicados
(30%) y los pacientes presentaron, en su mayoria, una tnica interacciéon. Eso se puede expli-
car por la reducida muestra de pacientes, al tratarse de un proyecto piloto de pocos meses de
duracién.

Los farmacos antineoplasicos implicados en las interacciones fueron: Afatinib, capecitabina,
dabrafenib, imatinib y trifluridina/tipiracilo. Estos farmacos concuerdan con los estudios pu-
blicados, siendo en su mayoria antineoplasicos clasificados como ITK.

La medicaciéon concomitante también se relacionaba con los estudios publicados, destacando
el uso de IBP o analgésicos.

Las bases de datos utilizadas en este grupo piloto fueron las mismas que en el resto de la
poblacién de estudios: Medinteract®, Botplus® y Lexi-interact online®. Se observa la misma
variabilidad entre ellas de forma que Lexi-interact online® detecta el 100% de las interaccio-
nes estudiadas en este grupo piloto mientas que Botplus® y Medinteract® detectan un 50% y
un 17% respectivamente.

Respecto a la gravedad de las interacciones detectadas, varia la clasificacion entre moderaday
grave dependiendo del tipo de aplicaciones pero, es cierto que todas determinan la importan-
cia de modificar la terapia para evitar fallos en el tratamiento antineoplasico.

A raiz de este estudio puede quedar argumentada la susceptibilidad y el riesgo que presenta la
poblacién de pacientes con cancer de sufrir una interaccion farmacolégica. Sin embargo, este
elevado riesgo no se traduce en un mayor estudio y conocimiento de estos pacientes.

Es fundamental aludir al trabajo multidisciplinar de todos los profesionales sanitarios que
estan en contacto directo con estos pacientes para conseguir una mayor prevencion y deteccion
de estas interacciones farmacolégicas. El abordaje multidisciplinar y poner los conocimientos
de todos los profesionales al servicio del paciente es fundamental para conseguir los objetivos
relacionados con las interacciones farmacolégicas y la mejora de la calidad de vida.

El estudio de Mulkerin et al. determina que la quimioterapia oral requiere un enfoque y unas
habilidades distintas a las que estamos acostumbrados con la quimioterapia intravenosa ya que
se plantean desafios relacionados con la seguridad del paciente. En este aspecto, se concluye
que la visiéon multidisciplinar puede mejorar la seguridad en el ambito de la quimioterapia oral
y ayudar al desarrollo de metodologia especifica para su manejo.

A través de los estudios publicados, se puede reconocer la poblacién con mayor riesgo e inter-
venir sobre ella de forma eficaz. El conocimiento de las bases de datos y su integracion en los
sistemas de prescripcion electrénica pueden llevar a una mejora de la deteccién de interaccio-
nes que realmente supongan un riesgo anadido en la terapia de los pacientes.

Con este fin debemos ser capaces de seleccionar la base de datos sobre interacciones farmaco-
légicas mas adecuada y contribuir a su implementacion en los sistemas de prescripcion electré-
nica para conseguir una catalogacion de las interacciones farmacolégicas en practica clinica
asistencial y reducir el nimero de falsas alertas.
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Todo este proceso no es simple pero es fundamental para evitar riesgos y conseguir que los pa-
cientes se beneficien de una terapia farmacolégica eficaz y segura (Girona Brumés el al. 2014).
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De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede concluir que:

- Los pacientes oncolégicos son un grupo muy susceptible de sufrir interacciones
farmacolégicas debido al alto ntimero de farmacos que requieren para tratar su
diagnéstico oncolégico. Esto, asociado a la medicacién de soporte necesaria para paliar
los efectos secundarios y la medicacion habitual debido a la presencia de patologia con-
comitante, provoca que las probabilidades de interacciones farmacolégicas aumenten
de forma exponencial.

- Los resultados obtenidos indican que el 54,6% de los pacientes presentan interaccio-
nes con algin antineoplasico. Esto es indicativo de la importancia que tiene la detec-
cién de las interacciones en el inicio de tratamiento.

- Los antineopldsicos que mds intervienen son capecitabina, enzalutamida, dabrafenib,
pazopanib y gefitinib. Por el contrario, alectinib, axitinib, topotecan o nintedanib no
estan implicados en ninguna interaccién en el estudio realizado.

- Segun el subgrupo terapéutico, los farmacos que mas interaccionan son los analogos
de pirimidinas, entre ellos capecitabina. Este antineoplasico se prescribe de forma muy
habitual en el tratamiento de multiples tipos de cancer. El otro subgrupo implicado
son los ITK, farmacos ampliamente prescritos en los ultimos anos por el avance que ha
supuesto en el tratamiento del cancer, pero que no estan exentos de efectos adversos y
son participes de multiples interacciones farmacolégicas.

- Respecto a la medicacion concomitante, destacan los farmacos pertenecientes a los
grupos del tracto alimentario, cardiovascular y sistema nervioso. En especial destacan
los IBP, en concreto omeprazol, las estatinas y los farmacos anticoagulantes como el
acenocumarol.

- La mayoria de las interacciones detectadas son de tipo farmacocinético. Se observa
una mayor relevancia de las interacciones relacionadas con el metabolismo y la absor-
cién de los farmacos.

- El analisis realizado en funcién de la base de datos revela las diferencias que existen
entre ellas a la hora de detectar determinadas interacciones. Parece evidente la necesi-
dad de consensuar la relevancia de las interacciones en la practica clinica diaria y las
bases de datos que permiten una mayor deteccién de las mismas.

- La intervencion realizada en el grupo de seguimiento permitié detectar precozmente
las posibles interacciones y modificar el tratamiento farmacolégico de los pacientes
evitando posibles efectos adversos. Con la deteccién precoz se puede conseguir un
mejor resultado del antineopldsico en cuestion durante un periodo de tiempo mas
prolongado.

- La colaboracién entre oncélogos y farmacéuticos a través de proyectos de consultas
conjuntas se manifiesta como fundamental para conseguir un abordaje mulitdiscipli-
nar y un mayor seguimiento de los pacientes.
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Anexo 2:

)

‘ @
é CONSULTA PHARMAONC @ O

Servicios de Farmacia Hospitalaria y Oncologia Médica

RECOMENDACIONES GENERALES.

EL PACIENTE ANADIRA A SU MEDICACION HABITUAL:

- Si nduseas o vomitos, Yatrox (Ondansetron®) 8 mg cada 12 h vo los tres primeros dias tras la
quimioterapia (ojo porque estrifie) (H. de dia)

- Si persisten nduseas o vomitos, Primperan (Metoclopramida®) vo cada 8 h 1 comp. (Receta)

- Si diarrea, dieta astringente, suero oral y Fortasec (Loperamida®) 1 cdpsula después de cada
deposicién (méximo 6 al dia)

- Si estrefiimiento, Movicol (Macrogol®) sobres, dosis mdxima 2-2-2 al dia

- Si llagas o inflamacién de la boca, Mycostatin (Nistatina® enjuagues y tragar cada 8 h vo
(Receta)

- Si descamacién o sequedad cutdnea, cremas/pomadas con urea.

- Evitar radiacidn solar directa, y en caso de exposicién, aplicarse Crema solar con factor d
Proteccién 50+.

CUANDO HAY QUE ACUDIR AL MEDICO DE FORMA URGENTE

Debe acudir, sin demora, a Urgencias si entre ciclo y ciclo aprecia:

- FIEBRE MAYOR O IGUAL A 382C QUE NO CEDE TRAS LA TOMA DE PARACETAMOLDE1 G VO,

ACUDIRA A URGENCIAS, sobre todo si se acompaiia de tos con expectoracion purulenta, fatiga, dolor o

hemorragia al orinar, inflamacién de la zona del catéter o cualquier otro sintoma asociado con deterioro de
su situacién general.

— Aparicién de hematomas y/o hemorragias sin traumatismo previo o traumatismo minimo.

— Pérdida de fuerza o sensibilidad en un brazo o pierna de forma subita

— Pérdida de conocimiento.

— Aparicién de fatiga intensa de forma subita.

— Aparicién de taquicardias.

— Vémitos o diarrea importantes y persistentes que no ceden con el tratamiento médico recomendado.

- Mucositis que le impida ingerir alimentos blandos o incluso liquidos.
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