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1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

* ODbjetivos
1. Erradicacion completa de las celulas cancerosas
2. Reducir el tamafo del tumor y el n° de células
cancerosas
« alivio de los sintomas

« mejora de la calidad de vida
» prolongacion de la supervivencia

« Aproximaciones terapeuticas:
« Cirugia

* Radioterapia  Tymores solidos
« Quimioterapia (farinacus anuiieupiasicos)

E » Canceres diseminados
VNIVERSITATE BVALENCIA

OpenCourseWare » Ciertos tumores locales (p.ej., testiculos)
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Farmacos antineoplasicos

Citotdxicos

Glucocorticoides
— | proliferacion lecucocitaria . Lecucemias, linfomas

Hormonas sexuales Ja x“glm

— Agonistas y antagonistas hormonales: tumores horB&T0 0ependientes
(mama y préstata) — Tratamiento paliativo
Anticuerpos monoclonales
— Trastuzumab frente al receptor HER2 (EFGR). Cancer de mama
— Rituximab frente al antigeno CD20. Linfomas no Hodgkin de linfocitos B.

Modificadores de la respuesta biologica
— Modifican las interacciones entre el tumor y el organismo en que se aloja
 Citoquinas: IFN, IL-2
« Inhibidores de la angiogénesis
Farmacologia
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2. ACCION DE LOS CITOTOXICOS

Células tumorales

Proliferacién sin *
control
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Células normales Células tumorales io 9
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Mecanismos de accion

MtinKoliEeranIos

« Farmacos gue causan un de la
Yy celular, actuando
sobre el
- A , mayor
respuesta al tratamiento farmacolégico
=» Son activos frente a que se

encuentran en

sl
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El ciclo celular y los citotaxicos

Mitosis
Sintesis de 2% v

/ -~
componentes e,
celulares para Gy

la mitosis

Diferenciacion

Sintesis de
componentes
celulares
necesarios
para la sintesis
de ADN
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S
Sintesis del
APH AN
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1. Especificos de fase

a) Fase G,
b) Fase S
c) Fase G,
d) Fase M

2. Ciclos especificos (no

especificos de fase)

3. No especificos de

ciclo celular
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Cinética de destruccion celular

de un farmaco citotoxico
de celulas
Independientemente del tamafo del tumor (cinetica
de orden 1).

tvaecin de crecimignto alt

 Ej: Un citostatico que es capaz de matar el 99,99% de
las celulas de una poblacion, si se utiliza para tratar
un tumor con 10 células, todavia dejara 10 millones
(107) de células malignas viables
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Fraccidon de crecimiento tumoral

Muerte o
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(Modificado de: http://www.uam.es/departamentos/medicina/farmacologia/especifica/F _General/FG_T75d.pdf)
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Limitaciones de la terapia con citotdxicos
Toxicidad

 Los farmacos antineoplasicos afectan a
, en especial aquéllas con

‘ » Estrategias de soporte
v’ Proteccion

v’ Rescate
Células tumorales | |
| |
| |
- (I mh @ O 0 O
: | |
: A0 G anosISimitante
= I
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Limitaciones de |a terapia con citotdXxicos
Resisieng |a0-|-

Fstrategia comlunacmn

¢ Mas probables con un

*

— Mayor riesgo de

Farmaco B

Farmaco B
Farmaco A
Farmaco A

(Modificado de: http://www-
personal.umich.edu/~mshlafer/
nupharm.html)

Diferentes mecanismos

* Proteina de bomba de salida

« jResistencia a multiples farmacos

citotoxicos!
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Farmacocinética

i Mo e

« Acceso de los farmacos limitado
— Menor vascularizacion en los

e Vias administracion

— Oral .
:Requieren condiciones especiales?
/- -
— Intraarterial
— Intratecal S
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Principios generales en el uso de los

cltostaticos
1, t Ieﬂ lo posible la + Pauta terapéutica
”mora : (cirugia, — Dosis maxima tolerada (DMT)
radioterapia)
2. ) el tratamiento lo — Intermitente (Ciclos)
mas posible.

« Combinaciones de farmacos

— Mecanismo de accion y toxicidad
Dirug Adminestration e
l l distintos

— Todos se utilizan a la DMT

— Con sinergia de potenciacion
Normal Cells demostrada

Cancer Cells

CELLS REMAIMING

VNIVERSITATE BVALENCIA _ (http://WWW-pel’SOﬂal.umiCh.edu/~mSh|afer/
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3. EFECTOS ADVERSOS DE LOS
CITOSTATICOS.

Depresion de la medula 0sea: Leucopenia-Neutropenia,
tromboutopenla y anemia.

Tracto Gl: I\/Iucosms Estomatitis y dlarrea
Nauseas y vomltos.

| [
[ |
Alopecia. "Iaxla
Alteracion cicatrizacion de heridas

Trastorno del crecimiento en nifos
Hiperuricemia, con posibilidad de lesion renal.
Necrosis por extravasacion. Farmacos vesicantes
Malformaciones fetales: categorl’é D.

Esterilidad (jovenes O).
Carcinogeénesis. A largo plazo.
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4. GRUPOS FARMACOLOGICOS

« Antimetabolitos

« Antibioticos

« Agentes alquilantes

« Complejos de platino
 Inhibidores de la mitosis
 |Inhibidores de la topoisomerasa
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Antimetabolitos

Sintesis Sintesis
Purinas Pirimidinas

¢ Analogos de metabolitos normales,
bloquean o interrumpen las vias de

sintesis de purinas y pirimidinas —
Ribonucleotidos

¢ Especificos Fase S Desoxirribonucleétidos

« 5-Fluorouracilo (analogo de pirimidinas)
« 6- Mercaptopurina (analogo de purinas)

AV
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Metotrexato

 Analogo del acido « Viaoral (i.m., v,
folico Intratecal). No pasa BHE
ac.dihidrofolico
—~ 2NADPH

Dihidrofdlico
reductasa

“—» 2NAD+

ac. tetrahidrofolico

pirimidinas  purinas

(Modificado de:
http://www.uam.es/departamentos/medicina/farmacologia/
especifica/F_General/FG_T75d.pdf)
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Antibioticos
 Antraciclinas
« Bleomicina
« Actinomicina D
o (antraciclina)

— Lesion del ADN

— Inhibicién topoisomerasa II
- Via intravenosa

- Amplio espectro.

— No ciclo especifico

VNIVERITATG VA LENCIA
OpenCourseWare




Ricardo Brage e Isabel Trapero - Farmacologia — Leccion 41

Alguilantes

« Compuestos muy reactivos que forman uniones covalente
con el ADN, lesionandolo gravemente.

— Mostaza nitrogenada.

— Profarmaco.
— Vias: v.0.: i.V.
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Complejos de platino

» Cisplatino
— Ciclo especifico (no especificos de fase)
— Vial.v.
— Tumores solidos: testiculos y ovario
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Inhibidores de la mitosis

——————————————————————————————————————————

| u .

" Alcaloides de la vinca:
|

& Vincristina

' & Vinblastina

& Vindesina

» Especificos de fase M (detienen la
mitosis)

« Amplio espectro.
« No deprime la médula 6sea (vincristina)
« Viali.v.

V/nca Rosea

VNIVERSITATE BVALENCIA
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Inhibidores de la mitosis

Tax0|des
& Paclitaxel (Taxol)

¢ Gran interés: ovario, mama (metastdsico),
pulmén, cabeza y cuello, préstata...

o IV.

Taxus brevifolia
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Inhibidores de la topoisomerasas

' Inhibid de la topoisomerasa | . |
' Camptotecinas . i
»  Topotecan ' 1« Etoposido i
— En general, relativamente poco i i — Destaca su actividad Cancer de |

toxicos pulmon de celula pequena,
— Amplio espectro antitumoral linfoma y carcinoma testicular

' ' VNIVERSITATE BVALENCIA POdOth”Um peltatum
Camptotheca acuminata OpenCourseWare
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5. PLAN DE CUIDADOS.
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MANIPULACION DE CITOTOXICOS Y
ADMINISTRACION INTRAVENOSA.

PN
PACIENTE
PROFESIONAL MEDIO
DE LA AMBIENTE
SALUD
f jAtencion! Citostaticos “a
iManejar con cuidadol v consu“ar ‘ ‘0
EXTRAVASACION
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No deben manejar citotoxicos..

* Mujeres en estado de gestacion 0 que estén
planteando un embarazo

« Madres en periodo de lactancia

» Madres de hijos con malformaciones congénitas o
historias de abortos

» Personal con historia de alergias
« Tratamientos previos con citotoxicos

 Quienes trabajan habitualmente con radiaciones
lonizantes (por el efecto sinérgico) asi como con
cualquier proceso infeccioso o con heridas en las
manos.
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Evaluacion y seguimiento de las RAM

Vigilar fiebre (> 38°¢)

Exploracion bucal

Analitica sanguinea

Medidas de aislamiento y asepsia estrictas
Antibidticos de AE

¢Algin farmaco que estimule la produccion de neutréfilos
o de hematies?

Prevencion hemorragias.

Transfusiones (plaquetas, hematies o sangre completa...)
Antieméticos

Intervencion dietética - soporte nutricional
Tratamiento dolor

Evitar exposicion solar
Aumentar la ingesta de agua
Dar informacion... Famacologh
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 NO vesicantes
e Irritantes
e \esicantes

v Ausencia de retorno venoso

v Signos y sintfomas locales

= Dolor, ardor, prurito,
edema, sensacion de frio o macologia

I/
Curso 2009-2010
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Prevencion extravasacion

* La administracién debe ser efectuada por
personal especializado.

+ Utilizar catéteres periféricos de didmetro

pequeio, preferiblemente canulas de pldstico o
teflon. Evitar las agujas metdlicas (tipo
palomita). Emplear catéteres centrales:
fratamientos prolon?ados, infusion continua,
acceso venoso dificil o administracion farmacos
vesicantes.

» Eleccidn correcta del lugar de venopuncidn.

* Antes y durante la infusién debe comprobarse la
presencia de retorno venoso.

+ El orden de administracion, por falta de
consenso, serd elegido por cada centro. Farmacologfa
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» Lavar la vena antes y después de la
administracion de cada dosis de citostatico.

» Utilizar bombas de perfusidn sélo en
administracion central; no emplearlas al
administrar vesicantes o irritantes por via
periférica.

+ Observar frecuentemente la via durante la
administracion.

» El paciente debe comunicar al médico y/o
enfermera todo sinfoma andmalo que aparezca
durante la administracion. Farmcologa

Curso 2009-2010
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Bibliografia en relacion a los cuidados
enfermeros

Lucendo AJ, Polo L. Administracion de quimioterapia intravenosa en el paciente
oncoldgico. Enfermeria Clinica 2003;13:66-72

http://www.msc.es/ciudadanos/saludAmbLaboral/docs/Agentescitostaticos.pdf
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/MPCITOSCOMPLETO.pdf

http://www.combino-pharm.es/upload/publicaciones/
MONOGRAFIA _CITOSTATICOS.pdf

http://www.amgen.es/home.asp
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