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RESUMEN

Objetivo: Analizar la efectividad de la profilaxis antiemética en la prevencién de las nduseas y/o voémitos poste-
riores a la infusion de carboplatino segin AUC deseado. Evaluar su concordancia con las directrices de practica
clinica de las guias ASCO, SEOM y NCCN.

Método: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo de la prescripciéon de fadrmacos antieméticos en pa-
cientes que recibieron un ciclo de quimioterapia con carboplatino durante cuatro semanas en el hospital de dia
oncohematoldgico de nuestro hospital.

Resultados: En el subgrupo de pacientes que recibieron carboplatino con AUC deseado 2 4, la combinacién de
corticoide y antagonista de 5-HT3 mostré efectividad en el 87,3% de pacientes para controlar las nduseas y/o
vomitos secundarios a quimioterapia. La antiemesis se logré sin la necesidad de antagonista del receptor de
NK1, desvidndose de las recomendaciones de las guias clinicas.

En pacientes que recibieron carboplatino con AUC deseado < 4, la combinacion de corticoide y antagonista de
5-HT3 consiguid controlar las nduseas y/o vémitos en el 91,3% de pacientes, en concordancia con las directrices
de las guias clinicas.

Conclusiones: A pesar de no seguir las recomendaciones de las guias ASCO, SEOM y NCCN, la profilaxis an-
tiemética en pacientes tratados con carboplatino y AUC = 4 logré controlar las nduseas y vomitos.
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Analysis of antiemetic prophylaxis in carboplatin chemotherapy according to area
under the target curve

ABSTRACT

Objective: To analyze the effectiveness of antiemetic prophylaxis in the prevention of nausea and/or vomiting
following carboplatin infusion according to desired AUC. To evaluate its concordance with the clinical practice
guidelines of the ASCO, SEOM and NCCN guidelines.

Method: Observational, retrospective, descriptive study of the prescription of antiemetic drugs in patients who
received a cycle of carboplatin chemotherapy for four weeks in the oncohematology day hospital of our hospital.
Results: In the subgroup of patients receiving carboplatin with desired AUC 2 4, the combination of corticoste-
roid and 5-HT3 antagonist showed efficacy in 87.3% of patients in controlling nausea and/or vomiting secondary
to chemotherapy. Antiemesis was achieved without the need for NK1 receptor antagonist, deviating from clinical
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guideline recommendations.

In patients receiving carboplatin with desired AUC <
4, the combination of corticosteroid and 5-HT3 anta-
gonist achieved control of nausea and/or vomiting in
91.3% of patients, in agreement with clinical guideline
guidelines.

Conclusions: Despite not following ASCO, SEOM and
NCCN guideline recommendations, antiemetic pro-
phylaxis in patients treated with carboplatin and AUC
2 4 achieved control of nausea and vomiting.

Keywords: nauseas, vomiting, antiemetics,
carboplatin, area under the curve.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El carboplatino es un agente antineoplasico del gru-
po de los complejos de platino que se utiliza en el
tratamiento de una amplia variedad de procesos can-
cerosos en monoterapia o combinado con otros far-
macos'. Sin embargo, su utilizaciéon puede desenca-
denar nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia
(NVIQ), considerado un efecto adverso importante y
significativo de la mayoria de los agentes quimiotera-
péuticos.

Se estima que hasta el 40% de los pacientes
oncoldgicos experimentan estos sintomas incluso en
la era de la profilaxis con antieméticos novedosos?.
Pueden tener consecuencias indeseables, como la
interrupcién del tratamiento y la reduccién de la cali-
dad de vida. Su manejo proporcionaré a los pacientes
un mejor cumplimiento terapéutico y evitard compli-
caciones®?,

El objetivo de la terapia antiemética es la pre-
vencion de NVIQ, y esto deberia ser posible en la ma-
yoria de pacientes que reciben quimioterapia, incluso
con agentes altamente eméticos.

El principal factor desencadenante de este
efecto adverso es el fdrmaco citostatico, por lo que
las recomendaciones se deben basar en la potencia

emetdgena de cada agente. Se clasifican en 4 niveles
segun el riesgo de emesis en las primeras 24 h tras
iniciar la quimioterapia, tal y como se muestra en la
tabla 1°.

Asi, en funcién de la potencia emetdégena, exis-
ten unas recomendaciones de tratamiento por las dis-
tintas guias de préctica clinica de referencia (ASCO’,
SEOMS8, NCCN?® y, las mas actualizadas, publicadas
en el ano 2023, las guias MASCC y ESMQO™) con el
objetivo de prevenir las NVIQ.

En el caso concreto del carboplatino, las guias
ASCO consideran que el carboplatino es un agente
moderadamente emetégeno cuando el AUC deseado
es ® 47, Las guias SEOM y NCCN lo categorizan como
un agente altamente emetdgeno cuando el area bajo
la curva (AUC) deseado es ® 4, y como agente mode-
radamente emetégeno cuando el AUC deseado es <
488,

El objetivo principal del estudio fue analizar
la premedicacién antiemética de carboplatino en la
practica clinica habitual de pacientes tratados en el
hospital de dia oncohematoldgico de nuestro hospi-
tal. Estudiar la presencia de NVIQYy, en caso de su no-
tificacién, examinamos la implementacién de modifi-
caciones en la profilaxis antiemética para préximos
ciclos de quimioterapia con carboplatino.

Adicionalmente, realizamos un andlisis de la
conformidad con las pautas antieméticas mas actua-
lizadas, recomendadas oficialmente por las guias cli-
nicas ASCO (American Society of Clinical Oncology)’,
SEOM (Sociedad Espafola de Oncologia Médica)® y
NCCN?® (National Comprehensive Cancer Network).

Estas tres guias recomiendan la triple com-
binacion antiemética de corticoide, antagonista de
la serotonina (5-HT3) y antagonista del receptor de
neurocinina 1 (NK1) en esquemas de quimioterapia
que incluyen carboplatino con AUC deseado ® 4 para
el control de las NVIQ secundarias a la infusion del
ciclo de quimioterapia”®.

Tabla 1. Potencial emetégeno en funcion de la frecuencia de nauseas o vomitos

Nivel 4. Potencial emetégeno alto.
Nivel 3. Potencial emetégeno moderado.

Nivel 2. Potencial emetégeno bajo.

Nivel 1. Potencial emetégeno minimo.

> 90% de frecuencia de emesis en ausencia de tratamiento

profilactico.

30-90 % de frecuencia de emesis en ausencia de tratamiento

profilactico.

10-30 % de frecuencia de emesis en ausencia de tratamiento

profilactico.

< 10 % de frecuencia de emesis en ausencia de tratamiento

profilactico.
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En el caso de esquemas con carboplatino y
AUC deseado < 4, aconsejan la doble combinacion
antiemética de corticoide y antagonista 5-HT3, sin
necesidad de premedicar con un antagonista del re-
ceptor de NK1 7%,

Las Ultimas guias publicadas MASCC vy
ESMQ™, difieren de las anteriores, ya que sefalan que
no hay datos que justifiquen el uso de un antagonista
del receptor de NK1 para ciclos de carboplatino con
AUC deseado < 5.

Los objetivos secundarios incluyeron la eva-
luacién de la disminucién, demora, interrupcion del
tratamiento quimioterapico o la necesidad de hospi-
talizacion debido a NVIQ.

METODOS

Diseio

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo de
la prescripcion de farmacos antieméticos que se ad-
ministraron de forma previa a la infusién de un ciclo
de quimioterapia con carboplatino, durante un perio-
do de tiempo que abarcaba dos semanas de octubre
2022 y dos semanas de febrero 2023, en pacientes °
18 anos en el hospital de dia oncohematolégico de
nuestro hospital. Se excluyeron los pacientes que es-
taban incluidos en un ensayo clinico.

Al tratarse de un estudio observacional, los da-
tos que se recogieron sobre la administracién y la po-
sologia de los farmacos antieméticos se correspon-
dian con la practica clinica habitual de nuestro centro.

Los datos se recopilaron a partir de los registro
médicos de la historia clinica electrénica y del progra-
ma habilitado en el hospital para la prescripcién de
los ciclos oncohematoldgicos.

Para la evaluacion de la efectividad emetdge-
na, se recogieron de la historia clinica las siguientes
variables: sexo, edad, AUC deseado, profilaxis an-
tiemética, esquema de quimioterapia, presencia de
NVIQ, reduccidn, suspension de dosis, retrasos en el
tratamiento y necesidad de ingreso hospitalario se-
cundario a NVIQ.

Se trata de un estudio no intervencionista, por
lo tanto, en ningln caso se interfirié en la prescrip-
cién médica.

RESULTADOS

En el periodo de estudio, recibieron tratamiento con
carboplatino 90 pacientes (58,9% mujeres), con una
media de edad de 64,3 afos (37-85). El diagndstico
clinico principal fue cancer de pulmdn no microcitico
(28,9%), seguido de cancer de ovario (211%) y cancer

de mama (12,2%). El ciclo de quimioterapia mas em-
pleado fue la combinacién de carboplatino con pa-
clitaxel (34,4%) y el 100% de los pacientes tuvieron
prescripcion de profilaxis antiemética.

Se dividi6é a los pacientes en dos subgrupos
para el posterior andlisis: pacientes que recibieron
una dosis de carboplatino con AUC deseado 4 (ran-
go 4 - 7) y pacientes que recibieron una dosis de car-
boplatino con AUC deseado < 4 (rango 1,5 - 2,5).

De la totalidad de 90 pacientes del estudio, 67
(74,4%) recibieron dosis de carboplatino con AUC de-
seado ® 4. En este subgrupo, solo 4 (5,9%) pacientes
recibieron la combinacién triple con antagonistas del
receptor de NK1 recomendada por las guias ASCO,
SEOM y NCCN. En todos ellos se notifico la ausencia
de NVIQ, excepto en un paciente en el que persis-
tian las nauseas. Se afnadio a la profilaxis antiemética
el farmaco metoclopramida, con el que se consiguid
controlar las nduseas con éxito.

De los 63 pacientes restantes (94,0%), ninguno
recibié la triple combinacién antiemética nombrada
anteriormente. En 62 de ellos, la prescripcidon de far-
macos antieméticos consistid en una combinacion
doble de corticoide y antagonista 5-HT3, y en nin-
guno de ellos se utilizaron antagonistas del receptor
de NK1, recomendado por guias de préctica clinica.
En este subgrupo de pacientes, a pesar de no seguir
las recomendaciones de las ultimas guias de prac-
tica clinicas de utilizar un antagonista del receptor
de NK1, en 55 pacientes, se evité este efecto adver-
s0 (87,3%). Solo en 8 de estos 63 pacientes (12,7%),
se informd la presencia de NVIQ. Para solventarlo, en
dos de ellos, se modificé la pauta antiemética para el
siguiente ciclo de quimioterapia con carboplatino. En
un caso se prescribié metoclopramida y en el otro,
se afadié un antagonista del receptor de NK1, a la
combinacidn ya prescrita de corticoide y antagonista
5-HT3. En ambas situaciones, la implementacién de
estas modificaciones logré el manejo de las NVIQ en
ciclos posteriores con carboplatino.

Por otro lado, de los 90 pacientes incluido en el
estudio, 23 de ellos se incluyeron en el otro subgrupo
y recibieron una dosis de carboplatino con AUC < 4,
El 100% de estos pacientes recibieron, de forma pre-
via a la infusién del ciclo de quimioterapia, profilaxis
antiemética con la doble combinacion de corticoide
y antagonista 5-HT3, tal y como estd indicado en las
Ultimas guias clinicas. En 21 pacientes de este sub-
grupo (91,3%), dicha combinacién de antieméticos
consiguié controlar las NVIQ. En 2 pacientes en los
qgue se comunicaron NVIQ (8,7%), la pauta antiemé-
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tica no sufrié modificaciones en ciclos posteriores de
quimioterapia con carboplatino y AUC deseado < 4.

En ningun paciente de ambos subgrupos, la
presencia de NVIQ supuso reduccién, demora, sus-
pension de tratamiento con carboplatino ni ingresos
hospitalarios.

DISCUSION

Las guias de practica clinica SEOM y NCCN, publi-
cadas en 2021 y 2023, respectivamente, clasifican
los esquemas de quimioterapia con carboplatino y
AUC deseado ® 4 con potencial emetdgeno alto. Esto
implica un riesgo superior al 90% de frecuencia de
emesis en ausencia de tratamiento antiemético pro-
filactico ®°,

En ambas guias, contemplan para la profi-
laxis antiemética en el dia de la administracion de
carboplatino con AUC deseado ® 4 la combinacién
de corticoide, antagonista de 5-HT3 y antagonista
del receptor de NK1. Ademas, plantean la adicién de
olanzapina como terapia de rescate cuando la apari-
cidén de nauseas asociadas a quimioterapia altamente
emetdgena sea un problema®”®.

Las guias SEOM y NCCN, categorizan los es-
quemas de quimioterapia con AUC deseado < 4 con
potencial emetégeno moderado. La base del trata-
miento antiemético recomendado, previo a la admi-
nistraciéon de carboplatino, consiste en una combina-
cién doble de corticoide y antagonista 5-HT38%,

Por otra parte, las directrices de ASCO, pu-
blicadas en 2020, categorizan al carboplatino como
un agente moderadamente emetégeno, sin tener en
cuenta el AUC deseado. Sin embargo, recomiendan
la misma profilaxis antiemética que las guias SEOM y
NCCN, con triple combinacién de farmacos antiemé-
ticos cuando AUC deseado es ® 4 y la doble combi-
nacién, sin antagonista del receptor de NK1, cuando
AUC deseado < 4.

Las limitaciones principales de nuestro trabajo
son el caracter retrospectivo y unicéntrico. Por otro lado,
en las historias clinicas, si no se registraba la presencia
de NVIQ, asumimos que los pacientes no experimenta-
ron este efecto adverso. Ademas, solo consideramos las
NVIQ agudas y no consideramos la potencia antieméti-
ca de los agentes quimioterdpicos que se administraron
en combinacién con carboplatino.

Ademas, nuestro estudio tiene como limitacién
que se realizd en un periodo de tiempo previo a la
publicacién de la Ultima actualizacién de las guias
MASCC y ESMO. En consecuencia, no se tuvo en
cuenta que se retird la recomendacion de incluir un

antagonista del receptor de NK1 en el régimen an-
tiemético para ciclos con carboplatino y AUC desea-
do < 5%,

A la vista de los resultados obtenidos, pode-
mos concluir que la combinacién dual de corticoide y
antagonista de 5-HT3, prescindiendo de la adminis-
tracion de antagonista del receptor de NKi, fue efec-
tivo para controlar las NVIQ en el 87,3% de nuestros
pacientes que recibieron un esquema de quimiotera-
pia con carboplatino y AUC deseado ® 4. Esta précti-
ca clinica difiere de las recomendaciones de las dlti-
mas guias de practica clinica ASCO, SEOM y NCCN,
que sugieren la triple terapia antiemética: corticoide,
antagonista de 5-HT3 y antagonista del receptor de
NK17°,

En relaciéon con regimenes de carboplatino
con AUC < 4, las prescripciones de farmacos para la
profilaxis antiemética siguieron las recomendaciones
de las directrices clinicas ASCO, SEOM y NCCN™,
Se aposté por doble terapia, combinando corticoide
y antagonista de 5-HT3. Con este esquema antiemé-
tico clasico se consiguidé controlar las NVIQ en un
91,3% de nuestros pacientes.
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