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s _1Stad 0 de abreviaturas s

CCR Carcinoma de células renales
CPHSm Céancer de prostata metastasico hormonosensible
CPRC Cancer de prostata resistente a la castracion

CPRC MO  Céncer de prostata resistente a la castracion no metastasico

CPRCm Cancer de prostata resistente a la castracion metastasico
ECG Electrocardiograma

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

GOT Transaminasa glutamico-oxalacética

GPT Transaminasa glutdmico piruvica

IECA Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IFN Interferon

IL Interleukina

IM Intramuscular

LDH Lactato deshidrogenasa

LHRH Hormona liberadora de la hormona luteinizante
mTOR Diana de la rapamicina en las células de mamifero
oTC Medicamento de venta libre

PD1 Receptor de muerte programada 1

PSA Antigeno prostatico especifico

PSDAT Tiempo de duplicacién de PSA

RMN Resonancia magnética nuclear

SC Subcutaneo

TA Tension arterial

TAC Tomografia computarizada

TDA Terapia de deprivacion androgénica

TSH Hormona estimulante de la tiroides

ULN Upper limit of normal

VEGFR Receptores de factor de crecimiento endotelial






1. Cancer de prostata

1.1. Introduccion

El cancer de prostata se encuentra entre los tumores mas frecuentemente diagnosticados en Espana.
Enelano 2020, segun datos de Globocan, fue el cuarto tumor mas frecuentemente diagnosticado con
1.414.259 casos nuevos a nivel mundial, por detras del cancer de mama, pulmdn y colon®. Sin em-
bargo, si fragmentamos su incidencia por sexo, en Espana en 2022 fue el tumor mas frecuente en va-
rones estimando 30.884 casos nuevos diagnosticados?.

En cuanto a mortalidad, el cancer de préstata ocupa un discreto lugar (5.922 muertes en 2020) con
una tendencia descendente (3% en los Ultimos 10 afios)?. Sin embargo, y pese a que las cifras de
mortalidad por cancer son muy elevadas, los estudios indican que la supervivencia de los pacientes
oncohematoldgicos ha aumentado de forma continua en los Ultimos afos en todos los paises euro-
peos. Esto es especialmente relevante para el cancer de prostata, probablemente debido al diagnds-
tico precoz®2.

1.2. Fisiopatologia

El cancer de prostata estd estrechamente relacionado con el receptor androgénico y los andrégenos
(testosterona y dihidrotestosteronal. En concreto, el inicio y la progresidn del cancer de préstata estan
relacionados con una desregulacion de muchas vias de transduccion de senales, pero aln no se han
descrito los genes exactos y vias concretas implicadas. El receptor androgénico es el que mejor esté
estudiado.

1.3. Factores de riesgo

Los factores de riesgo del cancer de préstata son la edad (con una media al diagndstico de 66 afos),
la raza [méas comun en afroamericanos y menos comun en asiaticos) y una historia familiar de cancer
de préstata. Otros probables factores de riesgo son la dieta (un alto contenido en grasas parece au-
mentar el riesgo), la obesidad y la ocupacidn laboral.

1.4. Signosy sintomas

Suele ser asintomatico en las primeras fases de la enfermedad. Cuando la enfermedad esta algo mas
avanzada suelen aparecer alteraciones en la miccidn, impotencia, edema en las extremidades infe-
riores, anemiay pérdida de peso.

1.5. Historia natural de la enfermedad

El cancer de préstata suele ser indolente y asintomatico en las fases tempranas. La extension de la
enfermedad puede ser local, via linfatica o a ganglios linfaticos. Las metastasis suelen ser 6seas
(80%), aunque también se han descrito en higado y pulman.

En una primera fase de la enfermedad hablaremos de céncer de préstata hormonosensible (CPHS)
donde con la TDA se conseguird mantener controlado el PSA. Con el tiempo se puede perder la res-
puesta al bloqueo hormonal y observar un aumento del PSA, categorizado como cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (CPRC).
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1.6. Diagndstico

« Historia, examen fisico, PSA, tomografia axial computarizada (TAC), resonancia magnética nuclear
(RMN], ecografia transrectal (TRUS] y gammagrafia dsea.

 Biopsia de préstata

« Histologia: en un 99% de los casos se trata de un adenocarcinoma.

» Escala de Gleason (puntuacion de 2 a 10
o Puntuaciones de 2 a 4 son de lento crecimiento, tumores bien diferenciados.
o Puntuaciones de 8 a 10 son tumores més agresivos y pobremente diferenciados.

o Cuanta mas alta es la puntuacion, mas alta es la probabilidad de expansidn extracapsular.

1.7. Tratamiento

Eltratamiento se basa en el estadio de la enfermedad, pero también por estratificaciones de riesgo®.

Enfermedad localizada [T1a-c, T2a-c, NOMO)

Eltratamiento dependera también de la edad del paciente, de su estado clinico y de sus preferencias.

» Seguimiento activo: se basa en la premisa de que el cancer de préstata es una enfermedad benigna
e indolente. Este seguimiento estrecho es apropiado para pacientes con enfermedad de bajo grado
y permite retrasar el inicio de tratamiento activo en el momento en que se evidencie progresion de
la enfermedad. Evaluacion cada é meses de los niveles de PSA, tacto rectaly biopsia cada 12 meses.

« Observacion: adecuado en pacientes no candidatos a tratamiento con intencién curativa (esperanza
de vida menor de 5-10 afos). Evaluacion cada 6 mesesy si aumentan los niveles de PSA o aparecen
sintomas ofrecer tratamiento paliativo.

» Prostactectomia radical: es un tratamiento curativo si el tumor estad confinado en la prostata. Se
reserva para pacientes con una esperanza de vida superior a 10 anos®.

« Radioterapia: incluye tanto la radioterapia externa como la braquiterapia (implante radioactivo per-
manente o temporal]. Es otra opcidn de tratamiento curativo.

« Terapia de deprivacion androgénica: tiene como objetivo inducir niveles de castracion de testosterona
(< 50 ng/dL).

o Castracién quirdrgica: orquiectomia

o Castracién quimica: analogos de LHRH (leuprorelina®, goserelina, triptorelina) o antagonistas.

Enfermedad localmente avanzada (T3 y T4)

 Radioterapia +/- terapia hormonal concomitante/adyuvante/neoadyuvante

« Prostactetomia radical con diseccién de ganglios linfaticos pélvicos +/- terapia hormonal concomi-
tante/adyuvante/neoadyuvante

Enfermedad recurrente o metastasica

« Criterios para iniciar terapia de deprivacién androgénica (TDAJ:
o PSA > 50 ng/dL
o Velocidad PSA o tiempo de duplicacion del PSA rapido

o Esperanza de vida larga
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 Recurrencia de PSA sin evidencia de enfermedad metastésica (recurrencia bioquimica) puede ser
tratado con radioterapia con o sin TDA u observacion.

Terapia hormonal

» Orquiectomia bilateral
e Agonistas LHRH

Debido al mecanismo de regulacion negativo de la hipéfisis, la exposicién prolongada a un agonista
de la hormona liberadora de gonadotropina u hormona luteinizante inhibe la liberacién de dicha hor-
mona reduciendo la sintesis de testosterona a niveles de castracion.

Estos farmacos producen al inicio del tratamiento un aumento transitorio de la produccion de tes-
tosterona que puede ocasionar aparicion o empeoramiento de la sintomatologia previa (dolor 6seo,
hematuria, obstruccion uretral...). La administracion de un antagonista androgénico (bicalutamida)
durante 2-4 semanas, iniciando 3-7 dias antes del agonista evita que este aumento de testosterona
agrave la sintomatologia (flare up).

» Antiandrégenos de primera generacion: flutamida, bicalutamida. Sélo se pueden usar en combina-
cion con analogos de LHRH.

Tabla 1. Agonistas de LHRH y sus efectos adversos

Farmacos Dosis Efectos adversos

Goserelina 3,6 mg SC mensual Eventos agudos: flare tumoral, ginecomastia, sofo-
10,8 mg SC cada 12 semanas cos, disfuncion eréctil, edema, reacciones en punto
7,5 mg IM/SC mensual de inyeccion, etc.

Leuprorelina 22,5 mg IM/SC cada 3 meses
45 mg IM/SC cada 6 meses A largo plazo: osteoporosis, fractura, obesidad, re-
3,75 mg IM mensual sistencia a la insulina, alteracidn en los lipidos, au-

Triptorelina 11,25 mg IM cada 3 meses mento del riesgo de diabetes y eventos
22,5 mg IM cada 6 meses cardiovasculares.

*NOTA IMPORTANTE: Es esencial verificar que no queda polvo sin suspender en el vial. La suspension obtenida se extrae de
nuevo con la jeringa, sin invertir el vial. A continuacion, se cambia la aguja de reconstitucion y se utiliza la aguja para inyeccion
(20 G, con dispositivo de seguridad) para administrar el producto.

» Antagonistas de LHRH: a diferencia de los agonistas LHRH, no inducen un aumento inicial de las
concentraciones de testosterona.
Degarelix (resolucion negativa de financiacion en diciembre 2023). Se administra via subcuténea.

Relugolix: indicado en CPHS avanzado (indicacién pendiente de resolucion de financiacion en di-
ciembre de 2023]). Se administra via oral. No se ha estudiado su combinacién con otros farmacos
inhibidores del eje androgénico (abiraterona, enzalutamida, apalutamida) o quimioterapia con do-
cetaxel.

Terapias sistémicas

a) Docetaxel + prednisona

Docetaxel es un agente quimioterapico de la familia de los taxanos que actua inhibiendo la mitosis
celular. Se empezd a utilizar en pacientes con CPRC pero actualmente ya se ha incorporado al entorno
hormonosensible.

13



b) Abiraterona + prednisona

La abiraterona es uno de los inhibidores selectivos de la biosintesis de andrégenos. Bloquea el cito-
cromo p450 CYP17, una enzima que participa en la biosintesis de testosterona. La prednisona ayuda
a bloquear la retroalimentacion positiva a nivel hipofisario por déficit de cortisol. De esta manera, se
disminuye la posibilidad de sufrir un aumento de tension arterial, que haya retencion de liquidos o
hipopotasemia®’®,

c¢) Enzalutamida

Es un inhibidor del receptor androgénico. Bloquea la unidén androgénica y la subsiguiente transloca-
cién del receptor al nlcleo de la célula prostatica y su union al DNA. Enzalutamida inhibe el recluta-
miento del coactivador. Tiene un metabolito activo con una actividad similar®?40.

d) Cabazitaxel + prednisona

Es un derivado de los taxanos que inhibe la despolimerizacion de los microtibulos*'. Ha demostrado
actividad en modelos tumorales resistentes a docetaxel. Por eso, su uso esta posicionado tras pro-
gresion a docetaxel.

e) Apalutamida

Es un inhibidor selectivo del receptor androgénico (RA) que se une directamente al dominio de unién
de ligando del receptor. Evita la translocacién al nucleo del RA, inhibe la unién del ADN, impide la
transcripcion mediada por el RA y carece de actividad agonista del receptor androgénico. El trata-
miento con apalutamida reduce la proliferacion de las células tumorales y aumenta la apoptosis.

f) Darolutamida

Es un inhibidor del receptor androgénico (RAJ, que se une con alta afinidad directamente al dominio
de unién de ligando del receptor. Inhibe competitivamente la unién de los andrégenos, la translocacion
nuclear del RAy la transcripcion mediada por el RA. Su metabolito principal [Keto darolutamida), pre-
senta actividad in vitro similar a la de darolutamida.

g) Otros tratamientos:

Radio-223: es un radiofarmaco emisor alfa que se une selectivamente a las dreas con metas-
tasis 6seas*.

Sipuleucel-T: No esta disponible en Espana. Es un farmaco que actua por inmunoterapia celular
activa®®.

LLutecio 177 vipivotida tetraxetan: No esta disponible en Espafa. Es un radionucleido que esta
vinculado a un ligando de molécula pequena que se dirige y se une con gran afinidad a PSMA,
una proteina transmembrana que se expresa en gran medida en el cancer de prostata.

Parametros para monitorizar la de efectividad de los tratamientos
» PSA: notener en cuenta los niveles iniciales hasta que hayan pasado 12 semanas del inicio de tra-
tamiento.

e Pruebas de imagen: RMN, TAC, gammagrafia dsea.
» Dolor musculo-esquelético.

Antes del inicio de cualquier terapia sistémica, se debera confirmar una correcta castracién quimica,
con niveles de testosterona inferiores a 50 ng/ml.
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Tabla 2. Parédmetros a tener en cuenta durante el seguimiento del tratamiento farmacoldgico en el cancer
de prostata

ABI DocC ENZ CAB APA DAR

Hb (g/dL) X X X X
Neutréfilos (*10¢ cel/L) X X X X
Plaguetas (*10¢ cel/L) X X X X
GOT (U/L) X X X X
GPT (U/L) X X X X
Bilirrubina (mg/dL] X X X X
Tension arterial X X X X
Electrolitos en sangre X (K (Ca, I\>j|g, P)

TSH (U/L) X

Filtrado glomerular (mL/min) X X
Glucemia, Lipidos colesterol | X [glucemia) | X (glucemia) X (glucemia) X

ABI: Abiraterona; APA: Apalutamida; CAB: Cabazitaxel; DAR: Darolutamida; DOC: Docetaxel; ENZ: Enzalutamida

Tabla 3. Efectos adversos mas relevantes y su manejo en el tratamiento del cancer de prostata

Efecto adverso ANEO (frecuencia) Recomendaciones
ABI (39%), APA (26%), CAB
Fatiga, debilidad (25), DAR (12%), DOC (29%),
ENZ (34%)

CAB (25%), DAR (5%]), DOC

Nauseas / Vomitos (23%)

APA (16%), CAB (42%), DAR

Diarrea (7%), DOC (37%), ENZ (21%)

DAR (6%]), DOC (18%), ENZ

Estrenimiento (23%)

Cefalea ENZ (12%)

ABI (22%), APA (22%), DAR
(7%), ENZ (12%)

Hipertension arterial

- Mantener la piel hidratada

- Evitar banos con agua caliente. Mejor ducha con
agua templada

- Usar champus y jabones y suaves

Rash, sequedad piel | APA (26%)

CAB (88%), DOC (Grado 4:

Neutropenia 76%)

Infecciones DAR (5%)

ABI: Abiraterona; APA: Apalutamida; CAB: Cabazitaxel; DAR: Darolutamida; DOC: Docetaxel; ENZ: Enzalutamida
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Ficha 1. Recomendaciones para el tratamiento del cancer de prostata con abiraterona
ABIRATERONA + PREDNISONA

PACIENTE

v" Sexo [siempre hombre).
v ECOG___.
v Indicacién:
o Cancer de prostata metastésico resistente a la castracion [CPRCm) que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de andrégenos en los cuales la quimioterapia
no estd aun clinicamente indicada.

o CPRCm que ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel.

o Cancer de prostata hormonosensible metastésico de nuevo diagndstico de alto riesgo (CPHSm) en com-
binacion con TDA en pacientes que no toleren o no sean susceptibles de recibir quimioterapia con Do-
cetaxel. Financiacién restringida a diciembre 2023: La consideracién de alto riesgo supone que el paciente
presente al menos dos de las siguientes tres caracteristicas: Gleason 8-10, al menos 3 metastasis 6seas
y al menos una metastasis visceral.

o Otros (fuera de indicacion)

DOSIS

v Dosis recomendada: 2 comprimidos de 500 mg en una sola dosis diaria de abiraterona. Ademas, junto a
ella, se ha de tomar una dosis de prednisona de 10 mg al dia* [CPRCm) 0 5 mg al dia (CPHSm).
* se puede dividir la dosis a 5 mg /12 horas.
v Duracién de tratamiento: tomar diariamente hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
v" Comprobar:
o GOT (U/L).

o GPT (U/L).
o Bilirrubina (mg/dL].

o Potasio: interrmpir administracion de abiraterona si [K]sangre <3 mmol/L.

Posibles ajustes: 500 mg al dia cuando los valores
vuelvan a la normalidad tras una elevacién de 5 ULN.

o Tension arterial: interrumpir el tratamiento si la TA > 200/110 mm Hg.
o Glucemias en el caso de diabéticos.
o PSA.

ADMINISTRACION

v Administrar abiraterona en ayunas (una hora antes de la comida o dos horas después).

v" Administrar prednisona junto a las comidas.

V' Fijar hora de administracion con el paciente/cuidador ___ . h.

v" Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

v" En caso de vomitos, tomar de nuevo el farmaco si no han transcurrido mas de 30 minutos desde la Ultima
administracion.

v

En caso de olvido de una dosis diaria, tomar la medicacion tan pronto como sea posible, excepto si se en-
cuentra ya proximo a la toma de la siguiente dosis (por lo menos 12 horas). Nunca tomar una dosis doble
para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar medicacién concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
V" Interacciones:
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o Sustrato del CYP3A4. Evitar emplear inductores potentes del CYP3A4 (p.ej. fenitoina, carbamazepina, ri-
fampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital y Hierba de San Juan).

o Inhibidor potente de CYP2C8 y CYP2D6. Evitar usar medicamentos metabolizados por el CYP2Dé (p.ej.
metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, co-
deina, oxicodona y tramadol).

o0 Se recomienda tener precaucién con medicamentos que prolongan el intervalo QT, como por ejemplo
los antiarritmicos de clase IA [p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase Il (p.ej. amiodarona, sotalol, do-

fetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc.

o Esta contraindicado con espironolactona (es capaz de unirse al receptor androgénico).

EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso Recomendaciones

Fatiga (39%)

Haga ejercicio suave (e]. caminar 15 min/dia)

Edema (hinchazén de piernasy | - Elevar piernas si estd descansando
manos) (28%) - Evitar ropa ajustada
Hipopotasemia (17%) - Control de potasio en sangre

Hipertension (22%)

- Control de tension arterial frecuente
- Consulte al médico

Infeccidn urinaria (7-12%) - Consultar al médico en caso de sintomas de infeccidn urinaria (disuria,

- Control de temperatura axilar

fiebre, ...)

v

Como consecuencia de la administracion de prednisona, pueden producirse efectos a corto y largo plazo:
o Efectos a corto plazo: retencién de liquidos, dehiscencia postoperatoria.

o Efectos a largo plazo: acné, hirsutismo, menor absorcion de calcio, hipertension.

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cémo eliminar el farmaco:

o Mantener los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidos de la luz y de la
humedad.
o Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

v" Medidas anticonceptivas: si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe uti-
lizar preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar
preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz hasta una semana después de dejar de
tomar abiraterona.

v" Los comprimidos contienen lactosa y sodio.

ADHERENCIA

v" Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién)

v ;Es necesario refuerzo de informacion en futuras visitas? Si/No.

v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacion sobrante (real] versus teérico.
O Seguimiento de visitas.

O Interrogar directamente a paciente.
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Ficha 2. Recomendaciones para el tratamiento del cancer de préstata con enzalutamida

ENZALUTAMIDA

PACIENTE

v Sexo [siempre hombre).
v' ECOG
v Indicacion:

(o]

DOSIS

Céancer de prostata metastasico resistente [CPRC) a la castracion que sean asintomaticos o levemente
sintomaticos tras el fracaso del tratamiento de deprivacion de andrdgenos en los cuales la quimioterapia
no esta aun clinicamente indicada.

CPRCm que ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel.
CPRC no metastatico de alto riesgo. Financiacion restringida a diciembre 2023 a los siguientes criterios:

= Tiempo de duplicacién de PSA (PSDAT] < 6 meses).

= PSA > 2 ng/mly testosterona < 50 ng/dl.

= Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastasica, mediante el diagndstico con las mejores
pruebas de deteccion disponibles.

= ECOG 0-1.

= Valoracién geriatrica de los pacientes potencialmente fragiles.

= Anéalisis de las comorbilidades del paciente.

= Consideracién de la medicacién concomitante.

Céncer de prostata hormonosensible metastatico [CPHSm) en combinacién con TDA

= Financiacion restringida a diciembre 2023 a pacientes que no toleren o no sean susceptibles de recibir
quimioterapia con Docetaxel.

Otros (fuera de indicacién)

v Dosis recomendada: 160 mg (4 comprimidos de 40 mg o 2 comprimidos de 80 mg) una vez al dia.

v Duracién de tratamiento: tomar diariamente hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
v' Comprobar:

o}

En caso de administracidon conjunta con inhibidores de CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir
a 80 mg una vez al dia. Cuando el inhibidor se retire, la dosis de enzalutamida debe volver a su situacién
inicial.

No es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada, con insuficiencia hepatica o con insu-
ficiencia renal.

ADMINISTRACION

v" Administrar con o sin comidas.

NI

Fijar una hora de administracién con el paciente/cuidador : h.
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.
En caso de olvido de una dosis diaria de enzalutamida, se puede administrar dentro de las 12h siguientes.

En caso de sobrepasar este limite, se debe reanudar el tratamiento al dia siguiente con las dosis diarias

habituales (nunca doblar dosis).

MEDICACION CONCOMITANTE

(o]

Revisar medicacién incluyendo OTC y medicina complementaria/dietéticos.
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v

Interacciones:
o Sustrato del CYP2C8. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 (p.ej. gem-

fibrozilo) siempre que sea posible.

Inductor potente de CYP3A4, moderado de CYP2C9y CYP2C19. Evitar usar medicamentos metabolizados
por estas enzimas (p.ej. fentanilo, tramadol, claritromicina, doxiciclina, cabazitaxel, acenocumarol war-
farina, carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, &cido valproico, haloperidol, bisoprolol, pro-
panolol, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo, digoxina, dexametasona, prednisolona,
indinavir, ritonavir, diazepam, midazolam, zolpidem, atorvastatina, simvastatina, levotiroxina).

Se recomienda tener precaucién con medicamentos que prolongan el intervalo QT, como por ejemplo
los antiarritmicos de clase IA (p.e]. quinidina, disopiramida) o de clase Ill [p.ej. amiodarona, sotalol, do-
fetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos, etc.

EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso Recomendaciones

Fatiga (34%)

Haga ejercicio suave (e]. caminar 15 min/dia)

Artralgia (14%)

- Consulte al médico. Puede probar a tomar paracetamol cada 6/8
h [maéx. 4 g/dia) o ibuprofeno para un dolor moderado

Edema (hinchazén piernas y manos)

Elevar piernas si estd descansando
Evitar ropa ajustada

Hipertension

- Control de tensidn arterial frecuente
- Consulte al médico

Sofocos (20%)

- Tomar enzalutamida por la noche

Siinterfiere en el suefo, tomarlo por la manana

- Evitar alcohol, comida picante o especiada, y cafeina (café, colas,
té, chocolate)

Hacer ejercicio regular

Intentar estar en un ambiente fresco

o Efectos secundarios méas graves (grado >3): fatiga (6%), diarrea (1%), trastorno cardiaco (1%], dolor mus-

culoesquelético (1%).

Se observaron crisis epilépticas en el 0,5% de los pacientes. En base a esto, se desaconseja su uso en
pacientes historia de epilepsia, o enfermedad cerebral que predisponga a crisis epilépticas (alcoholismo,
medicacion que baje el umbral epileptdégeno, accidente cerebrovascular previo, metastasis cerebrales,

traumatismo craneal previo).

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cdmo eliminar el farmaco:

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

humedad.

o Devolver la medicacion sobrante a la farmacia de hospital.

v" Medidas anticonceptivas: Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe uti-

lizar preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar
preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Hasta una semana después de la dis-
continuacion de enzalutamida.
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ADHERENCIA
Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacion)

Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
o Contaje de medicacion sobrante (real] versus tedrico.

O Seguimiento de visitas.
O Interrogar directamente a paciente.

i Es necesario refuerzo de informacién en futuras visitas? Si/No.
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Ficha 3. Recomendaciones para el tratamiento del cancer de préstata con apalutamida
APALUTAMIDA

PACIENTE

v Sexo [siempre hombre].
v ECOG

v Indicacién:

o Céncer de préstata hormonosensible metastasico (CPSHm) en combinacién con tratamiento de depri-
vacién androgénica (TDA).
* Financiacion restringida (a diciembre 2023) en hombres adultos que no toleren o no sean susceptibles de recibir
quimioterapia con Docetaxel.
o Cancer de prostata resistente a la castracién no metastasico (CPRCnm] con alto riesgo de desarrollar
metdastasis.

* Financiacién restringida (a diciembre 2023) a los siguientes criterios clinicos que deben cumplir los pacientes para
su utilizacion:

= Alto riesgo de metéastasis (tiempo de duplicacion de PSA [PSDAT) < 6 meses).

= Niveles de PSA >=2 ng/ml, con niveles de testosterona bajo castracion < 50 ng/dlo 1,7 nmol/l durante
el tratamiento con agonista o antagonista LHRH o tras orquiectomia bilateral.

= Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastasica, mediante el diagndstico con las mejores
pruebas de deteccion disponibles.

= Buen estado funcional (ECOG 0-1).

= Valoracion geriatrica de los pacientes potencialmente fragiles.

= Andlisis de las comorbilidades del paciente.

= Consideracién de la medicacién concomitante.

= Enzalutamida, apalutamida y darolutamida no deben utilizarse de forma secuencial tras presentar
progresion a uno de ellos.

o Otros (fuera de indicacién)

DOSIS

v" Dosis recomendada: 240 mg (4 comprimidos de 60 mg o 1 comprimido de 240 mg) una vez al dia.

v" No es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada, con insuficiencia hepética o con insufi-
ciencia renal.

v Se puede ajustar la dosis por toxicidad o interacciones en 2 niveles: 180 o 120 mg al dia.

v

Duracién de tratamiento: Hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

ADMINISTRACION

NURNIEN

Administrar con o sin comidas

Fijar una hora de administracion con el paciente/cuidador ___ : h.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

En caso de olvido de una dosis diaria de apalutamida, se puede administrar lo antes posible ese mismo dia
y volver al horario normal al dia siguiente. No doblar dosis para compensar la dosis olvidada.

MEDICACION CONCOMITANTE

v
v

Revisar medicacién incluyendo OTC y medicina complementaria/dietéticos.
Interacciones:

o Inhibidores del CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo y clopidogrel) e inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo,
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ketoconazol, ritonavir y claritromicina). Se aumentan los niveles de apalutamida. No requiere ajuste de
dosis inicial. Ajuste basado en tolerancia.

Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Disminuyen los niveles de apalutamida. No requiere ajuste de dosis.
Sustratos del CYP3A4 (por ejemplo, midazolam y simvastatina) y de UGT (por ejemplo, levotiroxinay dcido
valproico). Se disminuyen los niveles de estos farmacos por la induccién del metabolismo provocado por
apalutamida. Evaluar pérdida de eficacia y ajuste de dosis.

Sustratos de transportadores de la gp-P (por ejemplo, colchicina, dabigatran etexilato y digoxinal, de la
BCRP o de la AOTP1B1 (por ejemplo, metotrexato, rosuvastatina y repaglinida). Se disminuyen los niveles
de estos farmacos por la induccion del metabolismo provocado por apalutamida. Evaluar pérdida de efi-
caciay ajuste de dosis.

Farmacos que prolonguen el intervalo QT (por ejemplo, amiodarona y haloperidol. Tienen efecto aditivo.
Se recomienda administrarlos con precaucion.

EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso

Recomendaciones

Fatiga

- Haga ejercicio suave (ej: caminar 15 min/dia)

Hipertension

- Control de tensidn arterial frecuente
Consulte al médico

Erupcién cutanea

- Mantener la piel hidratada

- Evitar banos con agua caliente.

Evitar perfumes/colonias y la exposicién solar.
Consulte al médico

Diarrea

- Control dietético
- Consulte al médico (valorar prescripcién loperamida y/o disminucién de dosis)

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cdmo eliminar el farmaco:

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

humedad.

o Devolver la medicacion sobrante a la farmacia de hospital.

v Medidas anticonceptivas: Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe

utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz y hasta 3 meses después de la

Ultima dosis de apalutamida.

ADHERENCIA

V" Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la medicacién).

v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacién sobrante (real] versus teérico.

O Seguimiento de visitas.

O Interrogar directamente a paciente.

v iEs necesario refuerzo de informacién en futuras visitas? Si/No.
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Ficha 4. Recomendaciones para el tratamiento del cancer de prostata con darolutamida
DAROLUTAMIDA

PACIENTE
v Sexo [siempre hombre].
v ECOG____
v Indicacién:
o Cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm) con alto riesgo de desarrollar
cancer con enfermedad metastasica.
= Financiacién restringida a pacientes que cumplan los siguientes criterios (diciembre de 2023):
= Alto riesgo de metastasis (tiempo de duplicacién de PSA (PSDAT) < 6 meses).
= Niveles de PSA > 2 ng/ml, con niveles de testosterona bajo castracién < 50 ng/dl o 1,7 nmol/l durante
el tratamiento con agonista o antagonista LHRH o tras orquiectomia bilateral.
= Sin evidencia previa o presente de enfermedad metastasica.
= Buen estado funcional (ECOG 0-1).
= Valoracion geriatrica de los pacientes potencialmente fragiles.
= Andlisis de las comorbilidades del paciente.
= Consideracion de la medicacidon concomitante.
o Céncer de préstata hormonosensible metastasico [CPHSm) en combinacién con docetaxel y terapia de
deprivacién de andrégenos.
o Otros (fuera de indicacién)
DOSIS
v Dosis recomendada: 600 mg (2 comprimidos de 300 mg dos veces al dia.
v" Comprobar:
o No es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada, con insuficiencia hepética leve o in-
suficiencia renal leve/moderada.
o En caso de insuficiencia renal grave (TFGe 15 a 29 ml/min/1,73 m?) sin hemodiélisis o insuficiencia he-
patica moderada o grave (ChildPugh By C], se recomienda una dosis inicial de 300 mg dos veces al dia.
v" En caso de toxicidad grado > 3 o reaccion adversa no tolerable, se debe interrumpir o reducir la dosis a 300
mg dos veces al dia.
v Duracioén del tratamiento: hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

ADMINISTRACION

Administrar con alimentos.

Fijar las horas de administracién con el paciente/cuidador: MANANAS _ : hy TARDE/NOCHE
o h.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

En caso de olvido de una dosis, se debe tomar lo antes posible si no han pasado mas de 6 horas de la dosis
programada y continuar con el horario habitual. No tomar dos dosis juntas para compensar la dosis omi-
tida.

MEDICACION CONCOMITANTE

v
v

Revisar medicacion incluyendo OTC y medicina complementaria/dietéticos.
Interacciones:

o Sustrato del CYP3A4, glicoproteina P (Pgp), la proteina de resistencia en cancer de mama (BCRP) y la
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UGTTA9. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes y moderados del CYP3A4 y de in-
ductores de la Pgp (carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan, fenitoina y rifampicina) siempre
que sea posible. No se espera una interaccion farmacolégica clinicamente relevante en caso de admi-
nistracion de inhibidores del CYP3A4, la Pgp y la BCRP, pero se recomienda un seguimiento cercano. No
se espera interaccion clinicamente relevante con inhibidores del UGT1A9.

o Inhibidor de BCRPy de los de los polipéptidos transportadores de aniones organicos 1B1y 1B3 (OATP1B1
y OATP1B3, respectivamente]. Se debe evitar rosuvastatina y vigilar a los pacientes en tratamiento con
otros sustratos de estas enzimas [metotrexato, sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina).
Inductor leve de CYP3A4 e inhibidor de Pgp; no se espera una interaccion farmacolégica clinicamente
relevante en caso de administracién de sustratos de estas enzimas.

O Se recomienda precaucion con medicamentos que prolongan el intervalo QT, como por ejemplo los an-
tiarritmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase Ill p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicdticos, etc.

EFECTOS ADVERSOS
Efecto adverso Recomendaciones
Fatiga - Haga ejercicio suave (ej: caminar 15 min/dia)
- Hidratacién adecuada
Diarrea - Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
- Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)
Hipertension - Dieta sin sal, café
Elevacion de AST y/o ALT | - Monitorizacién enzimas hepéticas
Erupcién cutdnea - Evitar baﬁos,con‘agua caliente. Mejor ducha con agua templada
- Usar champus y jabones suaves y cremas hidratantes

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cémo eliminar el farmaco:

o

o

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

Devolver la medicacion sobrante a la farmacia de hospital.

v" Medidas anticonceptivas: Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe uti-

lizar preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar

preservativo juntamente con otro método anticonceptivo eficaz hasta al menos una semana después de la

discontinuacién de darolutamida.

ADHERENCIA

v' Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la medicacion).

v

v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

(o]

(o]

(o]

Contaje de medicacion sobrante [real] versus tedrico.
Seguimiento de visitas.
Interrogar directamente a paciente.

i Es necesario refuerzo de informacion en futuras visitas? Si/No.
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Ficha 5. Recomendaciones para el tratamiento del cancer de préstata con docetaxel
DOCETAXEL + PREDNISONA

PACIENTE

v Sexo [siempre hombre).
v ECOG
v Indicacién:

(o]

DOSIS

En combinacion con prednisona o prednisolona esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de préstata metastésico refractario a hormonas (CPRCm).

En combinacion con TDA, con o sin prednisona o prednisolona, esté indicado para el tratamiento de pa-
cientes con cancer de préstata hormonosensible metastasico (CPHSm).

Otros (fuera de indicacién)

v" Dosis recomendada:

o}

CPRCm: 75 mg/m? intravenoso cada 3 semanas y siempre con prednisona 5 mg cada 12h.

o CPHSm: 75 mg/m? intravenoso cada 3 semanas durante 6 ciclos. Se puede asociar o no prednisona 5
mg cada 12h.
v" Comprobar:
o GOT (U/L).
o GPT (U/L). Posibles ajustes: 75% dosis de docetaxel si PA entre
o Bilirrubina (mg/dL). 2,5y5de ULNy GOT o GPT entre 1,6 y 5 de ULN.
o Fosfatasa alcalina.
o Hemograma [plaquetas > 90x10%; neutréfilos > 1500 células/mm?®). En pacientes que hayan presentado

neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500 células/mm?® durante més de una semana, reacciones
cuténeas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave durante la terapia con docetaxel, se debe
reducir la dosis de docetaxel de 75 mg/m? a 60 mg/m?. Si el paciente continla experimentando estas re-
acciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe interrumpirse.

Glucemias en el caso de diabéticos.

ADMINISTRACION

v Premedicacion: dexametasona 8 mg: 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion de docetaxel

v Docetaxel se administra como perfusion durante 1 hora.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar medicacién incluyendo OTC y medicina complementaria/dietéticos.

v"Interacciones:

(e]

(e]

Sustrato del CYP3A4.
Fuerte unién a proteinas plasmaticas (> 95%).
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EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso

Recomendaciones

Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)

Fatiga - No conducir o manejar maquinaria (los viales diluidos contienen
etanol)
Aumento de riesgo de sangrado - Evitar uso de aspirina e ibuprofeno en la medida de lo posible.

Edema (hinchazén piernas y manos)

- Elevar piernas si esta descansando
- Evitar ropa ajustada

Riesgo de infecciones - Sitiene fiebre (> 38°C) deberd acudir inmediatamente al hospital

Neuropatia periférica - Precaucién si manipula cosas que son calientes o muy frias

o Efectos secundarios frecuentes: neutropenia, anemia, alopecia, nauseas, vomitos, estomatitis y diarrea.
o Efectos secundarios mas graves [grado > 3): neutropenia (10%), diarrea (10%), anemia (2%) y neutropenia

febril (1%).

EDUCACION AL PACIENTE

v' Medidas anticonceptivas: Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe uti-
lizar preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar
preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz hasta 6 meses después de la disconti-

nuacion de docetaxel.

ADHERENCIA

v Valorar el grado de comprensién de cada punto.

v Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: seguimiento de visitas/tratamientos.
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Ficha 6. Recomendaciones para el tratamiento del cancer de préstata con cabazitaxel
CABAZITAXEL + PREDNISONA

PACIENTE

v Sexo [siempre hombre].
v ECOG____
v Indicacién:

o En combinacidén con prednisona o prednisolona esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de prostata metastatico hormonoresistente tratados anteriormente con una pauta terapéutica
que contuviese docetaxel.

o Otros (fuera de indicacién)

DOSIS

v" Dosis recomendada: 25 mg/m? intravenoso cada 3 semanas en combinacién con prednisona 10 mg diarios.
v Duracioén de tratamiento: hasta progresion o toxicidad.
v" Comprobar:
o GOT (U/L). Si bilirrubina > 1a < 1,5x ULN 0 GOT > 1,5 x ULN - dosis a 20 mg/m?2
o Bilirrubina (mg/dL). = Sibilirrubina > 1,5a <3 x ULN (limite méax) = dosis a 15 mg/m?2
o Hemograma [plaquetas > 90x10%; neutréfilos > 1500 células/mm?®). En pacientes que hayan presentado
neutropenia prolongada grado > 3 [mas de una semana) a pesar de incluir G-CSF, retrasar el tratamiento
hasta que el recuento de neutréfilos sea superior a 1500 células/mm?®y a continuacién reducir la dosis
de cabazitaxel a 20 mg/m?. Si el paciente presenta neutropenia febril o infeccidn, retrasar la quimioterapia
hasta obtener una mejoria o resolucion, y hasta que el recuento de neutréfilos sea superior a 1500 cé-
lulas/mm?®y a continuacion reducir la dosis de cabazitaxel a 20 mg/m?.
o Diarrea grado > 3 o diarrea persistente, a pesar del tratamiento adecuado, retrasar la quimioterapia
hasta obtener una mejoria o resolucidn, y a continuacién reducir la dosis de cabazitaxel a 20 mg/m?.
o Neuropatia grado > 2, retrasar la quimioterapia hasta obtener una mejoria o resolucién, y a continuacion
reducir la dosis de cabazitaxel a 20 mg/m?.

O Glucemias en el caso de diabéticos.

ADMINISTRACION

v Premedicacion (30 minutos previos a la administracion):
o Antihistaminico (dexclorfeniramina 5 mg, difenhidramina 25 mg o equivalente).
o Corticosteroide (dexametasona 8 mg o equivalente).
o Antagonistas H2 [ranitidina o equivalente).
v" Se administra como perfusién durante 1 hora.
v No deben utilizarse envases de perfusién de PVC (cloruro de polivinilo) o sets de perfusion de poliuretano
para la preparacion y administracion.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar medicacién incluyendo OTC y medicina complementaria/dietéticos.
V" Interacciones:
o Sustrato del CYP3A4 [en caso de utilizar un inhibidor potente de CYP3A4, incrementar la dosis de caba-
zitaxel un 25%).
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EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso Recomendaciones
- Considerar el uso de G-CSF en pacientes mayores, mal estado
Riesgo de infecciones: general, neutropenias previas, radioterapia extensa, malnutricién
leucopenia (96%), neutropenia (94%) u otras comorbilidades graves

- Sitiene fiebre (> 38°C) deberé acudir inmediatamente al hospital

Aumento de riesgo de sangrado:

trombocitopenia (48%) - Evitar el uso de aspirina e ibuprofeno en la medida de lo posible

- Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)
Fatiga (25%) - No conducir o manejar maquinaria (los viales diluidos contienen
etanol)

Rehidratar y utilizar antidiarreicos (p.ej. loperamida]

i 0,
Diarrea (47%) Monitorizar electrolitos

Neuropatia periférica (12%)

Precaucion si manipula cosas que son calientes o muy frias

PRECAUCIONES

v Diabéticos.

v Insuficiencia hepética.

V' Epilepsia [contiene etanoll.

v" Alcoholismo [contiene etanol).

v Pacientes con taquicardia y fibrilacion articular.

EDUCACION AL PACIENTE

v" Medidas anticonceptivas: Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe uti-
lizar preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar
preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz hasta 6 meses después de la Ultima dosis
de cabazitaxel.

ADHERENCIA

v Valorar el grado de comprensién de cada punto.
v" Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: seguimiento de visitas/tratamientos.
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Ficha 7. Recomendaciones para el tratamiento del cancer de préstata con radio-223
RADIO-223 (**°Ra)

PACIENTE

v Sexo [siempre hombre).
v ECOG____
v Indicacién:

o CPRCm con metéstasis dseas sintomaticas y sin metéstasis viscerales conocidas, en progresién después
de al menos dos lineas previas de tratamiento sistémico para el CPRCm (distinto de los analogos de
LHRH), o que no son elegibles para ningln tratamiento sistémico disponible para el CPRCm.

o Otros (fuera de indicacién)

DOSIS

v Dosis recomendada: 55 kBg/kg intravenosa cada 4 semanas. Hasta un maximo de 6 administraciones.
v" Comprobar:
o Funcidén renal: aclaramiento renal por encima de 30 ml/min.
o Hemograma:
= Primera administracién: hemoglobina > 10 g/dL; plaquetas > 100x10%/L; neutréfilos > 1500
células/mm?.
= Administraciones sucesivas: plaquetas > 50x10%/L; neutréfilos > 1000 células/mm?.

ADMINISTRACION

v Se debe administrar mediante inyeccién lenta, generalmente de hasta un minuto de duracion.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Interacciones:
o Se debe interrumpir el uso de suplementos con calcio, fosfato y vitamina D.
o No se debe utilizar concomitantemente junto con otras alternativas terapéuticas (quimioterapia, abira-
terona/enzalutamidal.

EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso Recomendaciones

- Considerar el uso de G-CSF en pacientes mayores, con mal estado
general, neutropenias previas, radioterapia extensa, malnutricion u
otras comorbilidades graves

- Si tiene fiebre [>38°C) deberd acudir inmediatamente al hospital.

Riesgo de infecciones

Fatiga (26%) - Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)

- Evitar el uso de aspirina e ibuprofeno en la medida de lo posible
- Acudir inmediatamente al hospital en caso de moratén inusual y san-
grado mayor

Aumento de riesgo de sangrado:
trombocitopenia (12%]

- Rehidratar y usar antidiarreicos (p.ej. loperamida)

i 0,
Diarrea (25%) - Monitorizar electrolitos

Rehidratar y usar antieméticos (p.ej. metoclopramida)

. o L 0
Nauseas (36%) y vomitos (18%) - Monitorizar el nivel de electrolitos

o Efectos secundarios mas graves: anemia (13%), trombocitopenia (6%) y neutropenia (3%).
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PRECAUCIONES

v Enfermedad inflamatoria intestinal (excrecion fecal de radio).
v Riesgo de neoplasias secundarias (osteosarcoma, sindrome mielodisplésico, leucemia).

EDUCACION AL PACIENTE

v" Medidas anticonceptivas: Debido a los efectos potenciales sobre la espermatogénesis asociados con la ra-
diacion, se debe aconsejar a los hombres que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el trata-
miento con radio-223, y hasta 6 meses después del mismo.

v Enfuncién del volumen administrado, este medicamento puede contener hasta 2,35 mmol (54 mg) de sodio
por dosis, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

v" Como radiofarmaco, tras su administracion, debe tenerse cuidado cuando se manipulan materiales tales
como la ropa de cama, que estan en contacto con los fluidos corporales (como derrame de orina, heces, vo-
mitos, etc.). Se excreta principalmente por las heces.

ADHERENCIA

v Valorar el grado de comprensién de cada punto.
v Valorar el grado de asistencia a los tratamientos: seguimiento de visitas/tratamientos.
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2. Cancer renal
2.1. Introduccion

Segun los datos del Global Cancer Observatory, en 2020 se diagnosticaron 431.288 nuevos casos de
cancer renal a nivel mundial. La incidencia de cancer renal ha ido aumentando en Espana desde un
8,9% en 1993 hasta un 10,7% en 2012 (15,7% en varones y 6,4% en mujeres). La mortalidad es del
3,3% (5% en varones y 1,9% en mujeres) registrandose 2.270 muertes en Espafna en 2021. Las pro-
yecciones indican que el cancer renal en Espana sigue un aumento en la incidencia, mortalidad y pre-
valencia?.

2.2. Fisiopatologia

El carcinoma de células renales [CCR) supone aproximadamente el 3% de todos los nuevos tumores.
La mediana de edad al diagndstico es de 64 anos*®. Hasta el 90% de los canceres renales son CCR.
Otros tipos son el carcinoma de células transicionales, carcinoma de la pelvis renal y tumor de Wilms
(en nifos). Nos centraremos en los CCR. La mayoria (>85%) de los CCR proceden del epitelio tubular
renal. Histoldgicamente el CCR puede ser de varios tipos:

o Células claras: es el mas comun (75-85%].

» No células claras: incluye papilar (15%), cromdéfobo (5%), oncocitico (2-4%), de ductos colectores
(1%), de translocacidn. Las caracteristicas sarcomatoides pueden estar presentes en cualquier sub-
tipo de CCR y les confieren mas agresividad. EL CCR medular se asocia a la nefropatia por células
falciformes®.

2.3. Factores deriesgo

Eltabacoy la obesidad son los principales factores de riesgo establecidos para el CCR. Otros factores
de riesgo son la hipertensidn arterial, la edad y la enfermedad renal poliquistica adquirida. También
existen tipos hereditarios de CCR, como la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL).

En la actualidad no hay ninguna guia establecida para prevenir o hacer cribado de cancer renal en la
poblaciéon general. Los pacientes en riesgo de padecer VHL deben recibir consejo genético y pruebas
diagndsticas®.

2.4. Signosy sintomas

Con frecuencia, los pacientes son asintomaticos y se diagnostican por el hallazgo incidental de una
masa en pruebas de imagen:
o EL 50-60% de los pacientes presentan hematuria, y el 30-40% presentan dolor en un costado.

« La clasica triada de sintomas (hematuria, dolor en un costado y masa palpable) asociada con CCR
ocurre s6lo en el 10-20% de los pacientes.

 Otros sintomas no especificos son fiebre, malestar, anemia y pérdida de peso. Los sintomas de en-
fermedad metastasica, como el dolor de huesos, las adenopatias y los sintomas pulmonares, no
suelen presentarse al diagndstico.*

2.5. Historia natural de la enfermedad

Los pacientes con lesiones T1 o T2 confinadas al parénquima renal que se someten a nefrectomia
radical se curan en el 80% de los casos. El 20-30% recaen y desarrollan CCR metastasico.
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La mediana de tiempo a la recaida tras una reseccion quirdrgica es de 1 a 2 anos, y la mayoria de los
casos se producen en los 3 anos tras la cirugia.

El 20% de los pacientes se presentan con afectacion de ganglios linfaticos. Esta afectacion linfatica
y/o la extension extracapsular se asocian a una supervivencia aproximada del 60% a los 5 afos. EL 1-
3% de los tumores son bilaterales.

El 20% presentan al diagnostico enfermedad metastasica. Las localizaciones metastasicas mas fre-
cuentes son los pulmones (50-60%), hueso (30-40%), higado (15-25%) y cerebro (5%). Los pacientes
con enfermedad metastéasica tienen una mediana de supervivencia de practicamente 2 afos.

Hasta el 3% de los pacientes con enfermedad avanzada pueden presentar regresidén espontanea de
la enfermedad, lo que sugiere un importante papel de la respuesta inmune en el control de la enfer-
medad*.

2.6. Diagnostico

« Historia, examen fisico, hemograma y bioquimica, incluyendo calcio corregido, creatinina séricay
funcién hepatica, asi como analisis de orina.

e Pruebas de imagen: TAC toracoabdominopélvico. Se puede hacer TAC o RMN cerebral si se sospe-
chan metéastasis dseas.

 Biopsia: no es un requisito previo a la cirugia si los hallazgos son claros en las pruebas de imagen“.

2.7. Tratamiento

Estadio |

El tratamiento de eleccidn es la nefrectomia parcial o radical. Se puede realizar vigilancia activa en
pacientes seleccionados, como pacientes mayores, con masas renales pequenas o con una corta es-
peranza de vida. No estéd indicada la quimioterapia o radioterapia adyuvante en este estadio.

Estadio Il y 1l

El tratamiento curativo es la nefrectomia radical.

Tratamiento adyuvante

a) Pembrolizumab

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que se une al receptor de muerte
programada tipo 1 (PD-1]) del linfocito Ty bloquea la interaccién entre el receptor PD-1y el ligando
de muerte programada (PD-L] tipo 1y 2. La via de PD-1 es un punto de control del sistema inmune
que es bloqueado por las células de algunos tumores inhibiendo la respuesta inmune del organismo
hacia el tumor. Impidiendo esta union, pembrolizumab reactiva los linfocitos T citotdxicos especificos
contra el tumory estimula la actividad del sistema inmunitario frente al mismo.

Estadio IV o enfermedad avanzada

» Considerar nefrectomia citorreductora antes del tratamiento sistémico en pacientes que presenten
metastasis pulmonar Unica, buen prondstico y buen estado funcional, y que se consideren candida-
tos a inmunoterapia o terapias dirigidas.
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 Los pacientes con tumor primario resecable y metdastasis en localizacion Unica deberian someterse
a nefrectomia y reseccion de la metastasis.

» Los pacientes con metastasis en localizacion Unica en la recaida después de una supervivencia libre
de progresién prolongada tras nefrectomia pueden someterse a reseccion de la metdstasis.

« Algunos pacientes seleccionados (ECOG < 2, sin metastasis cerebrales) con tumor primario rese-
cable quirlrgicamente y localizaciones metastasicas multiples, deberian ser sometidos a nefrec-
tomia citorreductora previa a la terapia sistémica.

» Los pacientes con enfermedad irresecable recibiran terapia sistémica.
La quimioterapia o la hormonoterapia no ofrecen ningln beneficio a estos pacientes. La terapia con

citocinas (IFN-a, IL-2) fue el tratamiento estandar hasta la aparicién de las terapias dirigidas (inhibi-
dores de la tirosina cinasa, inhibidores de mTOR o antiangiogénicos)*.

Recientemente, se han incorporado los farmacos inhibidores del punto de control inmunitario que
actlan bloqueando PD-1/PDL-1 e inhibiendo la muerte celular programada. De esta forma, se reactiva
la respuesta de los linfocitos T citotdxicos hacia el tumor.

Una de las estrategias que estd mostrando beneficios en supervivencia se basa en la combinacién de
inhibidores del punto de control inmunitario con inhibidores de la tirosina cinasa o de la via del mTOR.

La seleccion del tratamiento se basa en el riesgo prondstico, los tratamientos recibidos anteriormente

y el perfil de toxicidad de los farmacos, valorando el equilibrio de beneficio-riesgo para el paciente.

Primera linea en histologia predominante de células claras

a) Sunitinib

Es uninhibidor de la fosforilacién de multiples receptores tirosina cinasa. Debido a ello, puede inhibir
el crecimiento tumoral, causar regresion tumoral, inhibir la angiogénesis patoldgica e inhibir la pro-
gresion metastasica del tumor®-7.

b) Pazopanib

Es un inhibidor de la tirosina cinasa. Bloquea el crecimiento del tumor interfiriendo con la angiogé-
nesis*:s1o,

c¢) Temsirolimus

Temsirolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en las células de mamifero).
Se une a una proteina intracelular (FKBP-12), y el complejo formado por la unién temsirolimus-pro-
teina se une e inhibe la actividad de mTOR, que controla la division celular el crecimiento celulary la
respuesta a la hipoxia®®.

d) Tivozanib

Bloquea de forma potente y selectiva los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR) y bloquea diversas respuestas biogquimicas y bioldgicas in vitro, incluida la fosforilacién in-
ducida por el ligando de VEGF de los tres VEGFR, 1, 2y 3y la proliferacion de las células endoteliales
humanas. VEGF es un potente factor mitégeno que desempena un papel fundamental en la angiogé-
nesisy la permeabilidad vascular de los tejidos tumorales. Al bloquear la activacion de VEGFR inducida
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por VEGF, se inhibe la angiogénesis y la permeabilidad vascular en tejidos tumorales, conduciendo a
inhibicion del crecimiento tumoral in vivo.

e) Ipilimumab + nivolumab

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une y bloquea el antigeno 4 asociado al lin-
focito T citotdxico (CTLA-4) y aumenta el nimero de células T efectoras que se movilizan para dirigir
un ataque inmune dirigido a las células T contra las células tumorales. CTLA-4 es un regulador ne-
gativo de las vias de activacion de las células T. El bloqueo de CTLA-4 da como resultado una mayor
activacion, proliferacion e infiltracién de linfocitos T en los tejidos y tumores, lo que conduce a la
muerte de las células tumorales.

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor de muerte programada 1
(PD-1) y bloquea su interaccién con sus ligandos PD-L1y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador
negativo de la actividad de los linfocitos T. El acoplamiento de PD-1 con PD-L1y PD-L2, que se ex-
presan en las células presentadoras de antigenos, produce la inhibicion de la proliferacion de los lin-
focitos T y la secrecion de citoquinas. Al bloquear la unién del receptor PD-1 a PD-L1y PD-L2,
nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos T citotdxicos especificos del tumor en el microam-
biente tumoral y estimula las respuestas antitumorales.

Segunda linea en histologia de células claras

a) Everolimus

Es un inhibidor de mTOR oral. Reduce la proliferacién celular, la glucélisis y la angiogénesis*57%.

b) Axitinib

Es un inhibidor de la tirosina cinasa de segunda generacién. Inhibe de forma selectiva los receptores
de factor de crecimiento endotelial [VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3] bloqueando la angiogénesis, el
crecimiento tumoral y la metéastasis#60-63,

c) Sorafenib

Inhibe el crecimiento tumoral por el bloqueo de la actividad de cinasas serina/treoninay el receptor
tirosina cinasa localizado tanto en la célula tumoral como en la vasculatura tumoral644-4¢.

d) Nivolumab

Es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) del lin-
focito Ty bloquea su interaccién con PD-L1y PD-L2. La via de PD-1 es un punto de control del sistema
inmune que es bloqueado por las células de algunos tumores inhibiendo la respuesta inmune del or-
ganismo hacia el tumor. El bloqueo de la actividad de PD-1 produce una disminucién del crecimiento
del tumor®”¢8,

e) Cabozantinib

Cabozantinib inhibe multiples receptores tirosin quinasa (RTK) implicados en el crecimiento tumoral
y la angiogénesis, la remodelacidn 6sea patoldgica, la farmacorresistencia y la progresion metastasica
del cancer. Se ha evaluado la actividad inhibitoria de cabozantinib con una serie de quinasas y se ha
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identificado como inhibidor de receptores de MET [proteina receptora del factor de crecimiento de
hepatocitos) y VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). Asimismo, cabozantinib inhibe otras
tirosin quinasas, como el receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, el receptor del factor de cé-
lulas madre (KIT), TRKB, la tirosin quinasa 3 tipo Fms (FLT3), y TIE-2.

Tabla 4. Pardmetros a tener en cuenta para ajustar la dosis y monitorizar la toxicidad durante el tratamiento

del cancer renal

SUN | PAZ | EVE | AXI | SOR | TEM IPI NIV CAB TIvV PEM

Hemoglobina (g/dl) X X X X X X

Neutrofilos

(*10° cél/L) X X X X X X X X X

Plaquetas

(*10¢ cél/L) X X X X X X X

TSH (U/L) X X X X X X X

GOT (U/L) X X X X X X X X

GPT (U/L) X X X X X X X X X

Amilasa, lipasa (U/L) X

Bilirrubina (mg/dL] X X X X X

Filtradg glomerular X X X X X X

(mL/min])

Tension arterial X X X X X

Glucemia, Lipidos, N X X X X

colesterol (glu) (glu) (glu)
X X X

Electrolitos [ii] (K XNa] (K,Na,C | (KMg, [é] (K, Na,

' a, Mg) Cal Ca, P)

FEVI X

ECG X X X

Se.rolog|as.[HBsA*g, X X X

Anti-HBc, anti-HBs)

SUN: sunitinib; PAZ: pazopanib; EVE: everolimus; AXI: axitinib; SOR: sorafenib; TEM: temsirolimus; IPI: ipilimumab; NIV: ni-
volumab; CAB: cabozantinib; TIV: tivozanib; PEM: pembrolizumab

*Hwang JP, Feld JJ, Hammond SP, Wang SH, Alston-Johnson DE, Cryer DR et al. Hepatitis B virus screening and management
for patients with cancer prior to therapy: ASCO provisional clinical opinion update. J Clin Oncol 2020; 38:3698-3715.

Tabla 5. Efectos adversos mas relevantes y su manejo de los antineoplasicos orales en cancer renal

Efecto adverso

ANEDO (frecuencia)

Recomendaciones

Anorexia, fatiga,

PAZ(22%), EVE(31%),
AXI(39%), SOR(33-40%),

- Haga ejercicio suave (ej: caminar 15 min/dia)

(32%), IPI+NIVO (11%)

- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

debilidad TIV{19%), CAB (46-56%),
IPI+NIVO (37%), PEM (20%)
SUN(54%), PAZ(26%), - Evitar comidas ricas en grasa
Nauseas AXI1(32%), CAB (50%), - Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas
IPI+NIVO (20%) - Descansar incorporado al menos 1h después de
las comidas
Vémitos PAZ(21%), AXI[24%), CAB - Comer poca cantidad 5-6 veces al dia
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Efecto adverso

ANEO (frecuencia)

Recomendaciones

SUN(30%), EVE(19%),

- Buena higiene de la boca: limpieza dientes 3 veces
al dia o si molesta, emplear enjuagues que no
contengan alcohol

Mucositis IPI+NIVO (4%) _ Beber liquidos
- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente
- Evitar alimentos acidos
SUN(61%), PAZ(52%), - Hidratacién adecuada
Diarrea EVE(30%), AXI55%), - Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha

SOR(34-43%), TIV[23%),
CAB (74%)

- Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, za-
nahoria, platano)

Estrenimiento

AXI{20%), SOR(15%),
CAB (25%)

- Beber liquidos
- Tomar fibra: fruta y verdura (excepto platano,
manzana y zanahoria)

Cefalea

SOR, EVE(19%), CAB 11%)

- Puede tomar algln analgésico

Hipertensién arterial

SUN(30%), PAZ(40%),
AXI(40%), SOR(17%),
CAB (37%]

- Control de la tensidn arterial frecuente
- Dieta sin sal, sin café

Rash, sequedad piel

SUN(24%), EVE(29%),
SOR(27-40%), CAB (15%)

- Evitar banos con agua caliente. Mejor ducha con
agua templada

- Usar champus y jabones suaves y cremas hidra-
tantes

Sindrome mano-pie

SUNI(29%), AXI[27%),
SOR(25-35%), TIV(14%),
CAB (42%)

- Buena hidratacién de manos y pies [varias veces al
dfa)

Neutropenia

SOR, EVE(14%), TIV(11%)

- Lavado de manos después de ir al bano o antes de
las comidas.

- Evitar contacto con personas enfermas con infec-
ciones-

Infecciones EVE(37%) , ,

- En caso de fiebre > 38°, acuda a urgencias
Fiebre EVE(20%) - En caso de fiebre > 38°, acuda a urgencias

- Cuidado con tijeras y cuchillos afilados

- Avisar antes de intervencion quirdrgica
Hemorragias SOR(15%) - Cuidado con caidas

- Acudir a urgencias si aparece sangre en orina o
heces o si aparece hematoma no justificado

AXI: Axitinib; EVE: Everolimus; PAZ: Pazopanib; SUN: Sunitinib; SOR: Sorafenib. TIV: Tivozanib. CAB: Cabozantinib; [Pl + NIVO:
Ipilimumab + nivolumab; PEM: Pembrolizumab.

Tabla 6. Efectos adversos mas relevantes de los tratamientos con inmunoterapia
Efectos adversos relacionados con el tratamiento que aparecen en > 15% de los pacientes.

Efecto adverso inmunomediado Farmaco (frecuencia)

Toxicidad cutanea:

- Prurito

- Erupcién/Rash
Endocrinopatias:

- Hipotiroidismo
Toxicidad digestiva:

- Diarrea

- Incremento lipasa
- Disminucion apetito

IPI+NIVO (28%), PEM (18%)
IP1+NIVO (22%), PEM (15%)

IPI+NIVO (16%), PEM (17%)

IPI+NIVO (27%), PEM [16%)
IPI+NIVO (16%)
IPI+NIVO (14%)

[PI+NIVO: ipilimumab + nivolumab; PEM: pembrolizumab
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Ficha 8. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con sunitinib
SUNITINIB

PACIENTE

V' Sexo.
v ECOG__
v Indicacion:
o CCR avanzado y/o metastésico.

DOSIS

v Dosis recomendada: 50 mg (1 comprimido de 50 mg) una vez al dia durante 28 dias y luego descanso de 14
dias (esquema 4+2).
v Ajustes de dosis: se pueden modificar las dosis en base a la tolerabilidad y sequridad a intervalos de 12,5
mg hasta un minimo de dosis de 25 mg diarios.
o Los pacientes que experimenten toxicidad intolerable con el esquema 4+2 pueden cambiar al esquema
2+1, que mejoraria la toxicidad preservando la eficacia®.
o Insuficiencia hepatica: no hay que ajustar en casos de insuficiencia hepatica leve o moderada. No se re-
comienda su uso en insuficiencia hepatica severa.
o Insuficiencia renal: no es necesario ajuste de la dosis.
v Revisar:
o Hemograma.
o TSH.
o FEVL
o Tension arterial. Se recomienda la suspension temporal en pacientes con hipertension grave no contro-
lada. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté controlada adecuadamente.

ADMINISTRACION

v" Se puede tomar con o sin alimentos.
Fijar hora de administracion con el paciente/cuidador : h.
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

AR

Si se ha olvidado de tomar una dosis, tdmela lo antes posible. Si han transcurrido méas de 12 horas, espere
a la siguiente toma. Nunca se tome una dosis doble para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar la medicacién concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
V" Interacciones:

O Se metaboliza por el CYP3A4. Interacciona con inhibidores o inductores del CYP3A4.

o No administrar con farmacos que prolonguen el intervalo QT.

EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso Recomendaciones

- Hidratacién adecuada
Diarrea - Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
- Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)
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Efecto adverso Recomendaciones

- Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas

- Evitar comidas ricas en grasa

Nauseas - Descansar incorporado al menos 1 h después de las comidas
- Comer poca cantidad 5-6 veces al dia

- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

Buena higiene de la boca: limpieza dientes 3 veces al dia o si molesta, emplear
enjuagues que no contengan alcohol

Mucositis - Beber liquidos

Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

Evitar alimentos acidos

- Control de tension arterial frecuente
Hipertension - Dieta sin sal, sin café
- Consulte al médico

- Evitar banos con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada

Rash, sequedad de piel | _ Usar champus y jabones suaves, y cremas hidratantes

Sindrome mano-pie - Buena hidratacion de manos y pies [varias veces al dia)

o Otros: decoloracién de la piel (26-32%), cambio en el color del pelo (7-14%), hipotiroidismo (36%), hipo-
fosfatemia (7%).

o Precauciones: hepatotoxicidad, toxicidad cardiaca (disminucién de la FEVI), prolongacién del intervalo
QT, hipertensidn, eventos hemorrégicos, osteonecrosis mandibular, disfuncion del tiroides, sindrome de
lisis tumoral, retraso en cicatrizacién de heridas.

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cémo eliminar el farmaco:
o Mantenga las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la hu-
medad.
o Devuelva la medicacién sobrante a la farmacia de hospital.
v" Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz y evitar
quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con sunitinib.

ADHERENCIA

V" Valorar el grado de comprension de cada punto (hacer repetir al paciente como debe tomar la medicacién).

v iEs necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacion sobrante (real] versus tedrico.

O Seguimiento de visitas.

o Interrogar directamente a paciente.
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Ficha 9. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con pazopanib
PAZOPANIB

PACIENTE

v
v
v

Sexo.

ECOG ___

Indicacion:

o Tratamiento de primera linea del CCR avanzado en adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada
que han recibido tratamiento previo con citocinas.

DOSIS

v Dosis recomendada: 800 mg (2 comprimidos de 400 mg) en una sola toma una vez al dia de forma continua
hasta progresion y/o toxicidad.

v Ajustes de dosis: se pueden modificar las dosis en base a la tolerabilidad y sequridad a intervalos de 200 mg.
o Insuficiencia hepética: si es moderada: 200 mg/dia; no recomendado si es severa.
o Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de la dosis con un aclaramiento de creatinina superior a

30 ml/min. Se ha de tener precaucién con aclaramientos inferiores a 30 ml/min.
V" Revisar:

o Hemograma.
TSH.

Funcion hepatica.
FEVI.

Tension arterial: se recomienda la suspension temporal en pacientes con hipertensién grave no contro-

o O O O

lada. El tratamiento se puede reanudar una vez que la hipertension esté controlada adecuadamente.

ADMINISTRACION

U

Hay que tomarlo en ayunas: 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

Fijar hora de administracidn con el paciente/cuidador __ : h

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

Si se ha olvidado tomar una dosis: tome la siguiente dosis a la hora habitual. Nunca tome una dosis doble
para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

Revisar la medicacién concomitante incluyendo OTC, medicina complementariay complementos dietéticos

Interacciones:

O Se debe evitar el tratamiento concomitante con inductores o inhibidores potentes de CYP3A4, glicopro-
teina-P o de la proteina resistente al cancer de mama (BCRPJ, ya que pazopanib es su sustrato

o Se debe tener precaucién con la administracion concomitante de pazopanib con sustratos de uridin di-
fosfato glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1] (ej. irinotecan), debido a que pazopanib es un inhibidor de
UGT1AT1.
Evitar el tratamiento concomitante con simvastatina, porque puede aumentar ALT.
Los farmacos que aumentan el pH gastrico (como inhibidores de la bomba de protonesy antiHy) pueden
disminuir la biodisponibilidad de pazopanib.

o Evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento.
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FECTOS ADVERSOS

Efecto adverso

Recomendaciones

Anorexia, fatiga, debilidad - Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)

Diarrea

Hidratacién adecuada
Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)

Nauseas y vomitos

- Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas

Evitar comidas ricas en grasa

Descansar incorporado al menos Th después de las comidas
Comer poca cantidad 5-6 veces al dia

- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

- Control de tensidn arterial frecuente
Hipertension - Dieta sin sal, sin café
- Consulte médico

o Otros: cambio en el color del pelo, fatiga (19%), aumento de ALT y AST (53%), hiperbilirrubinemia (36%).

o Graves (grados 3y 4): incremento de ALT/AST (7-18%), perforacion o fistula (<1%).

o Precauciones: esta contraindicado si existen eventos trombéticos en los 6 meses previos a su adminis-
tracion. Precaucion en pacientes con enfermedad cardiaca no controlada. Puede haber complicaciones
en la cicatrizacién de heridas, por lo que debe suspenderse en caso de intervencién quirdrgica. Hay que
monitorizar la existencia de sintomas de leucoencefalopatia posterior reversible y la presencia de hepa-

totoxicidad.

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cémo eliminar el farmaco:

o Mantenga los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidos de la luz y de la

humedad.

o Devuelva la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

v" Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz y evitar
quedarse embarazadas durante el tratamiento y, al menos, dos semanas después de finalizarlo. Los pa-
cientes varones (incluso los que se han sometido a vasectomia) deben utilizar preservativos durante el tra-

tamiento y, al menos, dos semanas después de la Ultima dosis.

ADHERENCIA

V" Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién)

v iEs necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
o Contaje de medicacion sobrante (real] versus tedrico.

O Seguimiento de visitas.
O Interrogar directamente a paciente.
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Ficha 10. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con temsirolimus
TEMSIROLIMUS

PACIENTE
v" Sexo.
v ECOG

v"Indicacion:

(o]

DOSIS

Tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CCR avanzado que presenten como minimo tres
de seis factores pronosticos:

= Menos de 1 ano entre el momento del diagnéstico inicial de CCR y el inicio de tratamiento.

= Estado funcional de Karnofsky de 60 o 70.

= Nivel de hemoglobina por debajo del limite inferior de la normalidad.

= Calcio corregido por encima de 10 mg/dL.

= [DH > 1,5 veces el limite superior de la normalidad.

= Més de 1 drea orgénica con metastasis.

v Dosis recomendada: 25 mg en infusién intravenosa de 30-60 min una vez a la semana hasta progresion y/o

toxicidad.

v Ajustes de dosis: la aparicion de reacciones adversas graves o no tolerables puede requerir reduccion de la

dosis o interrupcién temporal del tratamiento.

o}

Si el recuento absoluto de neutréfilos es inferior a 1.000 células, o las plaquetas estan por debajo de
75.000, es necesario suspender el tratamiento hasta la recuperacion y reiniciar el tratamiento con una
reduccion de la dosis de 5 mg [dosis minima de 15 mg].

Insuficiencia hepatica leve o moderada: no es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia hepética grave y plaquetas basales = 100.000 x 10¢/L: la dosis recomendada es de 10 mg
semanal.

o Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de la dosis. En caso de insuficiencia renal grave, usar con
precaucion.
v Revisar:
o Bioquimica de potasio, glucemia y perfil lipidico (lipidos y colesterol).
o Funcién renal.
o Hemograma.

ADMINISTRACION

v" Premedicacién con antihistaminicos para reducir la aparicion de reacciones a la infusién.

v" Administrar durante 30-60 minutos con un filtro de 0,22 pm de baja absorcion.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar la medicacién concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.

v"Interacciones:

(e]

Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores o inductores potentes de CYP3A4, ya que
temsirolimus es sustrato de esta enzima.

Puede inhibir el transporte de sustratos de la glicoproteina-P, por lo que se recomienda monitorizar si
se toma con otros farmacos sustratos de glicoproteina-P.

Evitar la administracion de vacunas durante el tratamiento porque pueden ver reducida su eficacia. Evitar
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administrar vacunas vivas.
o Laadministracion conjunta con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) puede ori-
ginar la aparicion de edema angioneurdtico.

EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso Recomendaciones

Anorexia, fatiga, debilidad

Anermia (45-94%) - Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)

Buena higiene de la boca: limpieza dientes 3 veces al dia o si molesta,
emplear enjuagues que no contengan alcohol

- Beber liquidos

- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

Evitar alimentos acidos

Evitar enjuagues bucales con alcohol

Mucositis (20-41%])

Rash (47%), sequedad de la piel Evitar banos con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada
Prurito (19%) - Usar champUs y jabones suaves, y cremas hidratantes

Infecciones (20-27%), Lavarse las manos después de ir al bano o antes de las comidas
trombopenia (14-40%), Evitar contacto con personas enfermas con infecciones
neutropenia (7-19%) - En caso de fiebre > 38°, acuda a urgencias

Fiebre (24%)

En caso de fiebre > 38°, acuda a urgencias

o Otros: hipocalemia (21%), hiperlipidemia (27-83%), hipercolesterolemia (24-87%), hiperglucemia (26-
89%), incremento creatinina sérica (3-57%), disnea (28-30%].
o Graves (grados 3y 4): reacciones de infusién, astenia (11%), infecciones (3%), hipocalemia (5%), hiperli-

pidemia (3-44%), neumonitis intersticial (3%), disnea (9%), fallo renal (3%).

PRECAUCION

v" Los pacientes con metéstasis cerebrales y/o tratamiento anticoagulante tienen mayor riesgo de sangrado
cerebral.
v Suspender el tratamiento antes de una cirugia, pues temsirolimus retrasa la cicatrizacion.

EDUCACION AL PACIENTE

v" Medidas anticonceptivas: se debe advertir a las mujeres fértiles que no deben quedarse embarazadas du-
rante el tratamiento con temsirolimus. Los hombres con parejas fértiles deben utilizar un método anticon-
ceptivo adecuado durante el tratamiento con temsirolimus.

COMPRENSION/CUMPLIMIENTO

v Asegurar la comprension del tratamiento: efectos adversos, manejo...
v" Valorar el grado de cumplimiento del tratamiento: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital de dia...
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Ficha 11. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con tivozanib
TIVOZANIB

PACIENTE

V' Sexo.
v ECOG____
v Indicacién:
o Tratamiento de primera linea de CCR avanzadoy en aquellos pacientes que no hayan recibido inhibidores
VEGFR ni de la via mTOR tras la progresién a un tratamiento previo con terapia de citocinas para la en-
fermedad avanzada.

DOSIS

v Dosis recomendada: 1340 mcg (1 cadpsula) cada 24 horas durante 21 dias cada 28 dias hasta progresion y/o
toxicidad inaceptable.

v Ajustes de dosis: En caso de ser necesaria reduccion de dosis, puede reducirse a 890 mcg (1 capsula de 890
mcg) una vez al dia durante 21 dias cada 28 dias (periodo de descanso de 7 dias entre cada ciclo).

o En pacientes con insuficiencia hepatica moderada se recomienda una capsula de tivozanib 1340 mcg a
dias alternos. Otras fuentes ("UpToDate") recomiendan que en insuficiencia hepatica moderada se ha de
reducir la dosis a 890 mcg al dia durante 21 dias cada 28 dias.

v Revisar:

o Bioquimica (electrolitos, enzimas pancreéticas).

Monitorizar la funcién renal en el paciente de edad avanzada.
Tensién arterial.
Monitorizar la funcién cardiaca.

o O O O

Funcion hepética.

ADMINISTRACION

v Las céapsulas se pueden tomar con o sin alimentos.
Fijar hora de administracion con el paciente/cuidador : h.
Las cépsulas se deben tragar enteras con agua y no se deben abrir.

AR

Si se ha olvidado tomar una dosis, tdmela lo antes posible y si se acerca demasiado a la siguiente toma,
tome la siguiente dosis a la hora habitual. Nunca tome una dosis doble para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos
V" Interacciones:
o Se debe evitar el tratamiento concomitante con medicamentos que contengan Hypericum perforatum (el
efecto inductor puede persistir al menos dos semanas después de su retirada).
0 Se recomienda precaucion con el tratamiento concomitante con inductores del CYP3A4.
0 Se recomienda precaucién con medicamentos de absorcién intestinal limitada por BRCP. Ademas, se
recomienda un método anticonceptivo adicional ya que se desconoce si tivozanib puede reducir la eficacia
de los anticonceptivos hormonales.
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EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso

Recomendaciones

Astenia, fatiga, debilidad

- Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)

Diarrea

- Hidratacion adecuada
- Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
~ EBvitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)

Hipertension

- Control de tensidn arterial frecuente
- Dieta sin sal, sin café
- Consulte médico

Hipertension

- Control de tension arterial frecuente
- Dieta sin sal, sin café
- Consulte médico

Sindrome mano-pie

- Buena hidrataciéon de manos y pies [varias veces al dia)

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cémo eliminar el farmaco:

o Mantenga las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la hu-

medad.

o Devuelva la medicacién sobrante a la farmacia de hospital.

v" Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante

el tratamiento y durante al menos un mes después de terminar el tratamiento.

ADHERENCIA

V" Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién)

v iEs necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacion sobrante (real] versus teérico.

O Seguimiento de visitas.

v Interrogar directamente a paciente.
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Ficha 12. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con ipilimumab + nivolumab
IPILIMUMAB + NIVOLUMAB

PACIENTE

Edad.

Sexo.

ECOG ____

Pardmetros antropométricos: peso, talla, superficie corporal.
Comorbilidades.

Alergias.

Interacciones.

Revisar/Comprobar:

Hemograma.

Bioquimica con glucemia y electrolitos (K, Cal.

Funcion hepética.

Funcién renal.

Funcién tiroidea.

Serologias (Infeccién/Reactivacién de hepatitis por VHB].

RN N N N NN

O O O O O

INDICACION

v Tratamiento de primera linea en adultos con carcinoma de células renales avanzado o metastasico de riesgo
intermedio/alto.

ESQUEMA

Farmaco Dosis Dia Via

Fase de combinacion
Ciclo 1-4 (21 dias)

Ipilimumab 1 mg/kg 1 PIV 30 min
Nivolumab 3 mg/kg 1 PIV 30 min
Fase de monoterapia

Ciclo 5-hasta progresion o toxicidad inaceptable
240 mg/14 dias 1 PIV 30 min
480 mg/28 dias 1 PIV 60 min

Nivolumab

PIV: perfusion intravenosa
v Para la fase de monoterapia, la primera dosis de nivolumab se debe administrar:
o 3 semanas después de la Ultima dosis de la combinacién de nivolumab/ ipilimumab si se administra
240 mg cada 2 semanas; o
o 6 semanas después de la Ultima dosis de la combinacién de nivolumab/ ipilimumab si se administra
480 mg cada 4 semanas.
o Duracidn de tratamiento: Hasta progresidn o toxicidad inaceptable.

AJUSTE DE DOSIS

v Ajustes de dosis: la aparicion de reacciones adversas graves o no tolerables puede requerir interrupcion
temporal o definitiva del tratamiento. Consultar ficha técnica.
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v" Funcion renal:

Insuficiencia renal Ipilimumab Nivolumab
Leve-moderada Sin cambios Sin cambios
Grave Precaucion Precaucion

v Funcién hepatica:

Insuficiencia hepatica Bilirrubina AST Ipilimumab Nivolumab
Leve < 1,5LSN Cualquiera Sin cambios Sin cambios
Moderado >1,5-3 LSN Cualquiera Sin cambios Precaucion
Grave >3 LSN Cualquiera Precaucion Precaucion

LSN: limite superior normal; AST: aspartato-aminotransferasa

v

Nivolumab y ipilimumab no se han estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia he-
patica de moderada a grave. Utilizar con precaucion.

ADMINISTRACION

Ipilimumab + nivolumab en combinacién: Administrar cada farmaco en perfusion intravenosa durante 30
minutos con un filtro en linea estéril, no pirégeno y de baja unién a proteinas, con un tamano de poro de
0,2-1,2um. Utilizar filtros distintos para cada perfusion.

o Sidosis de 240 mg administrar durante 30 minutos.
o Sidosis de 480 mg administrar durante 60 minutos.
o Utilizar un filtro en linea estéril, no pirégeno y de baja unién a proteinas, con un tamafo de poro de 0,2-

v

v" Nivolumab en monoterapia:
1,2pm.

v

No se recomienda el uso de premedicacion de forma rutinaria para evitar la aparicion de reacciones rela-
cionadas con la perfusion.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar la medicacién concomitante incluyendo la que no requiere prescripciéon médica, medicina comple-
mentaria y alternativa y suplementos dietéticos.
v Interacciones:
o Evitar tratamiento concomitante con corticoides o inmunosupresores porque pueden interferir con el
mecanismo de accion y reducir la eficacia de ambos inmunosupresores.
EFECTOS ADVERSOS

Eventos adversos NO relacionados con el sistema inmunoldgico

Efecto adverso Recomendaciones

Fatiga, debilidad

- Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia).
- No conducir o manejar maquinaria peligrosa.

- Buena higiene de la boca: limpieza dientes 3 veces al dia o si
molesta, emplear enjuagues sin alcohol

Mucositis - Beber liquidos
- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente
- Evitar alimentos &cidos
- Comer pocoy frecuentemente.
Anorexia - Ingerir alimentos con alto poder calérico y proteico.

- No beber durante las comidas para evitar saciedad precoz.
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Eventos adversos NO relacionados con el sistema inmunoldgico

Efecto adverso Recomendaciones

- Tomar algun analgésico como paracetamol.

Dolor de cabeza . . . .
- Si persiste, acudir a urgencias

Fiebre - Sifiebre > 38°, acudir a urgencias

Palpitaciones, dolor en el pecho

o dificultad para respirar - Acudir a urgencias.

Reacciones relacionadas con la perfusién | - Suspender perfusién de ipilimumab o nivolumab.

Eventos adversos relacionados con el sistema inmunoldgico

Endocrinopatias como hipotiroidismo, hipertiroidismo.

Colitis o toxicidad digestiva.

Neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial

Toxicidad cutanea.
Toxicidad musculo-esquelética.
Hepatotoxicidad.

Toxicidad renal.

Endocrinopatias como insuficiencia suprarrenal o hipofisitis, diabetes mellitus y cetoacidosis diabética.

Toxicidad ocular.

Toxicidad hematoldgica.
Cardiotoxicidad.

Neurotoxicidad.

o Los efectos secundarios mas comunes de este tratamiento son los eventos adversos relacionados con
el sistema inmunoldgico (irAE). Los irAE pueden intensificarse rdapidamente y se requiere una estrecha
vigilancia del paciente.

o Sise presenta cualquier efecto adverso relacionado con el sistema inmunitario se debe recomendar al
paciente acudir a urgencias lo mas pronto posible.

o La mayoria de las reacciones ocurren en la fase de induccion, pero también pueden aparecer meses
después de la ultima dosis.

Las reacciones adversas en negrita son las que se pueden presentar mas frecuentemente (> 1/10].

PRECAUCION

v Pueden producirse reacciones relacionadas con la infusion.

v Pacientes que presenten sintomas como fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdominal, ha-
bitos intestinales inusuales e hipotensién, deben ser monitorizados para descartar endocrinopatias inmu-
norrelacionadas.

<\

Pacientes con enfermedades autoinmunes como por ejemplo miastenia gravis, enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoides, enfermedad ocular autoinmune.

Pacientes trasplantados.

Pacientes con antecedentes de hepatitis virica.

Pacientes con VIH.

AURNIENIRN

Pacientes con irradiacién previa en los pulmones.

EDUCACION AL PACIENTE

v" Medidas anticonceptivas: se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos al menos hasta los 5 meses
siguientes a la Ultima dosis de nivolumab.
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v Lactancia materna: no se recomienda por secrecion a la leche materna.

COMPRENSION/CUMPLIMIENTO

v Asegurar la comprension del tratamiento: efectos adversos y su manejo.
v Valorar el grado de cumplimiento del tratamiento: cumplimiento de las visitas médicas y asistencia a los
tratamientos.
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Ficha 13. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con pembrolizumab
PEMBROLIZUMAB

PACIENTE

Edad.

Sexo.

ECOG .
Comorbilidades.
Alergias.
Revisar/Comprobar:

AU NN NN

Hemograma.

Bioquimica con glucemia y electrolitos (K, Na, Ca, P).
Funcion hepética.

Funcién renal.

Funcién tiroidea.

O O O O O ©O

Serologias (Infeccién/Reactivacion de hepatitis por VHB].

INDICACION

v Tratamiento adyuvante y en monoterapia, del carcinoma de células renales en adultos con aumento del
riesgo de recidiva después de nefrectomia, o después de nefrectomia y reseccion de las lesiones metasta-
sicas.

v Financiacion restringida a diciembre 2023: pacientes de riesgo intermedio/alto (se entiende como riesgo in-
termedio tumores pT2 y grado 4 o con caracteristicas sarcomatoides, o pT3 de cualquier grado y NO, MO;
los tumores de alto riesgo son aquellos pT4NOMQO de cualquier grado, o cualquier pT y cualquier grado con
afectacidn ganglionar y M0).

DOSIS

v Dosis recomendada: 200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas. Pembrolizumab se debe administrar
hasta una duracién méaxima de un afo, recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La ficha técnica
solo recoge la dosificacion fija de Pembrolizumab, sin embargo, existe evidencia que la dosificacién por peso
(2 mg/kg cada 3 semanas) mantiene una exposicién apropiada para su eficacia y sequridad.*

* Freshwater, T., A. Kondic, M. Ahamadi, et al. 2017. «Evaluation of dosing strategy for pembrolizumab for oncology in-
dications.» J Immunother Cancer 5:43.

v Ajustes de dosis: la aparicion de reacciones adversas graves o no tolerables puede requerir interrupcion
temporal o definitiva del tratamiento. Consultar ficha técnica.

o Insuficiencia hepéatica/renal leve o moderada: no es necesario ajustar la dosis.
o Insuficiencia hepéatica/renal grave: no se ha estudiado su uso.

ADMINISTRACION

v" Administrar en perfusién intravenosa de 30 minutos utilizando un filtro de 0,2-5pm de baja unién a proteinas.

v Se puede diluir en SF 0 SG5%. La dilucidon final debe tener una concentracién entre 1 a 10mg/ml.

v" No se recomienda el uso de premedicacién de forma rutinaria para evitar la aparicion de reacciones rela-
cionadas por la infusion.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar la medicacién concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
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v

Interacciones: evitar tratamiento concomitante con corticoides o inmunosupresores ya que pueden reducir
la efectividad de pembrolizumab.'?

EFECTOS ADVERSOS

Eventos adversos NO relacionados con el sistema inmunologico

Efecto adverso Recomendaciones

Fatiga, cansancio

- Haga ejercicio suave [ej. caminar 15 min/dia).
- No conducir o0 manejar maquinaria peligrosa.

Boca seca - Beba agua frecuentemente.

Disminucién del apetito - Ingerir alimentos con alto poder calérico y proteico.

- Comer pocoy frecuentemente.

- No beber durante las comidas para evitar saciedad precoz.

Eventos adversos relacionados con el sistema inmunolégico (irAE)

Hipotiroidismo, hipertiroidismo.

Colitis.

Neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial

Toxicidad cutanea (erupcion grave que incluye prurito, ampollas en la piel, ulceracion y necrosis).

Toxicidad musculo-esquelética (artritis inflamatoria, artralgias, sinovitis, mialgia, vasculitis, miositis, mio-
carditis y rabdomidlisis).

Hepatotoxicidad

Toxicidad renal [nefritis grave o insuficiencia renal).

Insuficiencia suprarrenal o hipofisitis (incluyendo hipopituitarismo).

Diabetes mellitus y cetoacidosis diabética.

Toxicidad ocular (visidén borrosa, dolor ocular, uveitis/iritis, blefaritis, neuritis dptica, estenosis del conducto
lagrimal, conjuntivitis, hiperlagrimeo, ojos llorosos o secos y fotofobia).

Toxicidad hematoldgica (anemia hemolitica autoinmune, plrpura trombocitopénica trombética adquirida, ane-
mia aplésica, trombocitopenia inmunitaria, hemofilia adquirida, sindrome urémico hemolitico y linfopenia).

Cardiotoxicidad (miocarditis, reduccién asintomatica de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, arrit-
mia, pericarditis, isquemia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestival.

Neurotoxicidad [desmielinizacidn, neuropatia, sindrome de Guillain-Barré, miastenia gravis, sindrome mias-
ténico, meningitis aséptica, encefalitis).

o Los efectos secundarios mas comunes con pembrolizumab son los eventos adversos relacionados con
el sistema inmunolégico (irAE). Los irAE pueden intensificarse rapidamente y se requiere una vigilancia
estrecha del paciente.

o Los pacientes que presenten sintomas como fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdo-
minal, habitos intestinales inusuales e hipotension, deben ser monitorizados para descartar endocrino-
patias inmunorrelacionadas.

o Las reacciones adversas en negrita son las que se pueden presentar mas frecuentemente (>10%).

Si se presenta cualquier efecto adverso relacionado con el sistema inmunitario se debe recomendar al
paciente acudir a urgencias lo antes posible.

PRECAUCION

v" Pueden producirse reacciones relacionadas con la infusion.

v' Se recomienda el uso con precaucién y una monitorizacion estrecha en pacientes con enfermedad basales

como colitis, insuficiencia hepatica, desordenes endocrinos, respiratorios o diabetes.
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EDUCACION AL PACIENTE

v" Medidas anticonceptivas: se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos al menos hasta los 4 meses
siguientes a la Ultima dosis de pembrolizumab.

COMPRENSION/CUMPLIMIENTO

v Asegurar la comprension del tratamiento: efectos adversos, manejo de los mismos...
v Valorar el grado de cumplimiento del tratamiento: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital de dia...
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Ficha 14. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con everolimus
EVEROLIMUS

PACIENTE
v" Sexo.
v ECOG

v Indicacién:
o0 CCRavanzado en adultos que han progresado durante o después del tratamiento con una terapia dirigida
al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

DOSIS

v Dosis recomendada: 10 mg (1 comprimido de 10 mg) en una sola toma una vez al dia de forma continua
hasta progresion y/o toxicidad.
v Ajustes de dosis: Con reacciones adversas grado 1 no suele requerirse un ajuste de la dosis. Si se precisa
una reduccion, la dosis recomendada es de 5 mg/dia, que es la minima dosis recomendada.
o Insuficiencia hepatica: valorar la dosis segun la funcién hepatica:
= Leve [Child-Pugh Al: 7,5 mg/dia.
= Moderada (Child-Pugh B): 5 mg/dia.
= Grave (Child-Pugh CJ): no superar 2,5 mg/dia. Valorar el balance beneficio/riesgo.
o Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de la dosis.
v Suspender el tratamiento antes de una cirugia, pues everolimus retrasa la cicatrizacion.
V' Revisar:
o Bioquimica y perfil lipidico [glucemia, lipidos y colesterol).
o Funcién renal (creatinina, nitrégeno ureico en sangre (BUNJ, proteinas en orinal.

o Hemograma.

ADMINISTRACION

v Hay que tomarlo todos los dias de la misma forma (con o sin alimentos).
Fijar hora de administracion con el paciente/cuidador : h.
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

AURNIEN

Si se ha olvidado tomar una dosis, tome la siguiente dosis a la hora habitual. Nunca tome una dosis doble
para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
v Interacciones:
O Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores o inductores potentes de CYP3A4 o glicopro-
teina-P, ya que everolimus es sustrato de estas enzimas.
o Evitar la administracion de vacunas durante el tratamiento porque pueden ver reducida su eficacia. Evitar
administrar vacunas vivas.
o Los pacientes que toman IECA tienen mas riesgo de sufrir angioedema.
o Evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento.
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EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso Recomendaciones

Anorexia, fatiga, debilidad | - Haga ejercicio suave (e]. caminar 15 min/dia)

- Hidratacién adecuada
Diarrea - Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
- Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)

- Buena higiene de la boca: limpieza dientes 3 veces al dia o si molesta, em-
plear enjuagues que no contengan alcohol

- Beber liquidos

Mucositis - Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

- Evitar alimentos acidos

- Evitar enjuagues bucales con alcohol, peréxido, yodo y derivados del tomillo
porque pueden empeorar la mucositis

- Evitar banos con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada

Rash, sequedad de a piel | _ Usar champus y jabones suaves, y cremas hidratantes

- Lavarse las manos después de ir al bafo o antes de las comidas
Neutropenia - Evitar el contacto con personas enfermas con infecciones
En caso de fiebre > 38°, acuda a urgencias

Fiebre
Cefalea - Puede tomar algun analgésico

En caso de fiebre > 38°, acuda a urgencias

Otros: infecciones (37%), edema (25%), tos (30%), neumonitis no infecciosa (14%).

Graves (grados 3y 4): mucositis (<5%), anemia (10-13%), hiperglucemia (6-16%), infecciones (incluyendo

neumonia), [<10%), neumonitis no infecciosa (4%), disnea (<7%), linfopenia (18%), hipofosfatemia (6%).
o Precauciones: Se ha de tener cuidado con la reactivacion del virus de la hepatitis B. No se deben emplear

enjuagues con alcohol, yodo, peréxido y derivados del tomillo porque pueden exacerbar la condicion.

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cdmo eliminar el farmaco:

o Mantenga las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la hu-
medad.
o Devuelva la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

v" Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar un método de anticoncepcién altamente
efectivo (p.ej. métodos de control de la natalidad hormonales sin estrégeno orales, inyectados, o implantes,
anticonceptivos basados en progesterona, histerectomia, ligadura de trompas, abstinencia completa, mé-
todos de barrera, dispositivos intrauterinos (DIU), y/o esterilizacién femenina/masculina) mientras reciben
tratamiento con everolimus, y hasta 8 semanas después de finalizar el tratamiento.

ADHERENCIA

v' Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién)

v iEs necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacion sobrante (real] versus tedrico.

O Seguimiento de visitas.

O Interrogar directamente a paciente.
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Ficha 15. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con axitinib
AXITINIB

PACIENTE

V' Sexo.
v ECOG__
v Indicacion:
o CCR avanzado en adultos tras fracaso a sunitinib o citocinas.

DOSIS

v Dosis recomendada: 5 mg (1 comprimido de 5 mg) cada 12 horas de forma continua hasta progresion y/o
toxicidad.

v Ajustes de dosis: la aparicidon de reacciones adversas graves o no tolerables puede requerir la reduccion de
la dosis o la interrupcidn temporal del tratamiento. Los pacientes que toleran la dosis de 5 mg/12 h sin re-
acciones adversas grado > 2 durante 14 dias puede aumentar a 7 mg/12 h, e incluso aumentar hasta 10
mg/12 h si toleran la dosis anterior.

o Sies necesario reducir la dosis, el primer escalén es 3 mg/12 h o incluso a 2 mg/12 h.
o Insuficiencia hepéatica:
= Leve (Child-Pugh AJ: no se requiere ajuste de la dosis.
= Moderada (Child-Pugh BJ: reducir la dosis un 50%.
= Grave (Child-Pugh CJ: no se debe utilizar en estos pacientes.
o Insuficiencia renal: no es necesario un ajuste de la dosis. No hay datos con aclaramientos de creatinina
inferiores a 15 ml/min.

V' Revisar:
o Bioquimicay hemograma.
o Funcién cardiaca y monitorizar la tension arterial.
o Funcion tiroidea.
o Funcién hepéatica.

o Monitorizar la proteinuria.
v' Precauciones:

o Usar con precaucion en pacientes con antecedentes o con mayor riesgo de eventos tromboembdlicos
venosos. El aumento de hemoglobina puede aumentar este riesgo.

O Valorar su uso en pacientes con bradicardias o bradiarritmias, o que toman farmacos que reducen la
frecuencia cardiaca.

o Valorar su uso en pacientes con metastasis cerebrales no tratadas, embolismo pulmonar en los Gltimos
6 meses o sangrado activo en los Ultimos 3 meses.

O Interrumpir en caso de procedimiento quirdrgico, pues retrasa la cicatrizacion.

ADMINISTRACION

v Puede tomarse con o sin alimentos.
Fijar hora de administracion con el paciente/cuidador : h.
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

AURNIEN

Si se ha olvidado tomar una dosis, tome la siguiente dosis a la hora habitual. Nunca tome una dosis doble
para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
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v"Interacciones:

o0 Sedebe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores o inductores potentes de CYP3A4, ya que axi-

tinib es su sustrato.

O Evitar la administraciéon de inhibidores de la bomba de protones y de antiHy porque reducen su absor-

cion.

o Evitar tomar zumo de pomelo durante el tratamiento.

EFECTOS ADVERSOS

Efecto adverso

Recomendaciones

Anorexia, fatiga, debilidad

- Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)

Diarrea

Hidratacién adecuada
Dieta blanda: arroz, carney pescado a la plancha
Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)

Estrenimiento

- Beber liquidos
- Tomar fibra: fruta y verdura (excepto: platano, manzanay zanahoria)

Nauseas y vomitos

- Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas

- Evitar comidas ricas en grasa

- Descansar incorporado al menos 1h después de las comidas
- Comer poca cantidad 5-6 veces al dia

- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

Hipertension

- Control de tension arterial frecuente
- Dieta sin sal, sin café
- Consulte médico

Fiebre

- En caso de fiebre > 38°, acuda a urgencias

Sindrome mano-pie

- Buena hidrataciéon de manos y pies [varias veces al dia)

o Otros: disfonia (31%), pérdida de peso (25%), hipotiroidismo (19%), trombopenia (15%).

o Graves (grados 3y 4): insuficiencia cardiaca congestiva, proteinuria, hemorragias (hemoptisis, hemorra-

gia digestiva, hematuria, hemorragia cerebral], fendnemos tromboembélicos (accidente cerebro-vascular,

embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda) hipertensién, trombopenia perforacion gastrointesti-

nal, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible.

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cdmo eliminar el farmaco:

o Mantenga las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la hu-

medad.

o Devuelva la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

v' Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante

y hasta una semana tras finalizar el tratamiento.

ADHERENCIA

v" Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién)

v iEs necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacion sobrante (real) versus tedrico.

o Seguimiento de visitas.

O Interrogar directamente a paciente.
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Ficha 16. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con sorafenib
SORAFENIB

PACIENTE
v' Sexo.
v ECOG

v Indicacién:
o CCR avanzado en los que ha progresado el tratamiento previo con IFN-a o IL-2 o que se consideran ina-
propiados para dicha terapia.

DOSIS

v Dosis recomendada: 400 mg (2 comprimidos de 200 mg) cada 12 horas de forma continua hasta progresion
y/o toxicidad.

v' Ajustes de dosis: la dosis se puede reducir a 400 mg/24 h (2 comprimidos de 200 mg) en una Unica dosis
diaria.
o Insuficiencia hepatica leve 0 moderada: no es necesario ajustar la dosis.
o Insuficiencia hepatica grave: no recomendado.
o Insuficiencia renal: no es necesario el ajuste de la dosis.

v Revisar:
o Bioguimica [electrolitos).

Monitorizar la funcién renal en el paciente de edad avanzada.

Tension arterial.

Funcién cardiaca.

o O O O

Funcién hepatica.

ADMINISTRACION

v" Se recomienda tomarlo fuera de las comidas o con una comida baja en grasas, ya que las grasas reducen
la biodisponibilidad.

V' Fijar hora de administracion con el paciente/cuidador ___ . h.

v Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

v" Si se ha olvidado tomar una dosis, témela lo antes posible y si se acerca demasiado a la siguiente toma,
tome la siguiente dosis a la hora habitual. Nunca tome una dosis doble para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

v Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
v Interacciones:
O Se debe evitar el tratamiento concomitante con inhibidores o inductores potentes de CYP3A4, ya que so-
rafenib es su sustrato
o Sorafenib inhibe CYP2B6 y CYP2C8, por lo que hay que tener precaucion si se administra con sustratos
de estos citocromos.

EFECTOS ADVERSOS
Efecto adverso Recomendaciones
Anorexia, fatiga, debilidad | - Haga ejercicio suave [e]. caminar 15 min/dia)

- Hidratacion adecuada
Diarrea - Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)
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Efecto adverso

Recomendaciones

Estrenimiento

- Beber liquidos
- Tomar fibra: fruta y verdura (excepto: platano, manzana y zanahoria)

Hipertension

- Control de tensidn arterial frecuente
- Dieta sin sal, sin café
- Consulte médico

Hemorragias

- Tener cuidado con tijeras y cuchillos afilados

- Avisar antes de una intervencién quirurgica

- Cuidado con caidas

- Acudir a urgencias si aparece sangre en orina o heces, o si aparece hema-
toma no justificado

Sindrome mano-pie

- Buena hidratacién de manos y pies [varias veces al dia)

o Otros: linfopenia (23%), decoloracién de la piel, rash (27-40%), eritema (>10%), alopecia (27%), hipofos-

fatemia, (45%), dolor/dolor tumoral/cefalea (>10%).

o Graves (grados 3y 4): isquemia cardiaca/infarto, perforacion gastrointestinal, osteonecrosis mandibular,

hemorragia/hemorragia cerebral, Incremento de amilasa, de lipasa.

O Precauciones: evitar en pacientes con enfermedad arterial coronaria o infarto de miocardio reciente. Se
ha de tener cuidado en pacientes con hipertension mal controlada o enfermedad cardiaca. Interrumpir

su uso en caso de procedimiento quirurgico, al menos 10 dias antes y 2 semanas después de la inter-

vencion.

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardar y como eliminar el farmaco:

o Mantenga las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la hu-

medad.

o Devuelva la medicacién sobrante a la farmacia de hospital.

v' Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante

el tratamiento y al menos 6 meses después de finalizar.

ADHERENCIA

V" Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién)

v iEs necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.

v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacion sobrante (real] versus tedrico.

O Seguimiento de visitas.

O Interrogar directamente a paciente.

58




Ficha 17. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con nivolumab
NIVOLUMAB

PACIENTE

NN NN

Sexo.

ECOG ___

Parametros antropométricos: peso, talla, superficie corporal.
Comorbilidades.

Alergias.

Interacciones.

Indicacion:

o En monoterapia en el tratamiento de CCR avanzado en adultos después de tratamiento previo.

DOSIS

v

Dosis recomendada: 240 mg en infusion intravenosa de 30 min una vez cada 14 dias o bien 480 mg en infusién

intravenosa de 60 min una vez cada 28 dias; hasta progresion y/o toxicidad. La ficha técnica sélo recoge la

dosificacién fija de Nivolumab, sin embargo, existe evidencia que la dosificacién por peso (3 mg/kg cada 2

semanas) mantiene una exposicion apropiada para su eficacia y sequridad.*

* Long, G. V., S.S. Tykodi, J. G. Schneider, et al. 2018. «Assessment of nivolumab exposure and clinical safety of 480 mg
every 4 weeks flat-dosing schedule in patients with cancer.» Ann Oncol 29(11):2208-2213.

* Zhao, X., S. Suryawanshi, M. Hruska, et al. 2017. «Assessment of nivolumab benefit-risk profile of a 240-mg flat dose
relative to a 3-mg/kg dosing regimen in patients with advanced tumors.» Ann Oncol 28(8):2002-2008.

Ajustes de dosis: no se recomienda ni escalada ni reduccién de dosis. la aparicién de reacciones adversas

graves o no tolerables puede requerir interrupcion temporal o definitiva del tratamiento. Consultar ficha

técnica.

o Insuficiencia hepatica grave: no recomendado.

Revisar:

Hemograma.

Bioquimica con glucemia y electrolitos (K, Cal.

Funcion hepatica.

Funcién renal.

Funcion tiroidea.

O O O O O O

Serologias (Infeccién/Reactivacién de hepatitis por VHB].

ADMINISTRACION

v

v

Administrar durante 30 minutos (240 mg) o 60 minutos (480 mg) con un filtro de 0,2 - 1,2 ym de baja absor-
cion.

No se recomienda el uso de premedicacion de forma rutinaria para evitar la aparicion de reacciones rela-
cionadas con la perfusion.

MEDICACION CONCOMITANTE

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
Interacciones: evitar tratamiento concomitante con corticoides o inmunosupresores porque pueden interferir
con el mecanismo de accidn. Los corticoides pueden emplearse en el tratamiento de los efectos adversos
relacionados con el sistema inmune.
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EFECTOS ADVERSOS

Eventos adversos NO relacionados con el sistema inmunoldgico

Efecto adverso Recomendaciones

Fatiga, debilidad

- Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dfa).
- No conducir 0 manejar maquinaria peligrosa.

Mucositis - Beber liquidos

- Buena higiene de la boca: limpieza dientes 3 veces al dia o si
molesta, emplear enjuagues sin alcohol

- Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente
- Evitar alimentos acidos

Anorexia - Ingerir alimentos con alto poder calérico y proteico.

- Comer pocoy frecuentemente.

- No beber durante las comidas para evitar saciedad precoz.

Dolor de cabeza

- Tomar algtn analgésico como paracetamol.
- Si persiste, acudir a urgencias

Fiebre - Sifiebre > 38°, acudir a urgencias

Palpitaciones, dolor en el pecho
o dificultad para respirar

- Acudir a urgencias.

Reacciones relacionadas con la perfusion | - Suspender perfusion de nivolumab.

Eventos adversos relacionados con el sistema inmunoldgico

Endocrinopatias como hipotiroidismo, hipertiroidismo.

Colitis o toxicidad digestiva.

Neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial

Toxicidad cutanea.

Toxicidad musculo-esquelética.

Hepatotoxicidad.

Toxicidad renal.

Endocrinopatias como insuficiencia suprarrenal o hipofisitis, diabetes mellitus y cetoacidosis diabética.

Toxicidad ocular.

Toxicidad hematoldgica.

Cardiotoxicidad.

Neurotoxicidad.

0 Los efectos secundarios mas comunes de este tratamiento son los eventos adversos relacionados con
el sistema inmunoldgico (irAE). Los irAE pueden intensificarse réapidamente y se requiere una estrecha
vigilancia del paciente.

o Sise presenta cualquier efecto adverso relacionado con el sistema inmunitario se debe recomendar al
paciente acudir a urgencias lo mas pronto posible.

o La mayoria de las reacciones ocurren en la fase de induccién, pero también pueden aparecer meses
después de la Ultima dosis.

o Las reacciones adversas en negrita son las que se pueden presentar mas frecuentemente (> 1/10).

PRECAUCION

v
v

Pueden producirse reacciones relacionadas con la infusion.

Pacientes que presenten sintomas como fatiga, cefalea, cambios en el estado mental, dolor abdominal, ha-
bitos intestinales inusuales e hipotension, deben ser monitorizados para descartar endocrinopatias inmu-
norrelacionadas.
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v Pacientes con enfermedades autoinmunes como por ejemplo miastenia gravis, enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoides, enfermedad ocular autoinmune.

Pacientes trasplantados.

Pacientes con antecedentes de hepatitis virica.

Pacientes con VIH.

SR RNEN

Pacientes con irradiacion previa en los pulmones.

EDUCACION AL PACIENTE

v" Medidas anticonceptivas: se deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos al menos hasta los 5 meses
siguientes a la Ultima dosis de nivolumab.

COMPRENSION/CUMPLIMIENTO

v Asegurar la comprension del tratamiento: efectos adversos, manejo...
v" Valorar el grado de cumplimiento del tratamiento: cumplimiento de las visitas al médico, al hospital de dia...
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Ficha 18. Recomendaciones para el tratamiento del cancer renal con cabozantinib
CABOZANTINIB

PACIENTE

v" Sexo.

v ECOG
v"Indicacion:

o Tratamiento del CCR avanzado en adultos después del tratamiento con una terapia previa dirigida al fac-
tor de crecimiento endotelial vascular.

o Tratamiento del CCR en primera linea de pacientes adultos con riesgo intermedio o elevado (indicacion
con resolucién negativa de financiacion en diciembre 2023).

DOSIS

v Dosis recomendada: 60 mg (1 comprimido) cada 24 horas hasta progresién y/o toxicidad inaceptable.

v Ajustes de dosis: En caso de ser necesaria reduccion de dosis, puede reducirse a 40 mg al dia, en una pri-
mera reduccion, o a 20mg al dia, en un segundo nivel de reduccién.

v" No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, en pacientes con
edad avanzada, ni en pacientes con insuficiencia hepatica leve.

v" No se recomienda la administracién de cabozantinib en pacientes con insuficiencia hepética grave por la
falta de experiencia clinica.

v Revisar:
o Bioquimica (electrolitos, enzimas hepéticas).
o Monitorizar la funcién renal en el paciente de edad avanzada.
o Tensioén arterial.
o Monitorizar la funcién cardiaca.
o Funcidn tiroidea.

v Duracién del tratamiento. hasta que el paciente deje de beneficiarse clinicamente del tratamiento o hasta

que se produzcan niveles de toxicidad inaceptables.

ADMINISTRACION

v

Los comprimidos se deben de tomar 2 horas antes de ingerir cualquier alimento o 1 hora después de haberlo
hecho.

Fijar hora de administracién con el paciente/cuidador ____:_ h.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben partir ni triturar.

Si se ha olvidado tomar una dosis, tdmela lo antes posible y si se acerca demasiado a la siguiente toma,
tome la siguiente dosis a la hora habitual. Nunca tome una dosis doble para compensar un olvido.

MEDICACION CONCOMITANTE

v
v

Revisar la medicacion concomitante, medicina alternativa y fitoterapia.

Interacciones:

0 Se debe evitar la administracion cronica de agentes que sean inductores potentes de CYP3A4 con cabo-
zantinib.

o Cabozantinib puede tener el potencial de incrementar las concentraciones plasmaticas de sustratos de
Pgp administrados de forma conjunta (dabigatran, digoxina,etc...).

o Se debe tener precaucion en la administracion concomitante de inhibidores de MRP2 [como ciclosporina,
efavirenz o emtricitabina).
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o Los quelantes de las sales biliares, como la colestiramina, pueden interactuar con cabozantiniby afectar
a la absorcidn (o reabsorcion], ocasionando una reduccién potencial de la exposicién.

EFECTOS ADVERSOS
Efecto adverso Recomendaciones
Astenia, fatiga, debilidad (56-83%) | - Haga ejercicio suave (ej. caminar 15 min/dia)

Hidratacién adecuada
Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha
Evitar fibra (fruta y verdura excepto: manzana, zanahoria, platano)

Diarrea (70-75%)

Control de tensidn arterial frecuente
Hipertension (37-82%) - Dieta sin sal, sin café
- Consulte médico

Sindrome mano-pie (42%) - Buena hidratacion de manos y pies [varias veces al dia)

EDUCACION AL PACIENTE

v Explicar cémo guardary cémo eliminar el farmaco:

© Mantenga los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luzy de la
humedad.

o Devuelva la medicacién sobrante a la farmacia de hospital.

v" Medidas anticonceptivas: las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento y, como minimo, hasta cuatro meses después de completar el tratamiento.

v Interrumpir como minimo 28 dias antes de intervenciones quirlrgicas programadas, incluido procedimientos
dentales invasivos. Reiniciar pasadas 2 semanas si cicatrizacién adecuada.

ADHERENCIA

v' Valorar el grado de comprensién de cada punto (hacer repetir al paciente cémo debe tomar la medicacién)

v ;Es necesario un refuerzo de la informacién en futuras visitas? Si/No.
v Valorar el grado de adherencia al tratamiento:

o Contaje de medicacién sobrante (real] versus tedrico.

O Seguimiento de visitas.
v Interrogar directamente a paciente.
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RECURSOS DE INFORMACION

1. Agencias Reguladoras: Fichas técnicas de medicamentos

Agencia Espanola del Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS)

https://www.aemps.gob.es/

European Medicines Agency (EMA]

http://www.ema.europa.eu/ema

Food and Drug Administration (FDA)

https://www.fda.gov/AboutFDA/EnEspanol/default.htm

2. Guias de Practica Clinica

Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM)

http://www.seom.org

European Society for Medical Oncology (ESMO)

http://www.esmo.org

Fundacion Espanola de Hematologia y Hemotera-
pia (FEEHH/PETHEMA)

http://www.sehh.es/es

European Hematology Association (EHA)

http://www.ehaweb.org

American Society of Hematology (ASH])

http://www.hematology.org

National Comprehensive Cancer Network (NCCN]

https://www.nccn.org

National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)

https://www.nice.org.uk

National Cancer Institute (NCI)

http://www.cancer.gov

2. Bases de datos de oncologia

BC Cancer Agency

http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/profes-
sional-resources/cancer-drug-manual/drug-index

Cancer Care Ontario

https://www.cancercare.on.ca/cms/One.aspx?portalld=1
377&pageld=10760

3. Interacciones de medicamentos

Grupo Espanol de Farmacia Oncoldgica (GEDEFOQ)
de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitala-
ria (SEFH)

https://gruposdetrabajo.sefh.es/gedefo/

BC Cancer Agency

http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/profes-
sional-resources/cancer-drug-manual/drug-index

Cancer Care Ontario

https://www.cancercareontario.ca/en

University of Liverpool

https://cancer-druginteractions.org/checker

Up to Date http://www.uptodate.com/es/home

Drugs https://www.drugs.com

Lexicomp acceso restringido

Micromedex acceso restringido

Medscape http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

4. Interacciones con tratamientos alternativos

The Committee on Herbal Medicinal Products
(HMPC) EMA

https://www.ema.europa.eu/en/committees/committee-
herbal-medicinal-products-hmpc

Memorial Sloan Kettering

https://www.mskcc.org/cancer-care/diagnosis-treat-
ment/symptom-management/integrative-
medicine/herbs/search

Natural Standard

acceso restringido

Micromedex

acceso restringido

Lexicomp

acceso restringido

Medinteract

http://www.medinteract.net
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4. Interacciones con tratamientos alternativos

Stockley’s Drug Interactions

https://www.medicinescomplete.com/mc/stockley/cu-
rrent/login.htm?uri=https%3A%2F %2Fwww.medicines-
complete.com%2Fmc%2Fstockley%2Fcurrent%2F

P450 Drug Interaction Table

http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table

Herbal Medicines

https://medlineplus.gov/herbalmedicine.html

Stockley’s Herbal Medicines Interactions

https://www.medicinescomplete.com/mc/shmi/current/L
ogin.htm?uri=https%3A%2F%2Fwww.medicinescom-
plete.com%2Fmc%2Fshmi%2Fcurrent%?2F

5. Interacciones con medicamentos de grupos es

peciales

VIH interacciones, Universidad de Liverpool

http://www.hiv-druginteractions.org

VIH interacciones, Hospital Clinico de Barcelona

http://www.interaccionesvih.com

VHC interacciones, Universidad de Liverpool

http://www.hep-druginteractions.org

Interacciones de medicamentos que alteran QT

https://crediblemeds.org

6. Embarazo y lactancia

e-lactancia

http://e-lactancia.org

Drugs and Lactation Database

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501922/

Prescribing Medicines in Pregnancy Database

https://www.tga.gov.au/prescribing-medicines-preg-
nancy-database

Micromedex acceso restringido
Lexicomp acceso restringido
7. Pediatria

British National Formulary for Children

https://www.medicinescomplete.com/mc/bnfc/2011

Pediamecum

http://pediamecum.es

8. Administracion y preparacion de medicamentos

Sociedad espanola de Enfermeria Oncologica
(SEEO]

https://seeo.org/fichas/

Micromedex

acceso restringido

Lexicomp

acceso restringido

9. Desprescripcion

STOPP-START

http://ageing.oxfordjournals.org/content/early/2014/10/1
6/ageing.afu145.full.pdf

BEERS

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jgs.13702/abs-
tract;jsessionid=4D39457CAT1FBABE10EC60666F0B86 1A
3.f03t01

Algoritmo de Garfinkel

http://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedi-
cine/fullarticle/226051

Elementos basicos del abordaje de la medicacion
en el paciente cronico

https://issuu.com/sefap/docs/sefap

Medication Appropriateness Index (MAI)

journals.sagepub.com/doi/abs/10.1345/aph.1D313%url_ver=Z
39.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dpubmed

Cuestionario Hamdy

http://www.aafp.org/afp/2007/1215/p1837.html

PRISCUS

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2933536/

70




10. Informacion al paciente

Micromedex

acceso restringido

Centro Informaciéon de Medicamentos de Cata-
lufia (CedimCat)

https://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/cedimcat

Centro Informacion de Medicamentoss «i-botika»
Pais Vasco

http://www.osakidetza.euskadi.eus/r85-chpaib00/es

InformedHealth

https://www.informedhealth.org

Societat Catalana de Medicina Familiar i Comu-
nitaria (CAMFIC)

http://projectes.camfic.cat/CAMFiC/Seccions/Publica-
cions/Arxius/Fulls_Pacients_ CAMFiC.aspx

JAMA For Patients @JAMA current

Medline Plus https://medlineplus.gov/spanish/
NHS Choices http://www.nhs.uk/pages/home.aspx
Patient UK (@patientuk
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Revision de farmacos:

cancer de prostata
y cancer renal

Entrevista clinica y atencion farmacéutica
al paciente oncohematoldgico
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