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INTRODUCCION

El cancer se origina por el crecimiento celular
incontrolado en alguna parte del cuerpo

La trasformacion de las células normales en células
cancerosas surge como consecuencia del dano del DNA,
dando lugar a células incapaces de controlar su
crecimiento y division

Cirugia
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» Radioterapia




ANTINEOPLASICOS / CITOSTATICOS

Son sustancias que impiden el desarrollo, crecimiento
o proliferaciéon de las células tumorales.

El tratamiento farmacolégico de un tumor precisa la
accion conjunta de varios farmacos
antineoplasicos

La poblacion tumoral es heterogénea y no todas las células
tumorales tienen la misma sensibilidad a un faArmaco

Las células en un tumor se encuentran en distintas fases
del ciclo celular

La mayoria de las neoplasias se diagnostican en una etapa
de crecimiento lento y por lo tanto no son sensibles a la

mayoria de los antineoplasicos: se beneficiaran con Qx/RT

previas a QMT



Logaritmo del nimero de células cancerosas

MODELO DE MUERTE CELULAR LOGARITMICA
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Tiempo

Una dosis determinada
de un agente
farmacolégico destruye
una proporcion
constante de células,
independientemente de
la carga tumoral.

Surge la necesidad de
repetir los ciclos de
Quimioterapia hasta
eliminar la mayor
cantidad de celulas
posible.
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ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Eficacia: %respuesta completa

INDUCCION QT vio RT Calidad: Sv. Libre recaida
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CLASIFICACION DE LOS FARMACOS

QUIMIOTERAPE_UTICOS

«Antimetabolitos
— Adentes alguilantes

Par Familia ) *Alcaloides de las plantas
«Antibidticos antitumorales
«Cisplatina y derivados
Miscelaneo

_—

Mo especificos del
ciclo celular

CLASIFICACION

Actuacion en el |
ciclo celular

Especificos de
ciclo celular




CLASIFICACION POR ACTUACION EN
EL CICLO CELULAR

Fase Gl

- : aalga del ciclo
Periodo de cimiento gene ral Fase GO - Deja de dividirse
Imao del Ciclo

xﬁé/ e

C itocinesis

-
@ = =
o Fase S
w Fa se M — CICLO CELULAR Ocurre la Sintesis de ADN.
* Q Los cromosomas se replican.
Mitosis &
o

Fase G2

Continua el crecimiento. S
La célula se prepara para la division.




* Farmacos de Ciclo Celular Especificos (CCE)
* Farmacos de Ciclo Celular No Especificos (CCNE)

Fase del ciclo celular |Agentes Efectivos

— G Esteroides, Asparaginasa
Fase S Antimetabolitos
CCE - G2 Etoposido, Bleomicina.

Mitoxantrona, Irinotecan
Mitosis Alcaloides de la Vinca,
Taxanos, Podofilotoxinas
NO ESPECIFICO de |Agentes alquilantes,
CCNE- fase nitrosoureas, antibioticos,
procarbazina, dacarbazina,
- platino




LASIFICACI ON P P
FARMACOLOGICOS

Agentes Alquilantes / Cisplatino y derivados
Antibioéticos antitumorales
Antimetabolitos

Productos naturales
Alcaloides de la vinca
Taxanos
Inhibidores de topoisomerasas

Otros: L-Asparaginasa

O Agentes biolégicos: modificadores de la
respuesta biolégica / Terapias “target”



EL IDEAL
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EL PROBLEMA




© AGENTES ALQUILANTES




AGENTES ALQUILANT™€
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» Mecanismo de accion: 71 \K.
Union covalente de f +< |
grupos alquilo al ADN N
4+ Grupos Alquilo: Hidrocarburos | cHs - et 3 0 £

alifaticos de cualquier numero de - = ' r
carbonos (metilo, etilo, etc.) e _;’ .

» Todos los agentes alquilantes por su mecanismo
de accién son:
v’ Mutagénicos
v’ Carcinogénicos



CISPLATINO
)
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CICLOFOSFAMIDA | CARMUSTINA | BUSULFAN* TIOTEPA* DACARBAZINA CISPLATINO
IFOSFAMIDA LOMUSTINA TEMOZOLAMIDA CARBOPLATINO
MELFALAN* BENDAMUSTINA*

* Utilizados principalmente en TRASPLANTE MEDULA OSEA

Utilizacion como Inmunosupresores: CICLOFOSFAMIDA
En dosis bajas supresion selectiva linfocitos By T
Tratamiento en enfermedades autoinmunes
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ALQUILANTES

Limitante de dosis: Medular. Citopenias: neutropenia,
trombocitopenia, anemia.

Nauseas y vomitos (dacarbazina, Tdosis Ciclo/Ifo)
Rinén /vesical:

Cistitis hemorragica— CICLOFOSFAMIDA / IFOSFAMIDA 1 dosis
Metabolito intermediario Acroleina: toxico p/ tibulos renales

[MESNA: neutraliza acroleina, uroproteccién J HS-CH2-CH2-SO3-Na+

Indicaciéon: 100-120% dosis de Ifosfamida c¢/4 hs desde inicio de inf.,
EV o0 VO(doble de la dosis EV)

Infertilidad, segundos tumores, alopecia, etc

Otras (dosis altas): mucositis, disfuncion SNC
(ifosfamida/busulfan), enf veno-ocl. hepat, cardiotox (ciclof)



TOXICIDAD: CISPLATINO

Limitante de dosis: Nefrotoxicidad. Es dosis

dependiente y acumulativa. Puede general IR irreversible,

con trastorno electrolitico con excreciéon Na, K, Ca, Mg (ped)
Se previene: - Infusiones largas

- Hidrataciéon previa y posterior, con electrolitos

- Asegurar diuresis: manitol en plan de
hidratacién, furosemida si sobrecarga hidrica

Nauseas, vomitos, ototoxicidad

Neurotoxicidad (periférica sensitiva, >400mg/m2 acum)

CARBOPLATINO: Mielotoxicidad (LD),
neurotoxicidad, ototoxicidad, hepatotoxicidad.



ANTIBIOTICOS
© ANTITUMORALES




ANNLIIDIULIUVUY
ANTITUMORALES

Mecanismo de accidn:
1) Intercalamiento en el ADN
2) Inhibicion de enz Topoisomerasas
3) Generacion de radicales libres

ORIGEN COLOR

DOXORUBICINA ™+S. Peucetius Rojo a naranja
‘ (Var. Caesius)
DAUNORUBICINA#S. Peucetius

DACTINOMICINA ﬁ?-arﬂllus Amarllo

ANTRACICLINAS

BLEOMICINA &\-’?erticilus Transparente a amarllo

PLICAMICINA Aurradlls,

@ IDARUBUCINA Semusintetica Amarillo

Y4 EPIRRUBICINA | Semisintetica Rojo a naranja



TOXICIDAD

ANTRACICLINA

Medular - dosis limitante, aguda

Cardiaca — dosis limitante, cronica. Dosis acumulada dependiente
en pediatria <3oomg/m2 totales (450-550mg/m2 total en adultos).
> Observacion: orina roja x 72 hs postQMT, no es hematuria

> Incompatibilidad con HEPARINA — lavar con SF antes y después de
administracion

BLEOMICINA

Pulmonar — dosis limitante, crénica. Dermatolégicas,
hipersensibilidad.

MITOXANTRONA

Medular: neutropenia, menos cardiotox, nauseas, vémitos

> Qbservacion: orina azul postQMT

ACTINOMICINA
Nauseas, vomitos . Medular. _




® ANTIMETABOLITOS




ANTIMETABOLITOS

Analogos estructurales de metabolitos que
normalmente intervienen en sintesis ADN y ARN

Inhiben sintesis ADN y ARN, ciclo especificos: Fase S
(mayoria)

Metabolitos Analogos
Acido Folico 'METOTREXATO
Purinas
Hipoxantina (BN) . »6-MERCAPTOPURINA (vo)
Guanina (BN) ' »6-TIOGUANINA(vo)
Adenina (BN) ' ’CLADRIBINA
Adenosina _ >
(Adenina+ribosa) FLUDARABINA, CLOFARABINA
Pirimidinas
Desoxicitidina ' »CITARABINA(Ara-C)
(Citosina+d-ribosa) GEMCITABINA
Uracilo (BN)

"Fluoruracilo



ANALOGOS DEL ACIDO FOLICO

METOTREXATO

© Mecanismo de accidn:
Inhibidor de la enzima DHFR
© Aplicacidn
¢ LLA: 2-5g8r/m2
¢ Osteosarcoma: 12gr/m2

® Dosis bajas: Inmunosupresor
(enf autoinmunes vo, EICH, etc)

TOXICIDAD

9 Medular. Dosis limitante

(Methotrexate)

DHFR

N\

Figlu), FHz(gh},

DHFR

FHagu),

|

FH,(glu), +
one-carbon unit

Pl IR

DTMP

'

DUMP

© Renal: por precipitaciéon en tibulos renales en dosis altas

Prevencion: 1) Hidratacion previa

2) Alcalinizacion de orina

3) Dosaje MTX

4) Leucovorina: rescate competitivo ¢/ 6hs, segin dosaje

© Otras: Mucositis, diarrea, hepatotoxicidad




ANALOGOS DE PIRIMIDINAS

CITARABINA

Andlogo Desoxicitidina

Inh enz ADNpol o (sint ADN), ADNpol |
p (repar) y se incorpora al ADN

ara-C - ara-CMP _ara-CDP _ ara-CTP

TOXICIDAD

Nucledsido

Medular: granulocitos.
Disfc hepatica reversible

Altas dosis: Conjuntivitis (prevencion: gotas oft corticoide),
mielosupresion severa, neurotoxicidad: disfc cerebelosa

GEMCITABINA Andlogo fluorado de Desoxicitidina



ANALOGOS DE PURINAS
FLUDARABINA ara-fA - ara-fAMP _ara-fADP _ ara-fATP

Andlogo Desoxiadenosina: Se incorpora al ADN inhibiendo enzimas de
su sintesis: ADN pol, etc.

TOXICIDAD: Mielosupresién.

SPLICACION: LMA recaida, TMO

MERCAPTOPURIN
A — VO Andlogo Hipoxantina
6-TIOGUANINA — VO Andlogo Guanina Inhibe sint
nucleétidos
. . de Ay G
CLADRIBINA Analogo Adenina

CLOFARABINA —A4nalogo Desoxiadenosina — Recaida LLA



ALCALOIDES DE LA VINCA

©® TAXANOS

Agentes
Antimicrotubulos



ANTIMICROTUBULOS

© Alcaloides naturales de la
Vinca rosea:

®Vincristina
®Vinblastina

©Extraidos de la corteza del
tejo:
®Taxus brevifolia: Paclitaxel
®Taxus bacata: Docetaxel
(semisintético)
~ Ciclo especificas: Fase M




ANTIMICROTUBULOS - MEC. ACCION

ALCALOIDES VINCA TAXANOS

- Inhibe polimerizacion - Inhibe despolimerizacion
microtubulos microtubulos
MICROTUBULE DESTABILIZERS MICROTUBULE STABILIZERS
Vinca alkaloids A
Vincristine HalichondrinB

Vinblastine
Vinorelbine

Eribulin mesylate "&. | Laulimalic Laulimalide
Vinflunine ; Cyclostrept

Colchicine G e Ixabepilone
Patupilone

2-Methoxyestradiol Epothilone B -+ BMS-310705
Sulphonamides *KOS-862 ABJ-879
Aspergillus derivatives ~ *K0S-1584 ZK-EPO




ANTIMICROTUBULOS - TOXICIDAD

VINCRISTINA | VINBLASTINA | VINORELBINE
Dosis Neurotoxicidad Mielosupresion Mielosupresionne
limitante | Neurop periférica neutropenia utropenia
Otras Alopecia, constip, ileo | Neurotoxic., -« enz hepat.
liti : : .
Paraiili®® | Irritantes/Vesicantes: protocolo extravasacion
Interacc | L-Asa:

separar 6hs

PACLITAXEL

DOCETAXEL

Dosis limitante

Neutropenia y neuropatia periférica.

Otras Bradicardia, hipotension, Edema periférico, <
anafilaxia anafilaxia, flebitis
Preparacion/Adm | Premedicacién: prevenir anafilaxia

Soluciones diluidas: sachet y tubuladuras libres de PVC,

cHAltro an linag
A/ LU A\ L A

ITTT U X T O




EPIPODOFILOTOXINAS

© CAMPTOTECINAS

Inhibidores de
Topoisomeras



INHIBIDORES DE ENZ TOPOISOMERASAS
RN

B
A

Epipodofilotoxinas,
extraidas de Mandrédgora : o
Etoposido g
Inhibidores Topoisomerasa 11 ' ,

Camptotecinas, extraidas
Camptotheca Accuminata .

Irinotecan, Topotecan
Inhibidores Topoisomerasa I

» Ciclo especificas: Efecto maximo en las fases Sy Gé\/



INHIBIDORES DE ENZ TOPOISOMERASAS

TOPOISOMERASE I TOPOISOMERASE II
| l

Fc_Topoisomerasas:
Resuelven el estrés de
torsion generado al
separarse las cadenas
de ADN para su
duplicacioén,
transcripcion, etc.

. DNA |
‘REPLICATION |
g SE S S }‘Z

Eromoaswra s

MUTAGENESIS ’ RECOMBINATION

<A




INHIBIDORES DE ENZ

TODRATCSOMERASAS TOXICIDAD
ETOPOSIDO

Mielosupresion dosis limitante. Trombocitopenia < leucopenia
Mucositis, nauseas, vomitos (mayor en oral), alopecia.
Asociado a segundas neoplasias.

Rnes alérgicas x administracién rapida: hipotension, broncoesp

> Preparacion: poca estabilidad en agua,
cc<0,4mg [ ml, refrigerado puede precipitar

> Puede administrarse VO

IRINOTECAN

Mielosupresion dosis limitante: neutropenia

Diarrea dosis limitante (< con TOPOTECAN)
Hiperaguda: dentro 24h de inf, con célicos abd, diaforesis W
Tardia x mucositis: luego 24h inf,



OTROS:
L-ASPARAGINASA
HIDROXIUREA




L-ASPARAGINASA - MEC. ACCION

L-aspartic acid
Mg L-glutamine
L-asparagine < ) _
synthetase L-glutamic acid
L-asparagine

L-asparagine
biosynthesis

Serum IL-asparagine

v
L-aspartic acid

Normal Cell

Little or no
L-asparagine
biosvnthesis

Lymphoblast




L-ASPARAGINASA - EF ADVERSOS

Reaccion de hipersensibilidad

Tabla5 Evaluacion de reacciones locales y de hipersensibilidad

Efectos adversos Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado4  Grado$
Localizados Eritema Dolor con inflamacion  Ulceracion o necross.
lugar inyeccion Picor 0 flebitis Precisa tratamiento
Dolor quirurgico
Reaccion aler- Eritema Urticaria Broncoespasmo Anafilaxia  Exitus
gica/hipersensibilidad ~ Sofoco Disnea sintomatico.
Rash transitorfo ~ Fiebre> 37,5°C+ Edema/ angioedema
Febricula 37,5°C  broncoespasmo con o sin urticaria
asintomatico

Fuente; Cancer Therapy Evaluation Program’s Common Terminology for Clinical Adverse Events®.

Disminucién sint proteica, disfuncién en érganos:
SNC, Higado, Pancreas



L-ASPARAGINASA - PRESENTACIONES

NOMBRE COMERCIA Wﬂ ORIGEN ESTABIL

KIDROLASE 10.000 UI Escherichia coli
ASPARAGINASA
PEG- ONCASPAR 3.750UI EV L,-ASA E.coli 72 Hs
ASPARAGINASA N conjugada con
PEG

CRISANTASPASA ERWINASE 10.000UI SC Erwinia 8 Hs

N chrysanthemi
INTERACCIONES

puede ocasionar una | en el metabolismo hepatico de la vincristi

- Vincristina: L-ASA al mismo tiempo o antes de la VINCRISTINA n‘
= heurotoxicidad aditiva




HIDROXIUREA - VO

i) fidraiurna LKA 500

Hydroxyurea " OH
CH N, 0, H, N N

H

No es analogo base purica (no antimetabolito)
Inhibe la Ribonucléotido Reductasa= Fase S especifica
Aplicacién: LMC, policitemia vera, etc.

Rnes. Adv:

Medular (TLD): >leucopenia, anemia, trombocitop.

2das leucemias

Dermatolégicas: reporte gangrena, ulceras piel, rash,
hiperpigment (uso crénico)



® AGENTES BIOLOGICOS

Anticuerpos Monoclonales
Inhibidores TirosinKinasas




Terapias target

Trastuzumab

Erb2 & Her2

Ber-Abl

Cetuximab




ANTICUERPOS MONOCLONALES

zfﬁ’ ’ ‘
£
y

o

v \ 4
Ac’s policlonales uniéndose a distintos Ac’s monoconales se unen a
epitopes de un Ag un epitope especifico de un Ag




RITUXIMAB

Anti Antigeno CD 20:

Ag de membrana

Linfocitos B y preB maduros

Aplicacién:
©LinfomaNoHodkingB
©Artrtitis Reumatoide

Administracion: EV — Velocidad / tiempo de infusién /
Premedicacién - SEGUN PROTOCOLO

Para prevenir: Rnes. Hipersensibilidad /| Sme liberacion citoquinas
(disnea, broncoespasmo, fiebre)

Rnes. Adversas: |
(Dosis limitante)Rnes. x perfusion (80%) A 4




BEVACIZUMAB

Anti VEGF = Factor de crecimiento Endovascular
Inhibe angiogénesis tumoral ?p
@

Inhibe formacién vasos linfaticos VEGE S
< 5} @®
Preparacion: diluir en SF (no Dx!!) 0 - ’L *
. . . ’ VEGF receptor
Administracion: en 90 —

Rnes. Adv.:
Perforacion gastrointestinal (0,3-2,4%)
Hemorragias
Complicacién cicatrizaciéon de heridas (!!cirugias)



INHIBIDORES TIROSIN-KINASAS

. . viecanismo actvacion
Inhiben la actividad e v

. ) Recep
tirosin/kinasa de un Receptor sin ligando
con actividad Tirosin-Kinasa

(RTK)
VO

Tirosina
cinasa
inactiva

IMATINIB

LMC/GIST/LLA con cromosoma —

.. Ber-Abl Ber-Abl
Ph+: translocacién entre cr 9 y 22 genera

gen BCR-ABL =n PT oteina ber-abl: RTK ‘f,“bj‘@;f Imatinib Subsp&fg/
- ‘ mesylate .
Ef. AdV - Effector é Gf
Effector
Neutropenia o : ‘9

P Signaling ATP
Hepatotoxicidad e 2,
P
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