TOXICIDAD DE LAS NUEVAS
DIANAS EN CANCER DE PULMON

Cristina Caballero Diaz
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INTRODUCCION

« “Target”: Farmaco que actua directamente sobre proteinas
0 mecanismos implicados en proliferacion y crecimiento de
células tumorales:

 Gran variedad de moléculas: |+ Proteinas del ciclo celular
 Moduladores de apoptosis

Moléculas de senalizacion IC

Receptores de crecimiento

Moléculas de invasion y angiogénesis

* Diferentes moléculas con PERFIL DE TOXICIDAD
DIFERENTE entre ellos

« Su espectro de toxicidad, rango de gravedad y toxicidad por
uso prolongado en MUCHOS CASOS TODAVIA
DESCONOCIDO



INTRODUCCION
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MENOS TOXICIDAD y TOXICIDAD DIFERENTE a QT
convencional por mayor selectividad por tejido patologico



En estos ahos hemos aprendido...

m

1. La duracién del tratamiento es importante
2. La dosis es importante

3. Tanto duracion como dosis dependen de:
MANEJO ADECUADO DEL TRATAMIENTO

-_—_——



COMO EVITAR REDUCCION DE DOSIS
E INTERRUPCION DELTTO

 Educacion al paciente

Informacién sobre los efectos secundarios y expectativas de eficacia del
tratamiento

« Soporte intensivo durante los 2-3 primeros meses
 Medidas profilacticas

« Manejo adecuado de los efectos secundarios cuando
ocurren

« Algunas toxicidades no pueden privar al paciente de los
tratamientos diana mas beneficiosos

MANEJO PREVENTIVO Y ADECUADO DE LOS EFECTOS
SECUNDARIOS




INTRODUCCION
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INTRODUCCION

THF, FasL, TRAIL _:_ . Trophic Faciuors -




Cetuximab

AC MONOCLONALES .
Panitumumab

Erlotinib

ITK reversibles Gefitinib

ITK Irreversibles Afatinib

AC. MONOCLONALES Bevacizumab

Sunitinib
Sorafenib
Pazopanib
ITK MULTIDIANA Axitinib
Regorafenib
Imatinib
Nintedanib

Proteina de fusion Aflibercept

Trastuzumab
Lapatinib
TDM-1
Pertuzumab




ANTI CD-20

Rituximab

INHIBIDORES DE
MECANISMOS DE
INMUNOTOLERANCIA

ANTI CTLA-4

Ipilimumab
Tremelimumab

ANTI PD-1

INHIBIDORES M-TOR

Everolimus
Temsirolimus

INHIBIDORES B-RAF

Vemurafenib

INHIBIDORES Bortezonib
PROTEOSOMA
INHIBIDORES ALK Crizotinib




15 MINUTOS PARA HABLAR DE LA TOXICIDAD
DE > 20 FARMACOS...

FARMACOS Y LISTADO DE
TODOS SUS EFECTC
SECUNDARIOS

/

AGRUPAR POR EFECTOS
SECUNDARIOS Y
NOMBRAR FARMACO

QUE COSAS NO SE ME PUEDEN OLVIDAR CUANDO
UTILIZO ALGUNOS DE ESTOS FARMACOS




TOXICIDAD: GENERALIDADES

e Mechanism-Based Toxicities (“de clase”) :

inherentes a la via de senal afecta. & Rash
asociado a inhibidores del EGFR o hipertension con los inhibidores

del VEGFR.

— Por definicidon la toxicidad es compartida por
todos los agentes que finalmente inhiben una

diana especifica
I ~:iTasLs

 Off-Target Toxicities : generalmente se
observan cuando existe inhibicion de otras
dianas no intencionadas.

— Tipicamente estas dianas no intencionadas
comparten estructuras o residuos con las

dianas intencionadas.
|| EVITABLES

Grace K. Dy, MD et al. Understanding, recognizing and Managing toxicities of targetes anticancer therapies. A Cancer Journal of clinicians 2013



Hypartension
Proteinuria
Wound healing
complications
HF5R

ATE

*WTE

LV dysfunction
QT prolongation
Hemaorrhage

Dysphonia
Mucositis
Diarrhea

Hypathyraidism

Fluid retention
Hypophosphatemia
Hypocalcemia
Improved glycemic
control

Skin rash
Diarrhea
Mucositis
Pneumonitis
"WTE
* Hypomagnesemia

Skin rash
Photosensitivity
Pyrexia
Arthralgia
Cutaneous SCC
Keratoacanthoma
Hyperkeratosis
Diarrhea

Creatine kinase
elevation

Fluid retention
Skin rash
Diarrhea
MNeuropsychiatric
symptoms
CSR/RVO

LV dysfunction
Creatine kinase

Grace K. Dy, MD et al. Understanding, recognizing and Managing toxicities of targetes anticancer therapies. A Cancer Journal of clinicians 2013

Hair pigmentation changes
Cytopenia

LV dysfunction

Fluid retention
Mucositis
Hypophosphatemia
MNeutropenia
Cardiac conduction
abnormalities

Neutropenia




TOXICIDAD INHIBIDORES ALK

INHIBIDOR MULTIQUINASA:

- DEL RECEPTOR tirosina-quinasa ALK y sus variantes oncogénicas (es
decir, eventos de fusion de ALK y mutaciones seleccionadas de ALK).

- INHIBE TAMBIEN la actividad tirosina-quinasa de los receptores MET y
ROS-1.




ALK: TOXICIDAD MAS FRECUENTES

VISUALES GASTROINTESTINALES NEURLCE{'I(ESICOS HEMATOLOGICOs




ALTERACIONES VISUALES

DIPLOPIA
— FOTOPSIA
— VISION BORROSA

— DISMINUCION DE AGUDEZA
VISUAL

— DESPRENDIMIENTO DE VITREO

o
SE PRODUCEN EN TORNO AL 60% DE LOS PACIENTES!

SUELEN APARECEN EN LAS 2 PRIMERAS SEMANAS DE
TRATAMIENTO

SUELEN SER TRANSITORIOS EN LA MAYORIA DE LOS CASOS
(hasta 60 segundos) CON NINGUN O MINIMO IMPACTO EN
LA CALIDAD DE VIDA'!

DEBE REMITIRSE AL OFTALMOLOGO
cuando las alteraciones visuales
PERSISTAN O EMPEOREN, en caso de
fotopsias y de alteraciones vitreas

Deben adoptar precauciones
especiales al conducir o utilizar
maquinas

Los pacientes deben conocer estos
posibles efectos, ser informados de
sintomas y signos y de la actitud a
tomar ante los mismos.

'Scagliotti G, et al. Eur J Cancer 2012;48(7):961-73

XALKORI® Summary of Product Characteristics




TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

« FRECUENTES, habitualmente de
grado 1

 Los mas habituales son:
— Nauseas
— Diarrea
— Vomitos
— Estrenimiento

* Suelen aparecer de forma precoz,
Con una medla de aparICIOn de 2 1Scagliotti G, et al. EJC 2012;48:961-73

nel
d I aS XALKORI® Summary of Product Characteristics

Tratamiento de soporte sintomatico con antieméticos,

antidiarréicos o laxantes, segun proceda




EFECTOS LEVES SOBRE SISTEMA
NERVIOSO

Neuropatias (fundamentalmente
periféricas):
— PROFILE 1001: 9% de los pacientes
— PROFILE 1005: 13% de los pacientes
— Mayoritariamente de grado 1

Tambien se comunico mareo vy
disgeusia (grado 1/2)

XALKORI® Summary of Product Characteristics



ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

Se han observado alteraciones hematologicas en algunos
pacientes que recibieron XALKORI® en los estudios de registro

XALKORI® Summary of Product Characteristics
MODIFICACION DE DOSIS EN FUNCION
TOXICIDAD HEMATOLOGICA

Grado 3 Interrumpir hasta recuperacion a Grado <2, luego reanudar a la misma dosis

Interrumpir hasta recuperacion a Grado <2, luego reanudar a 200 mg/12 h

En caso de que reaparezca, se suspendera hasta recuperacion a Grado <2, y se
reiniciara entonces a 250 mg una vez al dia.

Se suspendera de manera permanente en caso de nueva recurrencia de grado 4.

Grado 4

Debe realizar hemograma completo con recuento segun esté indicado

clinicamente, con mas frecuencia en caso de toxicidad de grado 3 o 4, fiebre o
en presencia de infecciones.




REACCIONES ADVERSAS RARAS

:’5 g HEPATOTOXICIDAD
o~

e




AUMENTO TRANSAMINASAS

« SE PRODUJO HEPATOTOXICIDAD con desenlace mortal en <1%

« La elevacion concomitante de ALT > 3 x LSN y de bilirrubina total >
2 X LSN sin elevacioén de la fosfatasa alcalina: en < 1%

« La elevacion de ALT de grado 3 6 4 (habitualmente asintomaticas):
« PROFILE 1001: 6% DE LOS PACIENTES
« PROFILE 1005 : 8% DE LOS PACIENTES

 La elevacion de transaminasas se produjo habitualmente en los 2
primeros meses de tratamiento.

Debe monitorizarse la funcion hepatica (ALT, AST, y bilirrubina total) dos veces al

mes durante los 2 primeros meses, posteriormente mensual y segun esté indicado
clinicamente, y con mas frecuencia en caso de elevaciones de grado 2,3 6 4.




MODIFICACION DE DOSIS EN FUNCION DE
LA TOXICIDAD HEPATICA

Elevacion ALT o AST de e Interrumpir hasta recuperacion a Grado <l o ala
basal, reanudando a 200 mg/12 horas*

8rad0 304 con e En caso de que reaparezca, se suspendera hasta
bilirrubina total de recuperacion a Grado £1, y se reiniciara entonces
- a 250 mg una vez al dia.
Grado <1 e Se suspendera de manera permanente en caso

de nueva recurrencia de grado 4.

Elevacion de ALT o AST de
grado 2, 3 6 4 con elevacion

concomitante de bilirrubina
de grado 2,364 (en e INTERRUMPIR

ausencia de colostasis o PERMANENTEMENTE

hemodlisis)




NEUMONITIS

« XALKORI® se ha asociado a neumonitis severa,
potencialmente mortal en el 1% de los casos en
los estudios de registro

* Suele aparecer en los 2 primeros meses de
tratamiento

DEBEN MONITORIZARSE LOS sintomas pulmonares sugestivos de neumonitis
XALKORI® debe interrumpirse cuando se sospeche neumonitis y SUSPENDERSE

PERMANENTEMENTE en caso de se diagnostique neumonitis secundaria al
tratamiento*

*Secundaria al tratamiento; no atribuible a progresion del CPNCP, otra patologia pulmonar, infeccion o por radiacion

XALKORI® Summary of Product Characteristics



Irtervalo QT

PROLONGACION QT

OndaT de iniio lentay
base ancha

OndaT ensanchaday
condoble joroba

FARMACOS CON efecto conocido de
oo prolongacion del intervalo QT:
— - Antiarritmicos de clase IA:
quinidina, disopiramida]

- Antiarritmicos de clase llI:
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida,
-metadona,

- cisaprida,

- moxifloxacino,

- antipsicadticos,

- otros

XALKORI® Summary of Product Characteristics



GRADACION DE TOXICIDAD DEL
INTERVALO QT

Table 2 QTcinterval-related toxicity grading

QTc prolongation grade  Definition

1 QTc>450 but =470 ms

2 QTc >470 but =500 ms and/or an increase
of =60 ms from baseline QTc

3 QTc >500ms

4 QTc >500ms with life-threatening signs or
symptoms (i.e., arrhythmia, CHF, hypotension,
shock, syncope, TdP)

5 Death

CHF, congestive heart failure; QTc, rate-corrected QT interval; TdP, torsade de pointes.

Data from the National Cancer Institute Cancer Therapy Evaluation Program, 9 August
2006 <http://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/>.

Evaluation and Management of Cardiac Safety Using the Electrocardiogram in Oncology Clinical Trials: Focus on Cardiac Repolarization
(QTc Interval)

J Morganroth1,2, RR Shah3 and JW Scott4

© 2009 American Society for Clinical Pharmacology and Therapeutics



PROPUESTA DE MODIFICACION DE LA DOSIS
EN FUNCION DE LA PROLONGACION DEL QT

CONUENZOo

Modificacion de la dosis recomendada

O s¢ reconuenda el tratanuento

QTc aumenta por encima de > 500 ms y
cambios =60 ms de los valores de
pretratanmiento

Interrumpir de forma permanente

1* aparicion de QTc>500 ms durante el
tratamiento y cambio de <60 ms de los valores
de pre-tratamiento

Internunpir temporalmente el tratamiento hasta
que QTc disminuya por debajo de 500 ms.

Reducir la dosis a 200 mg/12h (o a 250 mg al
dia si ya ha sido diminuida por otras causas

2° aparicion de QTc>500 ms durante el
tratamuento v cambio de <60 ms de los valores
de pre-tratamiento

Intermunpir temporalimente el tratamiento hasta
que QTc disnunuya por debajo de 500 ms.

Reducir la dosis a 250 mg al dia (o
interrumpir de forma permanente si ya ha
sido diminuida a 250 mg al dia)

3* aparicion de QTc¢>500 ms durante el
tratanmuento y cambio de <60 ms de los valores
de pre-tratanuento

‘l Interrumpir de forma permanente |




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS

Hypartansion ““d" wLorR "% - |_———'. * Hair pigmentation changas

Proteinuria Fluid retention ) s C-KIT Cytopenia

Wound healing Hypophosphatemia % :

complications Hypocalcemia l,E : :

HFSR improved glycemic 0 : I/.———’* LV dysfunction

ATE cantrol s e

IVTE e " 4 3 HER2 Fluid retention

LV dysfunction skin rash is Muensitis

QT prolongation Diarrhea 1—. Hypophosphatemia

Hemaorrhage Mucositis I'/"._——‘, Neutropenia

Dysphonia PReumaonitis ; CULT MET Cardiac conduction

Mucositis *VTE EGER ., abnormalities

Diarrhea * Hypomagnesemia .

Hypathyraidism ks

Skin rash

Photosensitivity

Pyrexia

Arthralgia

Cutaneous SCC Hyperglycemia

Keratoacanthoma Hyperlipidemia

Hyperkeratosis Skin rash

Diarrhea Mucositis

Creatine kinase Diarrhea

— g fo
Hypophosphatemia
Cytopenia

Fluid retention S

skin rash \. Neutropenia | mm O

Diarrhea e Protein synthesis,

Neuropsychiatric Caniosrity transcription

symptoms

CSR/RVO

LV dysfunction Legend:

Creatine kinase

Grace K. Dy, MD et al. Understanding, recognizing and Managing toxicities of targetes anticancer therapies. A Cancer Journal of clinicians 2013
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TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS
« EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES

EFECTO ADVERSO BEVACIZUMAB | SOREFENIB | SUNITINIB | PAZOPANIB | AXITINIB || NINTEDANIB
HTA S| S| sl S| sl S|
PROTEINURIA S| NO S| sl sl NO
EFECTOS TROMBOTICOS | SI S] SI S| S| SI
HEMORRAGIA SI S| SI SI SI SI
PERFORACION Sl S] SI S| S| SI
ASTENIA SI S| SI SI S| SI
DIARREA NO S| SI SI SI SI
EPP NO S| SI S| SI NO
HIPOTIROIDISMO NO NO SI SI SI NO
TOXICIDAD CARDIACA NO S| S| sl NO NO




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:
e HIPERTENSION

Efecto de clase de todos los
inhibidores de angiogénesis

Fisiologicamente: disminucion de
la produccion de 6xido nitrico
(vasodilatador) por células
endoteliales

RECOMENDACIONES GENERALES

FARMACO

HTA cualquier grado

HTA G3-4

Bevacizumab

Sunitinib

32% (26-36%)

30%

11-16%

10,3%

Sorafenib

8-14%

4-5%

Pazopanib

40%

4%

Axitinib

58%

15%

Regorafenib

30.4%

7.6%

1.Sane DC et al. Angiogenic growth factors and hypertension. Angiogénesis 2004
2.1zzedine H et al. Management of hypertension in angiogenesis inhibitor treated
patients. Ann Oncol 2009

Evaluar |la TA basal antes de
comenzar el tratamiento

En caso de HTA basal el paciente
debe estar controlado antes de
iniciar el tratamiento

Recomendar ESTILO DE VIDA
SALUDABLE: ejercicio fisico,
controlando peso y alcohol
moderado

Informar de la posibilidad de HTA
durante el tratamiento y la
necesidad de monitorizar durante el
mismo

Formar sobre signos y sintomas de
HTA y medir con regularidad




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:

ALGORITMO DE
TRATAMIENTO.

Proyecto ProTECT-2. Ca renal. SOGUG 2011.
Van Cutsem, et al. Ann Oncol. 2011,;22(suppl 5). Spain.

Lisinopril (5-10 mg/dia)

TECA 6 ARATL

TA >140/90

Lisinopril (20 mg/dia) ——

:

Valsartan (8o mg/dia)

No respuesta

Y

Aumento de dosis

'

— Valsartian (160 mg/dia)

No respuesta

Lisinopril 20 mg/dia +
hidroclorotiazida 12,5 mg

}

Adicién de firmacos

'

Valsartin 160 mg/dia +
hidroclorotiazida 12,5 mg

No respuesta

Lisinopril 40 mg/dia +
hidroclorotiazida 25 mg

Y

Aumento de dosis

!

Valsartin 160 mg/dia +
hidroclorotiazida 25 mg

No respuesta

Y

Adicitn de fairmacos

Atenolol s0-100 mg/dia
- (s}

Amlodipino 5-10 mg/dia




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:

1.Shord SS et al. Undestanding ang managing the

e AC MONOCLONALES: BEVACIZUIMAB ‘ioveciumobn feaith sy prarm 2005

PROTEINURIA:

Incidencia 64% sobre todo ASINTOMATICA(6% Grado 3-4).
Extraordinario Sindrome nefrdtico y dialisis

Relacionado con la dosis y medicacion concomitante
TODOS MONITORIZACION MENSUAL EN ORINA 24 HORAS
Si > 2 gr/24 horas: inrterrupcion del tratamiento

PERFORACION Gl:

1% (muy raro en area no Gl)

Abdomen agudo: IMP exploracion meticulosa de paciente con dolor abdominal
FR: uso AINEs, EIIC, Irradiacion intestinal o pélvica, carcinomatosis peritoneal i,
cuadro oclusivo o tto concomitante con anticoagulantes o antiagregantes

HEMORRAGIA:

Incidencia: 20-40% (2-5% GRADO 3-4)

Epistaxis mas frecuentes

No parece aumentar riesgo de sangrado metastasis cerebrales
Nunca en pacientes con historia reciente de HEMOPTISIS

No mayor riesgo en antiagregantes ni anticoagulantes PRECAUCION



TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:

1.Shord SS et al. Undestanding ang managing the

e AC MONOCLONALES: BEVACIZUMAB e o 2005

TROMBOEMBOLISMO: TRASTORNO CICATRIZACION:
 Altaincidencia de AlTs, * Incidencia: 13%
ACVs e IAM * FR:
* Incidenciad4.4 % * <60 dias ultima dosis de Beva
* FR:>65 afios y * Tipo cirugia (> en abdominal)
antecedentes * Infeccion herida

e Otros: DM u Obesidad
e Suspender al menos 6-8 semanas antes y no
volver hasta 30 dias después tras evaluar herida

* Esseguro asociar ACO

SINDROME DE LEUCOENCEFALOPATIA POSTERIOR

REVERSIBLE:

* Incidencia < 0.1%

* Clinica: cefalea, letargia, confusion, ceguera y otros
trastornos secundarios a edematizacion de sustancia
blanca posterior

* Imagen tipica en IRM: simétricas, hiperintensas en T2
y reversibles




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:
INHIBIDORES TIROSIN-KINASA (TKI)

. Anti-angiogenesis Different activities
Bevacizuma against multiple
kinase targets
s may result in
VVVVVV . I I I I differing efficacy
eeeeee RO and toxicity
VVVVVV :/"EGFVRE-;FR'ZVEf.iizDGii-nl . ' ehit  en3 &
wuu |
N N
» Sunitinib \
» Sorafenib D /
* Pazopanib
« Axitinib
* Regorafenib
°

Nintedanib




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:

* INHIBIDORES TIROSIN-KINASA (TKI)
ASTENIA:

* Incidencia:65-73% aunque solo el 10%
astenia severa que interfiere con la
actividad diaria (grado 3)

« Mas frecuente con Sorafenib (73%) y
menos con Pazopanib (14%). Poco
frecuente con Nintedanib

« Aparece entre 2°-3? semana

 Puede desaparecer durante el descanso
de tratamiento (en caso sunitinib)

» Evaluar de forma perioddica otras causas:
hipotioridismo, anemia, hipofosfatemia,
dolor, insomnio, depresion

* Reduccion de dosis si AFECTA A CALIDAD

D E VI DA 1.Bhojani N et al. Toxicities associated with the administration of sorafenib, sunitinib and temsirolimus and their
management in patients with metastatic renal cell carcinoma. Eur Urol 2008.




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:

1. .Bhojani N et al. Toxicities associated with the

° administration of sorafenib, sunitinib and
I N H I B I D O R ES TI ROS I N - KI N ASA T KI temsirolimus and their management in patients with

metastatic renal cell carcinoma. Eur Urol 2008
MUCOSITIS :

 Incidencia : 10-30% (2% grado 3-4)

« En ocasiones estomatitis funcional sin
lesiones aparentes

 Mejoran durante el descanso

* Importante: Higiene bucal y enjuagues con
colutorios sin alcohol o anestésicos topicos

DIARREA :

 Incidencia: Hasta 59% (3-5% grado 3-4)
Toxicidad mas frecuente con Nintedanib 43,4 % (6,3% grado 3-
4)
Importante EDUCAR A PACIENTE: manejo dietético y médico
Evitar laxantes, fibra y otros factores que contribuyen
Responde bien a hidratacion y antidiarreicos (loperamida)



TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:
* INHIBIDORES TIROSIN-KINASA (TKI)

REACCION ADVERSA AJUSTE DOSIS

Interrupcion de dosis

Diarrea > o = grado 2 durante mas de
7 dias a pesar de tratamiento
antidiarreico

Tras recuperar a nivel 1 o basal
reduccion de la dosis a 150 mg 2 veces
al dia

Diarrea > o = grado 3 : . .,
Si es necesario segunda reduccion a

dosis 100 mg/bid

Vomitos > grado 2
Nauseas > grado 3 pese a tratamiento
antiemético




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:

TOX I C I DA D C A R D I AC A . 1. Kollmannsberger C et al. Sunitinib therapy for

metastatic renal cell carcinoma: recommendations

» Clinicamente relevante es muy poco frecuente for management of side effects. Can Urol AssocJ
2007

« Principal: DISFUNCION VENTRICULAR
IZQUIERDA (12% sunitinib) pero solo 1-2%
grado 3-4

« 27% de los pacientes descenso FEVI

» Arritmias: bradicardia y prolongacion de PRy
QT < 1%. No se han visto en estudios pivotales
con Nintedanib

TRATAMIENTO:
« |ECAs y betabloqueantes.

NO UTILIZAR FARMACOS QUE
PROLONGUEN INTERVALO QT

« FUROSEMIDA




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:

Rini Bl et al. Hypothyroidism in patients with metastatic

* INHIBIDORES TIROSIN-KINASA (TKI) iyt e
HIPOTIROIDISMO:

* Niveles anormales de TSH 60% de los pacientes con Sunitinib y un 30%
desarrollan hipotiroidismo primario y persistente

» Se ha descrito de forma precoz: 12-22 semana de inicio pero la incidencia se
incrementa progresivamente

* Hipotiroidismo durante los 2 primeros meses: FACTOR PREDICTIVO
INDEPENDIENTE DE SUPERVIVENCIA

« CLINICA INESPECIFICA: astenia, anorexia, edema, retencion de liquidos e
intolerancia al frio. IMPORTANTE SOSPECHAR

TRATAMIENTO:

Iniciar tratamiento con Levotiroxina con TSH > 10 mU/I o SIGNOS




TOXICIDAD ANTIANGIOGENICOS:
AUMENTO DE LAS TRANSAMINASAS CON NINTEDANIB

Aparece hasta en un 28.5% de los pacientes pero solo 8%
grado 3 o mayor

AUMENTO POR DESCRIPCION
GRADOS

1 > ULN-3.0 X ULN

>3.0-5.0 X ULN . Grado 2 + | PRIMERO REDUCCION DOSIS
2 o aumento

>5.0-20.0 X ULN Bb grado 1 | SEGUNDO REDUCCION DOSIS
3 JU- .

>20.0 X ULN .Grado 3 | TERCERO STOP TTO
4 :




TOXICIDAD AGENTES ANTI-EGFR

Role of the EGFR iIn
Signal Transduction and Tumor Progression

_- Ligand (EGF, TGF-u)
Extraceflular
domain

Cell membrane

h \ Angiogenesis Effects
Radiation R Blood vessel recruitment,
or selected : invasion, metastases

chemotherapy
agents

Cell Motility and Growth Effects
Metastasis k Proliferation,
Cell adhesion, invasiveness differentiation

Harari PM, Huang S-M. Clin Cancer Res 6:323, 2000




TOXICIDAD AGENTES ANTI-EGFR
e TOXICIDAD CUTANEA: GENERALIDADES

« 50-100% de los pacientes en tto. Mas severa, frecuente y
extensa con los anticuerpos monoclonales

. La forma de presentacion mas frecuente: REACCION
PAPULOPUSTULAR O RASH ACNEIFORME

« Afecta al 60-80% pacientes pero es severa en 5-20%
« Es DOSIS-DEPENDIENTE

« CLINICA: erupcion en zona rica en glandulas sebaceas
(cara, cuello, retroauricular, espalda, parte superior del torax y
cuero cabelludo)

SIEMPRE RESPETA MANOS Y PIES

PARECE ESTAR RELACIONADA CON RESPUESTA
TUMORAL

1. Lynch T et al. Epidermal growth factor recetor inhibitor associated cutaneous toxicities: an envolving paradigm in clinical management j. Oncologist 2007
2. Pinto C. Management of skin toxicity associated with cetuximab treatment in combination with chemotherapy or radiotherapy. Oncologist 2011



TOXICIDAD AGENTES ANTI-EGFR
« TOXICIDAD CUTANEA:

CRONOLOGIA
CLINICA:

1. Alteracion sensitiva con eritemay
edema (semana 0-1) de zonas afectas

2. Erupcioén papulo-pustular (semanas
1-3)

3. Fase de costra (semana 3-5)

4. Zona de Eritemato-telangiectasia

1. Lynch T et al. Epidermal growth factor recetor inhibitor associated cutaneous toxicities: an envolving paradigm in clinical management j. Oncologist 2007
2. Pinto C. Management of skin toxicity associated with cetuximab treatment in combination with chemotherapy or radiotherapy. Oncologist 2011



TOXICIDAD AGENTES ANTI-EGFR

 TOXICIDAD CUTANEA: MANEJO

MEDIDAS GENERALES:
Desde 1 semana antes y durante el tratamiento

v Lavado diario con agua tibia (no caliente).

v" Evitar irritantes:
4 NQ jabones, perfumes, desodorantes, lociones con alcohol.
v Sl: geles de ducha basados en aceites / avena.

v' Uso diario de cremas hidratantes (prevencion sequedad).
v" NO aloe vera.

v' Evitar:

v' Exposiciones al sol (hasta 3 meses después del tto).
v Afeitado con navaja (maquinilla eléctrica).
v Tintes de cabello con amoniaco.

1. Lynch T et al. Epidermal growth factor recetor inhibitor associated cutaneous toxicities: an envolving paradigm in clinical management j. Oncologist 2007
2. Pinto C. Management of skin toxicity associated with cetuximab treatment in combination with chemotherapy or radiotherapy. Oncologist 2011



TOXICIDAD AGENTES ANTI-EGFR
TOXICIDAD CUTANEA: MANEJO

Para correcto manejo es necesario realizar gradacion de la severidad.

TOXICIDADES Reacc:::u?:rstulo- sintomas impacto vida diaria sobreinfeccion
Leve Localizada minimamente no no
Moderada Generalizada prurito o fragilidad minimo no

cutanea leve

Sobreinfectado o con
significativo posibilidad de
sibreinfeccion

Severa Generalizada pruritp o fragilidad
cutanea severa

TOXICIDAD TRATAMIENTO MODIFICACION DOSIS IEGFR

No requiere intervencién
LEVE Lavado de las zonas afectadas con jabén antiséptico No requiere
dos veces al dia.

Hidrocortisona tdpica al 1% o al 2.5%
Clindamicina gel al 1%
MODERADA Doxiciclina 100 mg/24 h 6 Minociclina 100 mg/24 h No requiere
Si prurito: Antihistaminico tipo hidroxicina 25 mg/8 h
Volver a valorar a las dos semanas

Hidrocortisona tdpica al 1% o al 2.5%

Clindamicina gel al 1% Reduccién dosis
SEVERA Doxiciclina 100 mg/12 h 6 Minociclina 100 mg/12 h Si no mejora en 2-4 semanas STOP
Si prurito muy intenso hidroxicina 50 mg/8 h del tratamiento

Volver a valorar a las dos semanas

1. Lynch T et al. Epidermal growth factor recetor inhibitor associated cutaneous toxicities: an envolving paradigm in clinical management j. Oncologist 2007
2. Pinto C. Management of skin toxicity associated with cetuximab treatment in combination with chemotherapy or radiotherapy. Oncologist 2011



TOXICIDAD AGENTES ANTI-EGFR
o OTRAS TOXI CI DAD ES L igtg)?g D et al. Cetuximab therapy and syntomatic hypomagnesemia. J Natl Cancer Inst

2. Inoue A et al. Severe acute intersticial pneumonia and Gefitinib. Lancet 2003

HIPOMAGENESEMIA:

* Frecuente con los mAbs IEGFR

* |Incidencia 22%-39%

« SOLICITAR MEDICION RUTINARIA DE MG Y SOSPECHAR ANTE DEBILIDAD

NEUMONITIS:

* Frecuente con los ITK de EGFR

Principalmente primeros 90 dias de tto

Neumonia intersticial de aparicion aguda

FR: Historia de fibrosis pulmonar, tabaquismo o
radioterapia toracica previa

Manejo: interrupcion del tratamiento, corticoterapia
sistémica y excluir causa infecciosa




TOXICIDAD AGENTES ANTI-EGFR
IRREVERSIBLE (Afatinib))

AA (dosis 50 mg) Todos los grados (%) | Grado 3, n(%)
DIARREA 83,3 17,9
EXANTEMA/ACNE 72,6 13,2
ESTOMATITIS 52,8 5,1
ALTERACION UNGUEAL 33,5 4,1




TOXICIDAD AGENTES ANTI CTLA-4
* GENERALIDADES

Efectos adversos inmunoldgicos hasta 65% de los pacientes, la
mayoria grado leve o moderado con mortalidad <1%

Organos diana con patron temporal:

PIEL: Tras 2-3 primeras semanas de tratamiento
— Gl y HEPATICO: 6-7 semanas de tratamiento
— ENDOCRINOPATIAS: a las 9 semanas

El 90% se resuelven en un periodo de tiempo < 3 meses con
excepcion de endocrinopatias que pueden ser definitivas
«  MANEJO COMUN

— LEVES: tratamiento sintomatico

— LEVES PERSISTENTES O MODERADOS: Corticoides dosis bajas y
salta dosis

GRAVES: corticoides dosis altas u otros inmunosupresores y fin de
tratamiento

1.  Weber JS et al. Management of inmune-related adverse events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012



TOXICIDAD AGENTES ANTI CTLA-4

* TOXICIDAD Gl

( ) v Afectacion mas frecuente colon descendente

v’ 29-32% de los pacientes con 5.8-7.6% G3-4

v Clinica: diarrea, dolor abdominal, rectorragia y
aumento de la frecuencia de deposiciones

v Otros sintomas: esofagitis, gastritis o yeyunitis

v COLONOSCORPIA: ulceras mucosas (severos)

v Histologia: infiltrado neutrofilico (46%), linfocitico
(15%) o mixto

v Diarrea: dx diferenciall con Ell, infecciones como
C.difficile

1. Weber JS et al. Management of inmune-related adverse events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012



TOXICIDAD AGENTES ANTI CTLA-4
e TOXICIDAD CUTANEA

v' La mas frecuente hasta 65%

v' Aparece tras 3-4 semanas

v Clinica: lesiones maculo-papulares muy
pruriginosas

v' 2.5% muy graves (Sdr. Stevens Johnson,
necrolisis epidérmica toxica o necrosis cutanea)

Cremas hidratantes
Antihistaminicos orales
Cremas esteroides baja
concentracion

Corticoides sistémicos
Retirada del farmaco

. Weber JS et al. Management of inmune-related adverse events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012



TOXICIDAD AGENTES ANTI CTLA-4

 TOXICIDAD HEPATICA

v 3-9% (grado 3-4 en 1%)

v' Elevacion asintomatica de transaminasas o
bilirrubina

v' A veces: fiebre o malestar

v Requiere: EXCLUSION DE OTRAS CAUSAS DE
ENFERMEDADES HEPATIAS (Viricas, alcohol...)

Retirar fdrmaco hasta
resolucion

Corticoides dosis bajas > 30
dias

Corticoides sistémicos
Retirada del farmaco

MONITORIZAR SIEMPRE ENZIMAS HEPATICAS

1.  Weber JS et al. Management of inmune-related adverse events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012



TOXICIDAD AGENTES ANTI CTLA-4

« ENDOCRINOPATIAS

7 v Son muy raras y pueden ir desde sintomas leves
| ST e inespecificos hasta complicaciones mortales
« = v Hipofisitis el mas frecuente (1-6%)
= Infiltracion linfocitica de hipofisis seguida de
dafno a células productoras de hormonas
» C(Clinica: cefalea, mareo, debilidad y
alteraciones visuales
= Tras > 6 semanas de tratamiento
= |RM: Hipdfisis aumentada de tamano y
heterogénea
= En algunas ocasiones es irreversible
v Otras: hipotiroidismo, hipertiroidismo con tiroiditis,
hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal e
hipogonadismo

. WeberJSetal. M ment of inmune-related adverse events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012
TRAS 5 DOSIS DE TTQ"  "Veberss et ek Managementof resp b



TOXICIDAD AGENTES ANTI CTLA-4
ENDOCRINOPATIAS: TRATAMIENTO

v SINTOMAS: Astenia, nauseas, amenorrea, impotencia, hipotension,
hiponatremia, hipoglucemia y eosinofilia
v' Grado 1-2: entre 7-20 semanas hasta resoluciéon

_ Intravenous
Signs and symptoms Suspect adrenal corticosteroids and

suggestive of underlying crisis? evaluate for sepsis
endocrinopathy '

or infections

Pituitary imaging: head MRI with Rule out other

pituitary cuts; visual field testing etiologies and closely
Laboratory tests: ACTH, cortisol, T4 monitor patient

and TSH
Abnormal

Short course of high-dose corticosteroid therapy to treat the
inflammation of the affected gland and the scheduled dose of

ipilimumab should be witheld
Long-term hormone replacement therapy may be necessary

1.  Weber JS et al. Management of inmune-related adverse events and kinetics of response with ipilimumab. J Clin Oncol 2012



TOXICIDAD AGENTES ANTI PD-1 Y ANTI
PD-L1 (NIVOLUMAB)

TODOS LOS

EFECTO ADVERSO GRADOS GRADOS 3-4
RASH 21% 0.4%
PRURITO 19% 0
INFECCIONES 11% 0
ELEVACION TRANSAMINASAS 28% 2.4%
HIPONATREMIA 25% 5%
HIPERKALIEMIA 15% 2%
NEUMONITIS AUTOINMUNE 3.4% 2.2%
COLITIS AUTOINMUNE 21% 2.2%
HEPATITIS AUTOINMUNE 1.1%
NEFRITIS AUTOINMUNE 13% 0.7%
ENDOCRINOPATIAS 8%




CONCLUSIONES

v Farmacos con perfil de toxicidad diferente a
guimioterapia convencional y en algunos casos
desconocido

v La duracion de tratamiento y mantenimiento de la
dosis depende de un conocimiento adecuado
del perfil de toxicidad de los farmacos

v IMPORTANTE: Prevencion de toxicidad,
conociendo, previniendo, educando al paciente
sobre los mismos y tratando de forma precoz.





