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Objectiu:

Desenvolupament d’una guia clinica de la profilaxis i el tractament de

les nausees i els vomits associats a la quimioterapia

Metodologia:

- Revisi6 de I’evidencia cientifica, graduacié de I’evidencia segons
I’ASCO. S’accepta evidencia nivell | 6 Il

- Discussio.

- Definicié de la Guia

- Avaluacio per analitzar la repercussioé de I'implantacio

- Revisi6 cada 2 anys o quan aparegui nova evidencia

1. INTRODUCCIO
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Aproximadament un 70 — 80% dels pacients amb quimioterapia (QT)
experimenten nausees /o vomits post-tractament, mentre que un 10 —
44% pateixen nausees i/o vomits anticipatoris.
Les nausees i els vomits induits per quimioterapia és un dels principals
problemes derivats del tractament del cancer i una de les principals
fonts de preocupacidé pels pacients, empitjorant la qualitat de vida i
augmentant la morbilitat:

- Alteracions metaboliques (deshidratacio, etc...)

- Disminucié de la capacitat funcional

- Malnutricié, Anorexia

- Dehisencia de sutures
La incidéencia i severitat, esta condicionada per factors que depenen
tant del propi pacient (edat, sexe, alcoholisme, tractament
guimioterapic previ, etc...) com del tractament en si (farmacs citotoxics
utilitzats, dosis, radioterapia concomitant, etc...).
Els principals neuroreceptors que intervenen en el reflex del vomit son: 5-
Hidroxitriptamina, dopamina, corticoides, histamina, neurokinina. Aixi
doncs, el tractament de I’emesi i/0 nausees induida per quimioterapia
es basa en la combinacié de diferents farmacs, que modifiquen
I’activitat de les multiples vies implicades:

a) Antagonistes 5-Hidroxitriptamina (Ondansetrd, Granisetro i

Palonosetro)

b) Corticoides (Dexametasona)

Cc) Antagonistes receptor neurokinina-1 (Aprepitant)

d) Antidopaminergics (Metoclopramida)

e) Altres (Benzodiazepines, Antihistaminics)

Els citostatics es classifiquen en 4 grups segons el seu poder emetogen
(Taula 1):
- Altrisc:—90% d’ emesi aguda

- Moderatrisc: entre 30 - 90% emesi aguda
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- Baixrisc: entre 10 — 30% emesi aguda

- Risc minim: < 10% emesi aguda
Cal diferenciar també les nausees/vomits en la fase aguda post
quimioterapia (dins de les primeres 24h després d’administrar el

tractament) i la retardada ( >24h post tractament).
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Taula I. Classificacié emetogena d’agents quimioterapics

Altrisc
emetitzant

Carmustina >250 mg/m?2
Ciclofosfamida >1500 mg/m2*
Cisplatino >50 mg/m2*
Dacarbacina

Estreptozocina

Lomustina >60 mg/m?2
Mecloretamina

Risc
emetitzant
moderat

Risc
emetitzant
baix

Amifostina >300mg/m?2
Azacitidina

Carboplatino

Carmustina <250 mg/m?2
Ciclofosfamida < 1500 mg/m?2 , oral
Cisplatino < 50 mg/m?2
Citarabina >1 g/m?2
Dactinomicina
Daunorubicina
Doxorubicina >20 mg/m?2
Epirubicina < 90 mg/m?2
Epirubicina >90 mg/m?
Etoposid (oral)

Idarubicina

Ifosfamida

Interleukina-2 >12-15 MU/m?2
Iinotecan

Melfalan (iv)

Metotrexate >1000 -250 mg/m?2
Mitoxantrona

Oxaliplati

Procarbacina
Temozolomida

Trioxido d’arsénic
Vinorelbina vo

Amifostina <300 mg/m?
Bexaroteno

Bortezomib
Capecitabina
Citarabina 100-200 mg/m?2
Docetaxel

Doxorubicina <20 mg/m?2
Doxorubicina liposomal
Etoposido

Fludarabina (oral)

5-FU

Gemcitabina
Metotrexate >50 mg/m2? <250
mg/m?

Mitomicina

Paclitaxel

Pemetrexed

Talidomida

Teniposido

Tiotepa

Topotecan

Risc
emetitzant
minim

Alemtuzumab
Aminoglutetimida
Anastrozol
Asparraginasa
Bevacizumab
Bicalutamida
Bleomicina
Busulfan <4mg/kg/dia
Cetuximab
Cladribina
Clorambucilo
Corticosteroides
Dasatinib
Decitabina
Dexrazoxano
Erlotinib
Exemestano
Fludarabina
Flutamida
Gemtuzumab
Goserelina
Hidroxiurea
Imatinib
Interferon alfa
Lenalidomida
Letrozol
Leuprolide
Megestrol
Melfalan (oral)
Mercaptopurina
Mesna
Metotrexate < 50 mg/m?
Pentostatina
Rituximab
Sorafenib
Sunitinib
Tamoxifé
Tioguanina
Trastuzumab
Tretinoina
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina iv

2. DESCRIPTIVA DELS FARMACS ANTIEMETICS
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2.1D’ALT INDEX TERAPEUTIC

2.1.1 Antagonistes del receptor 5-HT3
Ondansetro, granisetr6, palonosetr6. Ondansetré i Granisetr6 es consideren
equivalents terapeéutics a dosis equipotents (acord CFT ICO 2004_01)
Emesi aguda: Estudis controlats randomitzats amb un nombre de pacients
suficients demostren que aquests agents presenten una eficacia i seguretat
equivalent. Els efectes adversos descrits s6n similars: cefalea moderada,
elevaci6 asimptomatica i transitoria d’aminotransferases seériques i
restrenyiment.
Palonosetré presenta una llarga semivida plasmatica (unes cinc vegades als
altres agents) i una alta afinitat al receptor 5-HT3. Els estudis publicats no
permeten confirmar la superioritat del palonosetrd versus a altres antagonistes
5-HT3 degut a defectes metodologics en el seu disseny.
Emesi retardada: Hi ha controvérsies en |‘efectivitat dels antagonistes del 5-HT3

en la prevencio de I’emesis retardada.

ONDANSETRO (Yatrox®)

¢+ Posologia
La posologia d’Ondansetrd en la profilaxis de nausees i vomits van entre 8 i
16mg/dia en funcié del poder emetdogen de la quimioterapia administrada
i del pes del pacient (pes superior a 54Kg - 16mg).

¢ Forma Administracio
Es pot administrar per via iv directa de forma lenta o bé diluint la dosi en 50
— 100 ml de SF o SG5% i administrar en 15 min.
Els comprimits d’ondansetrd es prenen sencers, sense mastegar amb aigua.
Les formes zydis sdbn comprimits liofilitzats que es col-loquen sobre la llengua

on es dispersa i posteriorment s’empassen.

GRANISETRO (Kytril®)
¢ Posologia
La dosis de granisetré en la profilaxis de nausees i vomits seran d’entre 1-
3mg/dia en funcié del poder emetogen de la quimioterapia administrada.
¢ Forma Administracio

S’administra en forma de bolus en minim 30 segons
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2.1.2 Corticoids (dexametasona).
Emesi aguda: Els corticosteroides també son d’alt index terapéutic quan
s’administren per prevenir I’emesi induida per quimioterapia. S6n efectius, com
a monoterapia, en pacients que reben quimioterapia de baixa capacitat
emetitzant. La dexametasona és efectiva especialment quan s’administra amb
combinaci6 amb antagonistes 5-HT3 i aprepitant en pacients que reben
quimioterapia alta o moderadament emetdogena.
A dosis equivalent dexametasona i metilprednisolona presenten una eficacia i
seguretat similar. No hi han estudis que comparin I’administracié de
corticosteroides orals o intravenosos. Hi ha més estudis publicats amb
ladministraci6 de dexametasona que metilprednisolona. Es recomana
I’administracié d’una dosis diaria.
L’aprepitant incrementa I’exposicié (area sota la corba) de la dexametasona
ja que inhibeix CYPAA4, i el corticosteroide és un substrat.
Emesi retardada: Molts estudis demostren I’eficacia de la dexametasona amb
monoterapia o combinada per la prevencié de I’emesi retardada post-

quimioterapia.

2.1.3 Antagonista de la substancia P neurokinina (NK1) humana:

(aprepitant).

Antagonista de la substancia P neurokinina, que actua bloquejant I’ uni6
d’aquest neurotransmissor als seus receptors. Agquesta substancia sembla ser el

principal mediador de I’emesi retardada post-QT .

La poblacié estudiada en els diferents assaigs que fins a data d’avui s’han
publicat és molt especifica, sent tots ells en pacients d’oncologia i d’aquests, la
majoria fan referéncia a la prevencidé en quimioterapia altament emetogéna
que inclouen cisplati en dosi Unica (>70mg/m2). També hi ha algun estudi en
moderadament emetdgena quan s’administra la combinacié antraciclines i
ciclofosfamida. No hi ha cap tipus d’experiencia en hematologia ni en

quimioterapies fraccionades.

¢ Posologia
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Aprepitant consta de dues dosis: 125mg que s’administra una hora abans
de rebre la quimioterapia el dia 1 i 80mg que s’administren els dies 2 i 3 a
primera hora del mati.

¢ Forma administracio
Empassar les capsules senceres sense mastegar ni dissoldre amb o sense
aliment.

¢ Interaccions
S’ha de tenir compte que aprepitant es metabolitza a nivell hepatic, de
forma que pot interaccionar amb aquells farmacs que siguin metabolitzats
pels mateixos isoenzims (CYP3A4). A continuacié s’especifiquen les
interaccions documentades:

- Dexametasona oral: Disminuir la dosi un 50%

- Metilprednisolona: Via iv disminuir dosi un 25% i via oral disminuir un
50%

- Farmacs Citostatics: Existeix controversia sobre la possible interaccid
sobre el CYP3A4 degut a la falta d’experiéncia clinica. Precauci6
alhora d’associarlo amb etopodsid, paclitaxel, docetaxel i
vinorelbina.

- Benzodiacepines: Augment de les concentracions plasmatiques
(Alprazolam, Triazolam)

- Anticoagulants: Warfarina. Pot disminuir les concentracions
plasmatiques i I'INR (Monitoritzacid)

- Anticonceptius orals: Pot disminuir I’eficacia

- Inhibidors enzimatics (poden augmentar les concentracions
plasmatiques d’aprepitant): ritonavir, ketoconazol, claritromicina,
telitromicina

- Inductors enzimatics (poden disminuir I’efecte d’aprepitant):

rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
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2.2 DE BAIX INDEX TERAPEUTIC
Aquests agents es reserven per pacients intolerants o refractaris als

antagonistes 5-HT3, antagonistes receptors NK1, i dexametasona.

2.2.1 Inhibidors dopaminérgics: metoclopramida.
Esta descrit I'eficacia de la metoclopramida oral administrada amb
dexametasona per la prevencié de I’emesi retardada. En cas de no poder
administrar metoclopramida ja sigui per intolerancia o per toxicitat, es pot

substituir per Ondansetro.

2.2.2 Butirofenones: haloperidol, droperidol i domperidona.
2.2.3 Fenotiazines: clorpromazina, tietilperazina.

2.2.4 Cannabinoides: nabilone.

2.3 ADJUVANTS

Aquests agents es recomanen com adjuvants, no com agents (nics.
2.3.1 Benzodiazepines: lorazepam.

2.3.2 Antihistaminics: difenidramina.
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3. PREVENCIO DE NAUSEES | VOMITS INDUITS PER QT ALTAMENT
EMETOGENES

3.1

QT QUE INCLOU CISPLATI DOSI UNICA (>70mg/m2) AMB

FACTORS DE RISC.

Les principals patologies que es tracten amb aquests esquemes

inclouen Cancer de Pulmé Cél-lula no Petita, d’Ovari, de Cap i Coll i d’Esofag.

En base als resultats dels diferents assaigs clinics, es seleccionaran

aquells pacients que es poden beneficiar de la incorporacié d’aprepitant dins

I’esquema antiemetic, per presentar algun dels seglients factors de risc:

Dona
No historia d’ alcoholisme
Edat < 50anys

Radioterapia abdomino-pélvica concomitant

3.2

L’esquema de combinaci6 dels diferents farmacs recomanats és:
Dia 1: Aprepitant 125mg oral + ondansetré 32mg iv + dexametasona
12mg oral
Dia 2 i 3: Aprepitant 80 mg oral + dexametasona 8 mg oral

Dia 4: Dexametasona 8mg oral

QT QUE INCLOU CISPLATI DOSI UNICA (>70mg/m?) SENSE

FACTORS DE RISC O ALTRES QT ALTAMENT EMETOGENES QUE NO
INCLOUEN CIPLATI

L’esquema de combinacioé dels diferents farmacs recomanats és:
Dia 1: Dexametasona 20mg iv* + ondansetré 16mg iv
Dia 2 i 3: Dexametasona 8mg* + metoclopramida 20mg c/6h o
Ondansetr6 8mg c/8h - 12h (segons tolerancia)
Dia 4i5 : Metoclopramida 20mg c¢/6h o Ondansetré 8mg c¢/8h —

12h (Segons tolerancia)
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* No administrar en aquelles QT d’hematologia que inclouen dosis
equivalents de corticoides dins la pauta de tractament

(Dexametasona o Metilprednisolona)

3.3 TRACTAMENT REFRACTARI

Els pacients d’Onclogia que tinguin un mal control de les nausees
i/o vomits post-QT, esta indicat canviar el tractament antiemetic de

apartat 3.2 al 3.1, malgrat no tinguin factors de risc:

Dia 1: Aprepitant 125mg oral + ondansetré 32mg iv + dexametasona
12mg oral
Dia 2 i 3: Aprepitant 80 mg oral + dexametasona 8 mg oral

Dia 4: Dexametasona 8mg oral
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4. PREVENCIO DE NAUSEES | VOMITS INDUITS PER QT MODERADAMENT
EMETOGENES
4.1 ALTA INCIDENCIA D’EMESI RETARDADA

Dia 1. Dexametasona 12 mg vo o iv* + Ondansetré 16-24 mg vo o 8
mg iv

Dies 2-4: Dexametasona 8 mg vo o iv+ Ondansetré 16-24 mg vo o 8
mg iv

4.2 BAIXA INCIDENCIA D’EMESI RETARDADA

Dia 1 Dexametasona 12 mg vo o iv* + Ondansetré 16-24 mg vo o 8
mg iv

Dies 2-4 Dexametasona 8 mg vo o iv* (opcional)

* No administrar en aquelles QT d’hematologia que inclouen dosis
equivalents de corticoides dins la pauta de tractament

(Dexametasona o Metilprednisolona)

4.3 TRACTAMENT REFRACTARI AMB QT QUE INCLOU ANTRACICLINES
+ CICLOFOSFAMIDA

Els pacients que malgrat el tractament antiemétic descrit en
'apartat 4.1 experimentin nausees /o vomits es pot modificar el
tractament en els succesius cicles de QT per intentar disminuir la

incidéncia d’aquestes:

Dia 1. Aprepitant 125mg oral + dexametasona 12 mg oral +
ondansetré 8mg* (x 2 dosis)

Dia 2 i 3: Aprepitant 80 mg oral

* Administrar la primera dosi d’ondansetré 30-60min abans de QT i la segona dosi 8
hores post QT
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4.4 TRACTAMENT REFRACTARI AMB QT QUE NO INCLOU
ANTRACICLINES + CICLOFOSFAMIDA.

En pacients amb emesis moderadament emetogena
refractaria, es recomana augmentar la dosis de dexametasona
com si es tractés d’un tractament altament emetogen que no

inclou cisplati.
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5. PREVENCIO DE NAUSEES | VOMITS INDUITS PER QT DE BAIX PODER
EMETOGEN

El tractament s’administra els dies que s’infon la QT. Dexametasona 8 mg

VO 0 iv 0 Metoclopramida 20 mg vo o iv.

6. PREVENCIO DE NAUSEES | VOMITS INDUITS PER QT QUE INCLOUEN
CISPLATI MULTIPLES DIES (3 - 5)

L’esquema de profilaxis antiemetic esta condicionat per la particularitat
d’aquest esquema (solapament de I’emesi retardada dels primers dies | I’emesi

aguda dels dies successius) i la falta d’estudis especifics.

L’esquema de combinacioé dels diferents farmacs recomanats és:
Dies QT: Dexametasona 20 mg vo o iv + Ondansetré 16 mg iv
Dies +1, +2: Dexametasona 8 mg/12 vo o iv

Dia +3: Dexametasona 4 mg/12 h x 1 dia

7. EMESI ANTICIPATORIA

Les nausees i vomits anticipatoris es presenten en més del 20% dels
pacients. Tot i 'augment de |’ eficacia dels antiemeétics, un 10% dels pacients
pateixen nausees anticipatories i un 2 % vomits anticipatoris.

El risc d’ emesis anticipatoria augmenta amb el niumero de cicles i pot
persistir després d’haver finalitzat la quimioterapia.

Existeixen determinades caracteristiques cliniques que poden ser
d’utilitat a I’hora d’identificar als pacients més susceptibles: edad < 50 anys,
haber patit nausees i/o vomitos després de I’ Ultim cicle (especialment si han
sigut moderats-severs), haver experimentat calor, sudoracié o astenia severa

després del cicle anterior, i predisposicio al vertigen (1)
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La millor prevenci6 de I’ emesi anticipatdria es un bon control de les nausees i
els vomits en els cicles anteriors.
Si malgrat aquestes mesures establertes aquest fenomen apareix, esta indicat:

- Terapia conductual: activitats durant I’ estada a I’ hospital de dia, canvi
de sala i d’ enfermera, canvi d’ horari del tractament, cami per anar a
I’hospital, relaxacié amb imatges o musica, valoracio por psicoleg,... (2)

- Benzodiacepines:

Lorazepam ( Orfidal®) 0,5-2 mg cada 6 hores
Alprazolam ( Trankimazin®) 0,25 mg cada 12 hores i incrementar fins a un
maxim de 2 mg cada 12 horas (3)
- Desensibilitzacio sistematica: in vivo o imaginaria

- Hipnosis
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