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1. RESUMEN:

Introduccion: El cancer de mama engloba una variedad de neoplasias
malignas originadas en el tejido mamario, tratandose del tipo de cancer con
mayor prevalencia a nivel global. Una de las posibles complicaciones del
tratamiento con anticuerpos monoclonales es la sensibilizacion tras la exposicion
al tratamiento, que puede dar lugar a una reaccion de hipersensibilidad y
comprometer la seguridad y eficacia del tratamiento.

Obijetivo: realizar una revisién bibliografica sobre la sensibilizaciéon a los
anticuerpos monoclonales (mAbs) en el tratamiento del cancer de mama.

Métodos: Se ha realizado una busqueda en las bases de datos Embase,
PubMed y Clinicaltrials.gov, aplicando criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: de los estudios encontrados, los que presentan mayor
relevancia sobre aparicion de hipersensibilidad en cancer de mama tratado con
anticuerpos monoclonales son sobre la terapia basada en pertuzumab-
trastuzumab. Se han analizado protocolos de actuacién y ensayos clinicos sobre
pacientes con hipersensibilidad a pertuzumab-trastuzumab, evaluandose la
incidencia y gravedad de reacciones hipersensibilidad (RHS), asi como las
estrategias implementadas para mitigarlas.

Discusién: Los hallazgos muestran que la desensibilizacion rapida es una
estrategia terapéutica valiosa que permite manejar los sintomas asociados a las
reacciones de hipersensibilidad que aparecen tras la sensibilizacion a
anticuerpos monoclonales, permitiendo la continuacion del tratamiento con
farmacos de primera linea.

Conclusiéon: La implementacion de protocolos especificos y la
administracion adecuada de terapias de soporte son esenciales para el éxito de
estos procedimientos.
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2. INTRODUCCION:

2.1. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO:

El cancer de mama engloba una variedad de neoplasias malignas
originadas en el tejido mamario, tratandose del tipo de cancer con mayor
prevalencia a nivel global (1). Asimismo, presenta una elevada incidencia (2,3
millones de casos nuevos al afio), y supone la primera causa de muerte por
cancer en todo el mundo con 670.000 casos en 2022.

Estos datos son aun mas llamativos si atendemos a los analisis
poblacionales. Segun diferentes estimaciones, en paises con un indice de
desarrollo humano! (IDH) elevado se diagnosticara cancer de mama a 1 de cada
12 mujeres y una de cada 71 mujeres fallecera por esta causa. Por el contrario,
en paises con un bajo IDH. La prevision es que 1 de cada 27 mujeres sera
diagnosticada de cancer de mama y 1 de cada 48 mujeres fallecera por esta
enfermedad.

Aunque existen diversos factores de riesgo, el principal es el sexo
femenino. Aproximadamente un 99% de los casos afectan a mujeres, y entre el
0,5% y el 1% de los casos afectan a varones.

Otros factores que aumentan el riesgo de padecer cancer de mama, son

los clasificados como: factores de riesgo modificables, los cuales pueden

evitarse o modificarse y donde se incluyen la obesidad, el consumo de alcohol,
un estilo de vida sedentario, la exposicion a hormonas exdgenas y la exposicion
a la radiacion. Y, por otro lado, los no modificables, factores que son inevitables
tales como el envejecimiento, una predisposicidn genética, una menopausia
tardia, una menarquia temprana, asi como un embarazo tardio o nuliparidad (2).

2.2.  TIPOS DE CANCER DE MAMA.

La clasificacion del cancer de mama es compleja y depende de varias
caracteristicas tales como: la presencia de invasion o no, el tipo de célula del

que deriva, los rasgos inmunohistoquimicos y el grado de diferenciacion celular.

1 Indicador creado por el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), cuya
finalidad es determinar el nivel de desarrollo que tienen los paises del mundo. Asegurando su

desarrollo pleno y equitativo.



De entre ellas la clasificacion por fenotipo molecular es, hoy en dia, la mas
importante para la toma de decisiones terapéuticas.

Atendiendo a los resultados inmunohistoquimicos, se clasifica en cuatro
subtipos (3-5)(figura 1):

SUBTIPO MOLECULAR

RE Positivo Positivo Negativo Negativo
RP Positivo Negativo/Positivo Negativo Negativo
HER2 Negativo Negativo/Positivo Positivo Negativo
Ki-67 Paositivo (<14%) Positivo (>14%) Positivo (>14%) Positivo (>14%)

Anticuerpos dirigidos a

Tratamiento . . Terapia endocrina vy HER2 o inhibidores de
) . Terapia endocrina. . . .

de primera linea quimioterapia moléculas pequefias con

quimioterapia

Quimioterapia estandar.

Figura 1. Clasificacion molecular del cancer de mama por inmunohistoquimica. RE: Receptor de estrégeno; RP: Receptor de
progesterona; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; Ki-67: valor mas comun del indice de proliferacion
Ki-67.

Atendiendo a la clasificacion por subtipos, el cancer luminal A se

caracteriza por la presencia de receptor de estrégeno (RE) y receptor de
progesterona (RP) y la ausencia de receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), presentando una baja expresion del marcador de
proliferacion celular (Ki-67<14%).

El marcador de proliferacién Ki-67 es una proteina nuclear no histona que
se correlaciona con el crecimiento celular, estableciendo un valor pronéstico y
predictivo de respuesta. La expresion de Ki-67 varia a lo largo del ciclo celular,
con diferentes niveles de expresion en las fases G1, G2/M y S, pero indetectable
en la fase GO (6).

Desempefia un papel importante en la clasificacion de estos subtipos,
donde el mejor punto de corte de Ki-67 es del 14%, basado en un punto de corte
optimo del 13,25% que ofrece un equilibrio razonable entre una sensibilidad del
72% y especificidad del 77% (7). Sin embargo, diferentes estudios sugieren que
un punto de corte mas alto (20%) podria ser mas beneficioso, ya que aumenta

la sensibilidad y permite identificar mejor a los pacientes con tumores de mama
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luminales A, evitando tratamientos de quimioterapia innecesarios. Es importante
destacar que los tumores con altos niveles de Ki-67 generalmente tienen un peor
pronoéstico. Esto respalda la importancia de usar el Ki-67 para la estratificacion
del riesgo asociado.

No obstante, existe una considerable variabilidad entre laboratorios en la
medicion de Ki-67, generando preocupacion por la posibilidad de un tratamiento
insuficiente para pacientes con cancer luminal que podrian beneficiarse de la
quimioterapia. Para abordar dicho problema, se han propuesto puntos de corte
mas bajos o la utilizacién de paneles de expresion multigénica, que combinan la
informacion de Ki-67 con la de otros marcadores moleculares (8).

Los RE y RP son reguladores transcripcionales que pertenecen a la
familia de receptores nucleares que incluyen receptores para hormonas
esteroides y tiroideas, vitamina D y receptores activados por la proliferacion de
peroxisomas.

Los tumores RE+, RP+ y Ki-67 (>14%) se asocian con una baja tasa de
recurrencia y un pronostico favorable con menor incidencias de recaida y mayor
tasa de supervivencia. Clinicamente son de crecimiento lento, presentan una alta
tasa de respuesta a la terapia hormonal (tamoxifeno o inhibidores de la
aromatasa) y un beneficio mas limitado a la quimioterapia (3-5,8).

En cambio, los tumores luminales B son de mayor grado y peor

prondstico en comparacion con los luminal A. Suelen ser RP positivos y pueden
ser RP negativos, asi como HER2 +/-, presentando una alta expresion de Ki-67
(mayor del 14%).

El receptor HER2 regula la proliferacion celular a través de la actividad
tirosina quinasa de las proteinas de la membrana plasmatica, con una amplia
dimerizacion e interferencia de receptores. La sobreexpresion de HER2 conduce
a una mayor sobreactivacion de las vias de sefalizacion protooncogénicas que
conducen al crecimiento descontrolado de células cancerosas, lo que
corresponde con peores resultados clinicos en los casos de HER2+ (3).

Por tanto, representa el grupo de tumores luminales con peor prondstico,
beneficiandose de la terapia hormonal y en mayor porcentaje de la quimioterapia

en comparacion con el grupo anterior (5).



El cancer de mama HER2 positivo, constituye entre el 10% y el 15% de

todos los casos de cancer de mama, caracterizandose por una elevada
expresion de HER2 y Ki-67, con ausencia de RE y RP. El tratamiento de primera
linea suele ser la combinacién de anticuerpos dirigidos a HER2, como
Trastuzumab o Pertuzumab, junto con quimioterapia. A pesar de la eficacia de
este enfoque inicial, los pacientes pueden desarrollar resistencia a la terapia
dirigida con el tiempo (5,6).

El cancer de mama triple neqgativo, representa aproximadamente el

20% del cancer de todos los casos de cancer de mama, siendo especialmente
comun en mujeres jovenes menores de 40 afios y en mujeres afroamericanas.
Este subtipo conlleva un prondéstico mas desfavorable, con una mayor tasa de
metédstasis y recurrencia en comparacion con los otros subtipos,
caracterizandose por un Ki-67214% y la ausencia de positividad de RE, RP y
HERZ2.

Aungue el tratamiento estandar de primera linea, como los taxanos o
antraciclinas, son comunes, su eficacia es limitada debido a la gran
heterogeneidad del cancer y la resistencia a los medicamentos y las terapias
dirigidas (5,6).

2.3. ANTICUERPOS MONOCLONALES:

Los anticuerpos, también conocidos como inmunoglobulinas, son
proteinas del sistema inmunolégico humoral producidas en respuesta a un
antigeno extraflo. El concepto de terapia contra el cancer dirigida con
anticuerpos monoclonales (mAbs) se ejemplifica con el Trastuzumab, un
anticuerpo monoclonal dirigido contra HER2. Sin embargo, Trastuzumab es
inadecuado como monoterapia y requiere la administracion simultanea con
guimioterapia para obtener el maximo beneficio terapéutico.

Por ello, fueron necesarios avances adicionales previos a la vinculacion
directa de los mAbs con el transporte de farmacos de quimioterapia citotdxica a
células cancerosas (9).

En los dltimos afios los conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) estan
revolucionando el tratamiento del cancer. Los ADC son una clase de terapias

especialmente disefiadas que se dirigen a las células que expresan antigenos



cancerosos especificos mediante la administracion dirigida de anticuerpos y
farmacos, liberando una carga quimioterapéutica citotoxica.

El complejo ADC consta de un anticuerpo especifico del antigeno tumoral
conectado mediante un conector (enlace quimico que une covalentemente el
anticuerpo con el agente citotoxico) a un potente agente citotdxico conocido
como carga util (9,10). El efecto citotoxico de los ADC en las células cancerosas
puede actuar a través de los siguientes mecanismos:

1) Citotoxicidad celular dirigida mediante la internalizacion del
complejo anticuerpo-farmaco en la célula, mediante el reconocimiento de
antigenos cancerosos por parte del anticuerpo (AC), seguido de la escision
del conector estable y la disociacion de la carga util.

2) Efectos directos mediados por anticuerpo, ya sea por la inhibicion
de la transduccidn de sefiales posteriores del receptor de antigeno o de la
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (ADCC).

3) Efecto espectador, es decir, tras la muerte celular, la carga util se
libera en el lecho tumoral circundante (10).

De tal forma, que la aparicion de los ADC representa una nueva direccion
en el tratamiento del cancer de mama, con agentes como Trastuzumab
emtansina (T-DM1), Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) y Sacituzumab govitecan
(SG).

Son los principales ADC disponibles para el tratamiento del cancer de
mama. Donde su aplicacién no solo brinda nuevas opciones para el tratamiento
de cancer de mama HER2 positivo, sino que también brinda esperanzas
renovadas para casos desafiantes como el triple negativo. Incluso pudiendo ser
utiles en canceres de mama con receptores de hormonales positivos, abriendo
nuevas opciones terapéuticas (9).

Actualmente, se encuentran disponibles los siguientes anticuerpos
monoclonales junto con sus mecanismos de accion, para la terapia dirigida en el

cancer de mama (11-15) (figura 2):



PRINCIPIO ACTIVO MECANISMO DE ACCION

Anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 contra el receptor HER2. Inhibe la proliferacion de células humanas
Trastuzumab tumorales que sobreexpresan HER2. Ademas, es un potente mediador de la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos mediada por células (ADCC).

Anticuerpo monoclonal humanizado 1Gg1, con capacidad para unirse especificamente al receptor HER2. Ademas,

e es un potente mediador de la ADCC.

Unién a células cancerosas que expresan Trop2, internalizandose con la posterior liberacién de SN-38. SN-38

Sacituzumab
interactia con la topoisomerasa |, impidiendo que las roturas de cadena simple del ADN inducidas por dicha

ovitecan . . ; = T "
9 topoisomerasa se liguen de nuevo. Dicho dafio conducira a la apoptosis y muerte celular.
Conjugado entre un anticuerpo monoclonal y un agente citotoxico (DM1). La union de Trastuzumab al receptor
HER2 favorece la internalizacion del complejo HER2-trastuzumab-emtansina y la liberacion de los metabolitos
Trastuzumab S L . P, .
) citotéxicos de DM1 en el interior de la célula tumoral tras su hidrélisis lisosomal. DM1 favorece la apoptosis celular y
emtansina . - ’ L, X . P .
la unién de Trastuzumab al receptor inhibe la proliferacion de la célula tumoral (inhibe la sefializacién por la via de la
fosfatidilinositol-3-kinasa).
Conjugado anticuerpo monoclonal-farmaco dirigido a HER2. Deruxtecan se trata de un inhibidor de la topoisomerasa
Trastuzumab | (DXd), y la funcién de la porcién anticuerpo es unirse a HER2, sobreexpresada en la superficie de ciertas células
deruxtecan tumorales. Tras dicha union el complejo se somete a la internalizacién y posterior escision del enlazador intracelular,

al liberarse, DXd atraviesa la membrana, dafia el ADN y origina la muerte celular por apoptosis.

Figura 2. Mecanismo de accién de los anticuerpos monoclonales en el cancer de mama. ADCC: citotoxicidad dependiente de anticuerpos
mediada por células; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; DM1: emtansina; DXd: deruxtecan.

Trop-2: Antigeno de células epidérmicas del trofoblasto humano, transductor 2 de sefial de calcio asociado a tumores, marcador de superficie 1
del cromosoma 1 del componente de membrana (M1S1), antigeno gastrointestinal y glicoproteina epitelial 1. Muestra sobreexpresion en una
multitud de canceres epiteliales avanzados, como los de mama, ovario y colon.

SN-38: Metabolito activo de irinotecan, actiia como inhibidor de la ADN Topol induciendo la apoptosis de las células cancerosas al interferir con la
replicacién del ADN.

2.4. ALGORITMO DE TRATAMIENTO:

En cuanto al algoritmo de toma de decisiones terapéuticas, es importante
determinar el tratamiento mas adecuado para cada paciente, la terapia dirigida
con mAbs se emplea en el cancer de mama HER2+. Asimismo, la terapia dirigida
con mAbs se asocia con los casos de cancer de mama triple negativo y con
receptores de hormonas positivos.

Actualmente, estan disponibles los siguientes mAbs segun el tipo de
cancer de mama (16-20)(figura 3-5):
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CANCER DE MAMA

METASTASICO Monoterapia: Pacientes con al menos dos regimenes quimioterapéuticos (antraciclinas
(HER2 POSITIVO) y taxanos) o con receptores hormonales positivos, fracaso de tratamiento hormonal.

Pacientes que no hayan recibido quimioterapia previa:
Trastuzumab ————— . Combinacién con paclitaxel y cuando no esté indicado el tratamiento con
antraciclinas.
- Combinacién con docetaxel.
- Combinacién con inhibidor de la aromatasa
- Pacientes post-menopausicas con CMM y receptor hormonal positive.

Combinacién con trastuzumab y docetaxel para pacientes adultos, gue no han

Pertuzumab recibido tratamiento previo anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Pacientes que han recibido previamente trastuzumab y un taxano por separado o en
combinacion. Deben reunir los siguientes requisitos:
« Recibir tratamiento previo para la enfermedad localmente avanzada o metastasica,
o haber manifestade recurrencia de la enfermedad durante el tratamiento
adyuvante o en los seis meses siguientes a su terminacion.

Trastuzumab emtansina

Figura 3. Algoritmo de tratamiento para el cancer de mama metastasico. CMM: cancer de mama metastasico; HER2:
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.

CANCER DE MAMA

PRECOZ « Después de cirugia, quimioterapia (adyuvante o neocadyuvante) y radioterapia (si

(HER2 POSITIVO) procede).

- Después de quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

Trastuzumab ———— . Combinacién con quimioterapia adyuvante consistente en docetaxel vy
carboplatino.

- Combinacién con quimioterapia neoadyuvante seguidc de tratamiento en
adyuvancia con Trastuzumab para enfermedad localmente avanzada o tumores >
2 cm de diametro.

Combinacién con trastuzumab y quimioterapia:
- Tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de mama localmente
avanzado, inflamaterio o en estadio temprano con alto riesgo de recaida.
- Tratamiento adyuvante de pacientes adultos con alto riesgo de recaida.

Pertuzumab

= Pacientes con enfermedad residual invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos, tras
Trastuzumab emtansina —— . R
tratamiento neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a HER2.

Figura 4. Algoritmo de tratamiento para el cancer de mama precoz. CMP: cancer de mama precoz; HER2: receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano.

CANCER DE MAMA

HER2-POSITIVO Trastuzumab deruxtecan

Pacientes adultos con cancer de mama HER?2 positivo no resecable o metastasico que
han recibido una o mas pautas previas dirigidas a HER2.

CANCER DE MAMA

CON BAJA Trastuzumab deruxtecan
EXPRESION DE HER2

Monoterapia, pacientes que han recibido quimioterapia previa en el contexto
metastasico o han desarrollado recurrencia de la enfermedad durante o en los seis
meses siguientes a la finalizacién de la quimioterapia adyuvante.

CANCER DE MAMA . o
Sacituzumab govitecan

TRIPLE NEGATIVO

Pacientes adultos con cancer de mama triple negativo irresecable o metastasico que
hayan recibido dos o mas tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de
ellos para la enfermedad avanzada.

Figura 5. Algoritmo de tratamiento para el cancer de mama HER2+; Baja expresion de HER2: Triple negativo. HER2:
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.

11



2.5. FENOMENO DE SENSIBILIZACION A ANTICUERPOS
MONOCLONALES:

Una de las posibles complicaciones del tratamiento con mAbs es la
aparicion de un fenémeno de sensibilizacion tras la exposicion al tratamiento.
Es un fendmeno inmunolégico que se produce cuando el sistema inmunitario
(SI) es expuesto a un antigeno por primera vez, desarrollando una respuesta
secundaria a ese mismo antigeno en exposiciones posteriores. Esta respuesta
secundaria, conocida como hipersensibilidad, no es protectora y puede incluso
causar dafio en el organismo (21).

Por tanto, la sensibilizacion a los mAbs puede dar lugar a una

hipersensibilidad al tratamiento que puede comprometer la seguridad del
tratamiento e, indirectamente, la eficacia. Durante los dltimos afios diversos
estudios han puesto de manifiesto la aparicion de reacciones de sensibilidad a
algunos de los medicamentos anteriormente descritos.

En 2006, el Dr. WJ Pichler propuso una nueva clasificacion de las
reacciones adversas asociadas a los mAbs, atendiendo a su fisiopatologia.
Esta clasificacion incluye cinco tipos principales (22—24) (Figura 6): reacciones
relacionadas con la infusion, con la liberacion de citocinas, reacciones de tipo |

(IgE/no IgE), tipo 1l y reacciones retardadas de tipo V.

5 ; > e - Reacciones no
Sindrome de liberacion  Hipersensibilidad Desequilibrio inmune  Reactividad cruzada . .
. inmunologicas
de citocinas [ | |

1 Tipo I: Inmediata IgE Inmunoc}eﬂmenma Anticuerpos contra
| (anti-TNF) et
0 objetivos

moleculares

TNF-alfa, IL-5, IL-6
Desérdenes atdpicos

| Tipo lI-11l: Tardia IgG
1

Sintomas

Tipo IV: Retardada,

(anti-TNF)
|

especificos y sus
autoproteinas

| celulas T. Autoinmunidad molecularmente
Fiebre, escalofrios, ‘ (INF-gamma) similares
nauseas, dolor, Sintomas |
hipotensioén, dolor de . Sintomas
cabeza y desaturacion o
de oxigeno Enrojecimiento,
prurito, urticaria, .

. Neoplasias.

opresion de la
ta dificultad enfermedades
gargan ?’ I(I:ICUI ad autoinflamatorias
para respirar, dolor de o alergias.

espalda, nauseas,
vémitos, diarrea y
colapso
cardiovascular.

Figura 6. Clasificacion de las reacciones adversas relacionadas a los anticuerpos monoclonales. TNF-alfa: factor de necrosis
tumoral; IL: interleucina ; IgG: inmunoglobulina G; IgE: inmunoglobulina E; INF-gamma: interferén gamma; Células T: linfocito T.
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Las reacciones relacionadas con la infusion estan asociadas a la
administracion del farmaco, dando Ilugar a reacciones anafilacticas
(hipersensibilidad) y sindrome de liberacién de citocinas (25).

Reacciones de tipo alfa (a): se produce una sobrecarga de citocinas, ya

sea por administracion de altas dosis de citocinas con fines terapéuticos o por
sindrome de liberacion sistémica de citocinas. Las citocinas inflamatorias
implicadas son el factor de necrosis tumoral (TNF-a), interferén gamma (INFy)
e interleucina (IL-6 e IL-8).

Reacciones de tipo beta (B): reacciones de hipersensibilidad mediadas

por el sistema inmunitario a través de IgE, IgG vy linfocitos T. Se produce como
resultado de la activacibn de mastocitos, baséfilos y linfocitos T, se puede
producir como reaccion a las regiones murinas variables de los mAbs, que
actian como antigenos completos; por la formaciébn de complejos inmunes,
activacion de la cascada del complemento, liberacion de anafilotoxinas y
mediadores de mastocitos, lo que resulta en hipersensibilidad tipo Il o
reacciones inmediatas similares a la hipersensibilidad tipo I, o por
hipersensibilidad a excipientes.

Segun la clasificacion de Gell y Coombs se diferencian entre:

o Tipo | (inmediata, 1-2 horas): Mediada por linfocitos TH2 e
inmunoglobulina E (IgE), sintomas asociados con la liberaciéon de mediadores
de mastocitos/basofilos, dando lugar a prurito, urticaria, dificultad para respirar,
hipotension y anafilaxia potencialmente mortal.

La presencia de interleucina 4 (IL4, producida por linfocitos TH2
(humoral) o T CD4+) y la ausencia de estimulos inflamatorios de la inmunidad
innata, permite la activacion de factores de transcripcion STAT6 y GATA-3,
produciendo un cambio en el isotipo de cadenas pesadas de inmunoglobulinas
gue secretan y liberan IgE.

La IgE se une a receptores especificos de alta afinidad, ubicados en la
superficie de mastocitos y basofilos. Una vez unida al receptor, las células
guedan sensibilizadas y preparadas para reaccionar a la siguiente exposicion
del alérgeno. Una vez esto ocurre, el entrecruzamiento de receptores que se

unen al alérgeno, permite que sus porciones intracelulares acopladas a tirosin
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kinasa activen una cascada de sefales, que finalizan en la degranulaciéon

(liberacion) de las células efectoras (26) (Figura (7)).
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" Eosinofilo

Figura 7. Mecanismo general subyacente a una reaccion de hipersensibilidad tipo I. CD4: linfocito CD4; IL: interleucina ; IgE:
inmunoglobulina E; Células T: linfocito T.

(27) Kindt TJ, Goldsby, RA, Osborne, BA. Inmunologia de Kuby [Internet]. Sexta. México: Mc Graw-Hill Interamericana; Disponible
en: https://oncouasd.wordpress.com/wp-content/uploads/2015/06/inmunologia.pdf

. Tipo Il y Il (tardias): Mediada por IgG, se caracteriza por la
presencia de vasculitis, enfermedad del suero, nefritis y citopenia.

Las IgG se unen a las superficies celulares donde se encuentran los
antigenos, produciendo su opsonizacion y la formacién de inmunocomplejos
depositados en tejidos, que pueden causar inflamacion, dafio tisular y la
inhibicion de la respuesta terapéutica por inactivacion de anticuerpos
monoclonales, en este ultimo caso no habria reacciones inflamatorias ni dafio
tisular.

De tal forma que los inmunocomplejos activan una serie de moléculas

efectoras de la inmunidad del sistema del complemento (C3a, C5a y C5b67)
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gue median la desgranulacion de

mastocitos 'y ejercen atraccion

quimiotactica de los neutrdfilos,
estimulando la liberacion de enzimas
liticas por los neutréfilos que intentan
fagocitar los
cubiertos con C3b (26) Figura (8).
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Figura 8. Desarrollo de una reaccioén de Arthus localizada (reaccién de
hipersensibilidad tipo Ill).

(27) Kindt TJ, Goldsby, RA, Osborne, BA. Inmunologia de Kuby [Internet].
Sexta.  México: Mc  Graw-Hill  Interamericana;  Disponible  en:
https://oncouasd.wordpress.com/wp-content/uploads/2015/06/inmunologia.pdf

patron de células

las reacciones de

hipersensibilidad de tipo IV se han subclasificado en (22):

= Tipo IVa, mediada por infiltracién celular de monocitos y neutrofilos,

por la activacion de linfocitos TH1 que producen grandes cantidades del

interferébn gamma.

= Tipo IVb, implica inflamacion eosinofilica, por la elevada tasa de

IL5 producida por los linfocitos TH2.

= Tipo IVc, originada por los propios linfocitos T CD4 y CD8.

= Tipo IVd, implica inflamacién neutrofilica, los linfocitos producen

CXCLS8 que atrae neutrofilos y GM-CSF que evita su apoptosis (22,27).

Finalmente, en relacién con las reacciones adversas producidas por

reacciones del sistema inmune estas pueden ser clasificadas segun su grado

de gravedad donde se incluyen las siguientes reacciones adversas segun la
clasificacion NCI CTCAE v.5.0.(28). Figura (9).

15



REACCIONES ADVERSAS DEL SISTEMA INMUNE

EVENTO ADVERSO GRADO
1 2 3 4 5
Enrojecimiento; Broncoespasmo; Potencialmente
REACCION sarpullido transitrorio; Intervencion oral hospitalizacion indicada por mortales: Muerte
ALERGICA febricula; intervencion indicada. secuelas clinicas; tratamiento intervencion '
no indicada. intravenoso indicado. urgente.
Broncoespasmo sintomatico .
- S Potencialmente
con o sin urticaria; .
. . mortales:
ANAFILAXIA - - intervencion parenteral; . o Muerte.
: intervencion
edema/angioedema;
) - urgente.
hipotension.
Asintomatica;
evidencia serolégica u Evidencia de .
otro tipo de reaccién | reaccion autoinmune | Reacciones autoinmunes que Potencialmente
REACCIONES autoinmune, con ue involucra un afectan a érganos mortales: Muerte
AUTOINMUNES inmune, ¢ 4 a . a org ) intervencion '
funcion organica 6rgano o funcién no |importantes (rifién, corazon..) uraente
normal; intervencién no esencial. 9 '
indicada.
. Hipotension que . ” . i
SINDROME DE Fiebre con o sin resp?)nde a quﬁidos Hipotension manejada con un Potrf]r;cr;tlzllzwsnte
LIBERACION DE sintomas o .| presor, la hipoxia requiere . > Muerte.
o hipoxia que responde intervencion
CITOCINAS constitucionales. 240% O,
a <40% O, urgente.
. " . . - Potencialmente
Asintomatico; Artralgia moderada, Artralgia o artritis severa, mortales:
ENFERMEDAD observguoqes_ clinicas fle'bre, erupcion erupcion egteqsa. intervencian
o diagnosticas; cuténea, urticaria, Tratamiendo indicado. Muerte.
DEL SUERO ) L - L . . urgente. Soporte
intervencion no antihistaminicos Esteroides o fluidos 1V
- . L presor o
indicada. indicados. indicados. : .
ventilatorio.
o r— Grave o farmacolégicamente
Asintomatico; o ;
. - significativo pero que no pone | Potencialmente
observaciones clinicas Moderado. en peliaro de forma mortales:
SIN ESPECIFICAR | o diagnésticas; | Intervencién minima, e€n pelg ot . > | Muerte.
) » : ; inmediata; se indica intervencion
intervencion no local o no invasiva. LN Y 3
hospitalizacion o prolongacion urgente.

indicada.

de la misma.

Figura 9. Reacciones adversas del sistema inmune segun la clasificacion NCI CTCAE v.5.0.
(29) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [Internet]. 2017. Disponible en:
https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf
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3. OBJETIVOS:
El objetivo principal se basa en realizar una revision exhaustiva de
ensayos clinicos y articulos cientificos publicados sobre la sensibilizacion a los

anticuerpos monoclonales en el tratamiento del cancer de mama.
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4. MATERIALES Y METODOS:

El presente apartado expone el disefio y procedimiento seguido para
seleccionar la informacion que se presentara a continuacion.

La busqueda de articulos cientificos se llevé a cabo en las bases de datos
Embase, PubMed y Clinicaltrials.gov. Embase se utiliz6 como fuente principal de
informacion cientifica a través de la Biblioteca Digital de la Universidad Miguel
Hernandez.

4.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

En primer lugar, se seleccionaron las palabras clave a partir de los de la
base de datos DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud), incluyendo: “cancer
de mama”; “anticuerpos monoclonales”; “hipersensibilidad”; “desensibilizacion”
“trastuzumab”; “pertuzumab”. Proporcionando descriptores en espafiol y sus
equivalentes en inglés (Medical Subject Headings — MeSH): “breast neoplasms”;
“antibodies monoclonal”; “hypersensitivity”; “desensitization”; “trastuzumab”;
“pertuzumab”.

4.2. CRITERIOS DE SELECCION:

'breast tumor'/exp AND 'monoclonal antibody'/exp AND 'desensitization'/exp - 54 resultados.
'breast tumor'/exp AND 'antibody conjugate'/exp AND ‘hypersensitivity'/exp - 48 resultados.

(("Breast Neoplasms"[Mesh]) AND "Antibodies, Monoclonal“[Mesh]) AND "Hypersensitivity"
[Mesh] - 21 resultados

Clinicaltrials.gov Breast Neoplasms | Other terms: Trastuzumab, pertuzumab - 268 resultados

CRITERIOS DE INCLUSION

BASE DE RESULTADOS

SELECCIONADOS

DATOS CRITERIOS DE EXCLUSION

Embase - Especie: Humanos. 5
« ldioma: inglés o espaniol. .
« Edad: <18 afios.
- Edad: Adultos (18-64
PubMed afos);265 anos. 3
« Tipo de estudio: Fase Il « Tipo de estudio: Fase |,
1. Fase IV.
linicaltrials.
cov caltrials » Estudios intervencionistas. « Estudios observacionales. 5
g + Estudios con resultados. « Estudios sin resultados.
+ Especie: Humanos. « Estudios sin RHS a mAbs.

Figura 10. Ecuaciones de busqueda de las bases de datos Embase, PubMed y Clinicaltrials.gov; Criterios de inclusion
y exclusion; Resultados seleccionados. RHS: Reacciones de hipersensibilidad; mAbs: Anticuerpos monoclonales.
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5. RESULTADOS.

En este apartado se va a llevar a cabo un analisis de los ensayos y
articulos seleccionados relacionados con la hipersensibilidad a los mAbs en el
cancer de mama. La mayoria de los estudios encontrados se centran en la
terapia basada en pertuzumab-trastuzumab.

Los resultados se dividen en dos secciones, la primera de ellas aporta los
datos sobre las RHS encontradas en los ensayos clinicos. La segunda seccion,
se centra en casos clinicos sobre el manejo de la sensibilizacién a mAbs.

5.1. ENSAYOS CLINICOS PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB:

Pertuzumab-trastuzumab (PH) es el tratamiento de primera linea en el
cancer de mama metastasico (CMM) HER2+ y en el cancer de mama precoz
(CMP) HER2+ de alto riesgo. Se puede administrar por via intravenosa (PH V)
0 bien como una combinacion de dosis fija para inyeccién subcutanea (PH FDC
SC), donde ambos estan aprobados para las mismas indicaciones.

Los mAbs se administraron segun protocolos estandarizados con el
objetivo de evitar diferencias que pudieran traducirse en discrepancias clinicas
(ver Anexo, Figura (11-13)).

5.1.1. CANCER DE MAMA METASTASICIO HER2+.

5.1.1.1. ENSAYO CLINICO CLEOPATRA.

Se trata de un ensayo clinico internacional multicéntrico, aleatorizado,
triple ciego (participante, investigador y evaluador de resultados), controlado con
placebo y de fase Ill, donde se investiga el uso de pertuzumab en combinacion
con trastuzumab y docetaxel como tratamiento de primera linea para el cancer
de mama metastasico (CMM) HER2+ (29).

Para el estudio se examiné un total de 1.196 pacientes, de los cuales 808
fueron asignados aleatoriamente a uno de los brazos de tratamiento, inscritos en
el brazo (A) del pertuzumab (n=402 participantes) y en el brazo (B) placebo
(n=406 participantes).

En el brazo (A) del pertuzumab, los pacientes recibieron una dosis de
carga de 840 mg, seguida de una dosis de mantenimiento de 420 mgde P IV y
6 mg/kg de H IV, una vez cada tres semanas, ademas de 75 (mg/kg)m? de

docetaxel (durante al menos 6 ciclos). En el brazo (B) del placebo, los pacientes
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recibieron PH IV cada 3 semanas, junto con docetaxel, siguiendo la misma
posologia que el brazo de pertuzumab.

En relacién con los analisis de seguridad, los participantes se agrupan
segun si recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio, incluyendo
408 participantes para el brazo A, 396 en el brazo B, y el brazo cruce de placebo
a pertuzumab (n=50).

En este estudio se reportaron RHS asociadas a los mAbs del estudio. En
el brazo (A) del pertuzumab, el resultado para uno de los eventos de
hipersensibilidad fue “recuperado/resuelto con secuelas” y para el resto de
eventos “recuperado/resuelto”. Cuatro de los 408 pacientes en el grupo PH IV
interrumpieron el tratamiento debido a un evento de anafilaxia/hipersensibilidad,
que se consideraron relacionados con la medicacion del estudio, donde 2 de los
4 pacientes recibieron tratamiento por RHS segun el mAbs asociado con el
evento (30).

El primer paciente, cuya RHS fue de grado 3, se relaciond con pertuzumab
y docetaxel, donde el tratamiento incluy6 hidrocortisona (para ambos farmacos),
asi como nimodipino, bromuro de ipratropio, fenoterol, furosemida vy
difenhidramina para la reaccion a docetaxel.

El segundo paciente, sufrid una reaccion anafilactica de grado 4 a ambos
anticuerpos monoclonales (PH 1V), donde el tratamiento se llevé a cabo con
adrenalina, difenhidramina, oxigenoterapia y dexametasona.

5.1.2. CANCER DE MAMA PRECOZ HER2+, TERAPIA ADYUVANTE.

5.1.2.1. ENSAYO CLINICO APHINITY.

Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado, de dos brazos, doble
ciego (participante e investigador) y de fase lll, controlado con placebo que
pretende evaluar la seguridad y eficacia de pertuzumab-trastuzumab mas
guimioterapia como terapia adyuvante en participantes con cancer de mama
precoz HER2+ operable (31).

Para el estudio se examiné un total de 4.804 participantes, asignados de
forma aleatoria, inscritos en el brazo (A) del pertuzumab (n=2.400) y en el brazo
(B) placebo (n=2.404). Los pacientes del brazo A iniciaron tratamiento con PH IV

cada tres semanas hasta un maximo de 18 ciclos, en combinacién con uno de
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los siguientes regimenes de quimioterapia IV (regimenes 1, 2 o 3). En el brazo
(B), los pacientes iniciaron tratamiento con placebo y H IV en combinacién con
uno de los siguientes regimenes de quimioterapia IV (regimenes 1, 2 o 3) segun
las instrucciones del investigador.

1) 3-4 ciclos de 5-fluorouracilo (500-600 mg/m?) + epirrubicina (90-
120 mg/m?) o doxorrubicina (50mg/m?) + ciclofosfamida 500-600 (mg/m?)
seguido de 3-4 ciclos de docetaxel cada 3 semanas (100 mg/m? durante 3
ciclos, 75 mg/m? en el primer ciclo y 100 mg/m? en ciclos posteriores, o 75
mg/m? durante 4 ciclos) o 12 ciclos de paclitaxel (80 mg/m?) una vez por
semana.

2) 4 ciclos de doxorrubicina (60 mg/m?) o epirrubicina (90-120 mg/m?)
seguido de 3-4 ciclos de docetaxel o 12 ciclos de paclitaxel una vez por
semana (como se describe en la primera opcién).

3) 6 ciclos de docetaxel 75 mg/m? junto con carboplatino hasta 900
mg.

En el brazo (A) del pertuzumab, los pacientes recibieron una dosis de
carga de 840 mg P IV, seguida de una dosis de mantenimiento de 420 mg de P
IV y una dosis de carga de 6 mg/kg H IV, seguida de 6 mg/kg H IV de
mantenimiento, una vez cada tres semanas hasta un maximo de 18 ciclos, en
combinaciéon con uno de los regimenes de tratamiento. En el brazo (B) del
placebo, los pacientes recibieron placebo equivalente a P IV y H IV cada 3
semanas hasta un maximo de 18 ciclos, siguiendo la misma posologia que el
brazo del pertuzumab y en combinacibn con uno de los regimenes de
tratamiento.

La proporcién de pacientes que experimentaron EA de anafilaxia o
hipersensibilidad, de grado mayor o igual a 3, fue mayor durante los ciclos
iniciales, ocurriendo la mayoria durante la fase de quimioterapia y disminuyendo
en los ciclos posteriores.

En el brazo (A) del pertuzumab, 4 de 2364 pacientes interrumpieron el
tratamiento debido a un evento de anafilaxia o hipersensibilidad que se
consideraron relacionados con PH |V, donde todos ellos fueron resueltos y/o
tratados (30).
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El primer paciente tuvo una RHS de grado 1 tratada con paracetamol el
mismo dia del evento y con betametasona 11 dias después del evento. El
segundo participante tuvo una RHS de grado 2, la cual no fue tratada.

Un tercer paciente experimenté una RHS de grado 2 durante el ciclo 2,
después de completar la infusion y fue tratado con dexclorfeniramina,
metilprednisolona y solucién salina (SSF 0,9%). En el ciclo 3, el mismo paciente
tuvo una reaccion alérgica de grado 2 durante la infusion, y se le administré SSF
0,9%, loxoprofeno y teprenona. Para el ciclo 4, el paciente recibié premedicacion
con dexametasona y dexclorfeniramina antes de la infusion con P. Después de
las infusiones de P y H, el paciente presenté RHS de grado 2, la cual no fue
tratada.

El cuarto paciente tuvo una RHS de grado 3 que fue tratada con
prednisolona, clemastina, petidina, metoclopramida y ranitidina.

5.1.2.2. ENSAYO CLINICO PHRANCESCA.

Se trata de un estudio multinacional y multicéntrico, aleatorizado, de dos
brazos, abierto y cruzado, y de fase Il en participantes que han completado la
guimioterapia neoadyuvante con pertuzumab y trastuzumab y se han sometido
a un tratamiento quirdrgico para el cancer de mama precoz HER2+. Evaluando
la preferencia y satisfaccion del paciente con la administraciéon SC de FDC PH.

Se examinaron un total de 160 participantes, asignados de forma aleatoria
a cada uno de los brazos, inscritos en el brazo A (PH IV seguido de PH FDC SC,
n=80) y brazo B (PH FDC SC seguido de PH 1V, n=80) (32).

En el brazo A los pacientes recibieron en primer lugar PH IV durante tres
ciclos, seguido de PH FDC SC durante tres ciclos de tratamiento. En el brazo B
los pacientes recibieron en primer lugar PH FDC SC durante tres ciclos, seguido
de PH IV durante tres ciclos de tratamiento. Para ambos brazos PH FDC SC se
administr6 como una dosis de carga de 1.200 mg P/600 mg H y una dosis de
mantenimiento de 600 mg P/600 mg H cada tres semanas; y PH IV como una
dosis de carga de 840 mg de P, seguida de una dosis de mantenimiento de 420
mg IV de P, junto con una dosis de carga de 8 mg/kg de H IV, seguida de una

dosis de mantenimiento de 6 mg/kg de H IV por ciclo.
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En relacion con los analisis de seguridad, los participantes se agrupan en
funcién del tratamiento de cruce y su continuacion. Para el periodo de cruce de
PH IV se seleccionaron 160 participantes (de los brazos A y B) que recibieron
hasta 3 ciclos de tratamiento con PH IV. Del mismo modo, para el periodo de
cruce PH FDC SC, se seleccionaron 160 participantes que también recibieron
hasta 3 ciclos del tratamiento.

Para el periodo de continuacién con PH IV, se incluyeron 21 pacientes
que, tras completar el periodo de tratamiento cruzado, optaron por recibir PH IV
hasta un maximo 18 ciclos. Para el periodo de continuacion con PH FDC SC, se
incluyeron 138 pacientes que, tras completar el periodo de tratamiento cruzado,
eligieron recibir PH FDC SC hasta un méaximo de 18 ciclos.

En este estudio se reportaron RHS de grado 1 o 2, relacionadas con la
inyeccion, donde 3 de los eventos ocurrieron durante el tratamiento cruzado con
PH FDC SC. Ningun paciente interrumpi6 el tratamiento, el estudio sigue en
curso (30).

5.1.3. CANCER DE MAMA PRECOZ HER2+, TERAPIA

NEOADYUVANTE.
5.1.3.1. ENSAYO CLINICO NEOSPHERE.

Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado, de cuatro brazos,
abierto y de fase I, para evaluar la eficacia y seguridad de los cuatro regimenes
de tratamiento neoadyuvante en pacientes mujeres con cancer de mama HER2+
localmente avanzado, inflamatorio o en estadio temprano (32).

Se examinaron un total de 417 participantes, asignados de forma aleatoria
a cada uno de los brazos, antes de la cirugia para recibir 4 ciclos de tratamiento,
inscritos en el brazo A (n=107), brazo B (n=107), brazo C (n=107) y brazo D
(n=96).

En el brazo A los pacientes recibieron una dosis de carga de 8 mg/kg H
IV el dia 1 del ciclo 1, seguida de una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg H IV
el dia 1 de los ciclos 2 al 4, en combinacién con docetaxel 75 mg/m? el dia 1 del
ciclo 1, seguido de 100 mg/dia-m? el dia 1 de los ciclos 2-4. En el brazo B, los
pacientes recibieron PH IV en combinacion con docetaxel, cuya dosis de P IV

fue una dosis de carga de 840 mg el dia 1 del ciclo 1 seguida de una dosis de
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mantenimiento de 420 mg el dia 1 de los ciclos 2-4. En el brazo C, los
participantes recibieron PH IV siguiendo la misma posologia descrita para P IV y
H IV. En el brazo D, los participantes recibieron P IV siguiendo la misma
posologia descrita en los otros brazos, en combinacion con docetaxel.

Ademas, durante todo el periodo previo y posterior a la cirugia, todos los
pacientes recibieron la quimioterapia adecuada, asi como cualquier cirugia y/o
radioterapia necesaria.

En relacién con los analisis de seguridad, los participantes se agruparon
segun si recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio. Incluyendo
107 pacientes para el brazo A, 107 pacientes en el brazo B, 108 pacientes en el
brazo C y 94 pacientes en el brazo D.

En este estudio se informé de una RHS de grado 3 asociada a pertuzumab
ylo trastuzumab IV, en el brazo C. El investigador evalu6 que el evento también
estaba relacionado con la hipertension del paciente y la infusion de PH IV. Se
suspendio6 la dosis de pertuzumab y el paciente fue tratado con nitroglicerina,
hidrocortisona, difenhidramina y petidina.

5.3.2.2. ENSAYO CLINICO TRYPHAENA.

Se trata de un ensayo clinico multinacional y multicéntrico, aleatorizado,
de tres brazos, abierto y de fase Il, donde se evalla la tolerabilidad, eficacia y
seguridad de tres regimenes de tratamiento neoadyuvante en participantes con
cancer de mama HER2+ localmente avanzado, inflamatorio o en etapa
temprana.

Se examinaron un total de 225 participantes, asignados de forma aleatoria
a cada uno de los brazos, inscritos en el brazo A (TCH + P IV, n= 77), brazo B
(PH IV + FEC + D, secuencial, n=75) y brazo C (PH IV + FEC +D, concomitante,
n=73).

En el brazo A la dosis de TCH, hace referencia a trastuzumab en
combinacién con docetaxel a una dosis inicial de 75 mg/m?, seguido de
carboplatino hasta alcanzar una dosis de 900 mg. En los brazos By C, la primera
dosis de docetaxel es de 75 mg/m?y posteriormente de 100 mg/dia-m?, si no se

produce toxicidad limitante de la dosis. La dosis de FEC en ambos brazos hace
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referencia a 5-fluorouracilo 500 mg/m?, epirrubicina 100 mg/m? y ciclofosfamida
600 mg/m?.

Como terapia adyuvante postoperatoria, los participantes recibirdn
trastuzumab 6 mg/kg IV cada tres semanas en el brazo Ay C desde el ciclo 7
hasta el ciclo 17, y en el brazo B desde el ciclo 7 hasta el ciclo 21.

En relacion con los analisis de seguridad, los participantes se agrupan
segun si recibieron al menos una dosis del medicamento del estudio. Incluyendo
76 participantes para el brazo A, 75 en el brazo By 72 en el brazo C (33).

Uno de los participantes tuvo una RHS de grado 4, que llevé a la
interrupcion de PH IV y fue tratado con hemisuccinato de prednisolona, oxigeno,
nifedipina y clemastina.

5.2. MANEJO CLINICO DE LA SENSIBILIZACION A ANTICUERPOS

MONOCLONALES:

La frecuencia de RHS a los mAbs ha aumentado notablemente. La
desensibilizacion rapida a farmacos (RDD) es una estrategia seguray eficaz para
el manejo de RHS al tratamiento con mAbs, permitiendo mantener esta linea
terapéutica (34).

Recientemente la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI) propuso un algoritmo para la evaluacion de RHS a agentes
quimioterapéuticos. Se recomienda medir niveles de triptasa sérica y realizar
pruebas cutdneas inmunoldgicas para pacientes con RHS inmediata para
evaluar el riesgo de continuar con el tratamiento.

Si se considera de bajo riesgo, los pacientes pueden someterse a una
prueba en la que el farmaco se administra en un entorno monitorizado; si se
sospecha de hipersensibilidad y de un grado de reaccién moderado o elevado,
puede ser sometido a una desensibilizacion rapida.

Durante la desensibilizacion, el farmaco es administrado mediante
diluciones estandarizadas en los que se persigue aumentar progresivamente con
el tiempo, favoreciendo un estado temporal de tolerancia. Si bien el mecanismo
subyacente no se conoce con exactitud, parece que esta tolerancia inmunoldgica
se induce mediante la inhibicion de las respuestas de activacion de los

mastocitos, previniendo la anafilaxia (35).
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La RDD es un procedimiento de alto riesgo que requiere de recursos
especificos y personal capacitado, asi como debe adaptarse a las necesidades
especificas del paciente.

Cabe destacar que la adrenalina es el tratamiento recomendado para la
anafilaxia y debe administrarse inmediatamente a pacientes en los que se
sospecha de anafilaxia, puesto que su retraso sigue siendo el mayor factor de
riesgo de mortalidad por anafilaxia. La dosis de adrenalina recomendada para la
anafilaxia es de 0,01 mg/kg (maximo 0,5 mg) administrada por via intramuscular
cada 5 a 15 minutos, segun se precise (35,36).

También puede estar indicada terapia de apoyo, incluida la reposicién de
volumen con liquidos intravenosos, oxigenoterapia, broncodilatadores
(agonistas B2 inhalados) y antihistaminicos para el tratamiento de los sintomas
cutaneos (35).

5.2.1. PROTOCOLOS DE DESENSIBILIZACION AL TRASTUZUMAB.

CASO 1: Desensibilizacion exitosa al trastuzumab en una paciente de 50
afos con cancer de mama HER2+ en estadio |V detectado en octubre de 2018,
con metastasis Oseas, hepaticas y pulmonares después de una reaccion
anafilactica a la infusion de trastuzumab (H V).

Desde el primer ciclo de tratamiento se administrd H IV (una dosis de
carga de 8 mg/kg, seguido de una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg) en
combinacién con docetaxel (75 mg/m?) y &cido zolendrénico (4 mg) cada tres
semanas.

En el segundo ciclo, pasados 20 minutos la paciente desarrollé sintomas
de anafilaxia (disnea, erupciéon facial y palmar, angioedema, vision borrosa,
hipotensién, hipoxia y taquicardia), lo que llevé a la suspensién de la infusién,
administrando noradrenalina IV, resolviéndose el episodio de anafilaxia y
remitiéndose al servicio de alergologia para su evaluacion.

Se realizaron pruebas cutaneas con docetaxel (1 mg/l ml) que fueron
negativas. Asi mismo, se procedié a evaluar trastuzumab mediante pruebas
cutaneas (dosis de 21 mg/ml) y pruebas intradérmicas (dosis de 0,21 mg/ml),
que resultaron positivas (erupcion de 12x10 mm y de 12x12 mm,

respectivamente, junto con un control negativo con una erupcion de 3x4 mm)
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confirmando hipersensibilidad inmediata. El acido zolendronico no fue probado
ya que aun no habia sido administrado.

Se adopto el protocolo de desensibilizacién de Hong et al (37), donde la
paciente recibié una desensibilizacion rapida, con 4 bolsas y 16 pasos, en
concentraciones crecientes de 0,00188, 0,0188, 0,176 y 1,746 mg/ml (duracion
6,67 h). La paciente fue premedicada con clorfenamina (10 mg) vy
metilprednisolona (40 mg).

Después de tolerar 9 ciclos mas del protocolo de 4 bolsas y 16 pasos, se
inicié un protocolo de 3 bolsas y 12 pasos con concentraciones crecientes de
0,0176, 0,176 y 1,746 mg/ml, con una duracién de 5,67 horas. Durante los
primeros 11 pasos se administr6 100 ml/h de SSF 0,9% (solucion salina), con un
aumento a 250 ml/h después del paso 12.

El procedimiento fue bien tolerado y, después de 20 protocolos de
desensibilizacion al trastuzumab, el paciente permanecio libre de RHS al
trastuzumab, pudiendo continuar con el tratamiento (34) (ver Anexo; Figura (14)).

CASO 2: Desensibilizacion exitosa al trastuzumab de una paciente de 43
afios con cancer de mama HER2+ (RE/RP-) localmente avanzado después de
una reaccién anafilactica grave a la infusion de H IV, para la cual no se administré
adrenalina.

La paciente comenzé el tratamiento con H IV en combinacién con
docetaxel y carboplatino, como terapia neoadyuvante cada tres semanas hasta
completar un total de 6 ciclos, seguidos de mastectomia. El ciclo 1 se llev a
cabo sin problemas.

Por el contrario, durante el ciclo 2 una vez se inicio la infusién con H IV,
aproximadamente dos minutos después, la paciente experimentd una reaccién
adversa con sintomas en evolucién que rapidamente culminaron en hipotension,
taquicardia, disnea y nduseas. Aun no habia recibido docetaxel ni ciclofosfamida.

Se suspendio la infusién de H IV y se lavo la via intravenosa con SSF
0,9%, asi como también se procedio a la utilizacion de mascarilla de oxigeno (6
L/min) y a la administracion de 50 mg de difenhidramina IV. La saturacion de
oxigeno continué disminuyendo, momento en el que el oxigeno se aumentd a 10

L/min. Posteriormente, se administro hidrocortisona, 100 mg IV. No recibio
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adrenalina. Se administraron multiples bolos de solucion salina mediante una
bolsa de presion total hasta un total de 5 L. Una vez la saturacion de oxigeno se
estabilizé con una mascarilla facial de 10 L/min, se disminuyo la dosis a 5 L/min
con la que permaneci6 estable.

Posteriormente, en el servicio de urgencias la paciente recibio
noradrenalina IV, debido al gran volumen de liquido IV que habia recibido antes
de su llegada. El ciclo 2 fue administrado dos semanas después con un protocolo
de desensibilizacion de 3 bolsas y 12 pasos (Bolsa 1, 1% de la dosis total; Bolsa
2, 10% de la dosis total; Bolsa 3, 99,2% de la dosis total) y desde entonces la
paciente complet6 hasta 5 ciclos sin problemas (35) (ver Anexo; Figura (15)).

5.2.2. PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION AL PERTUZUMAB.

CASO 3: Desensibilizacion exitosa a una paciente de 74 afos sin historial
previo de hipersensibilidad, con cancer de mama HER2+ que inicié quimioterapia
con H IV (dosis de carga de 8 mg/kg y luego 6 mg/kg cada 3 semanas), en
combinacion con P IV (dosis de carga de 840 mg y luego 420 mg) durante una
hora cada tres semanas y paclitaxel (80 mg/m?, dos de tres semanas) durante
una hora después de 30 minutos de observacion.

Durante el cuarto ciclo, la paciente experimenté una RHS de grado 2
después de 10 minutos de infusion con P 1V, con sintomas como enrojecimiento,
sintomas respiratorios e hipertension, que se resolvieron con la administracion
IV de 5 mg de dexclorfeniramina y 20 mg de metilprednisolona.

En el ciclo 5, tras 15 minutos de infusion se produjo nuevamente una RHS
de grado 2 con eritema facial, nauseas, desaturacién, hipotensién y taquicardia,
suspendiendo el tratamiento con P IV y administrando 5 mg de dexclorfeniramina
con 20 mg de metilprednisolona junto con 1 L/min de oxigeno, produciéndose
una reduccién de los sintomas y remitiéndose dicho episodio al servicio de
alergologia para su evaluacion. El personal médico decidié continuar con P IV
con una dosis de 420 mg en combinacion con un protocolo de desensibilizacion.

Se implementé un protocolo de premedicacion junto con un breve
protocolo de desensibilizacion para evitar futuras reacciones adversas, basado

en el protocolo de Mariana Castells.(38).
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La paciente recibié en su domicilio dos dias antes de la infusion, aspirina
300 mg y montelukast 10 mg, 1 dia antes de la infusién aspirina 300 mg,
montelukast 10 mg, cetirizina 10 mg y prednisolona 120 mg y el mismo dia de la
infusion aspirina 300 mg y montelukast 10 mg. Ademas, 1 hora antes de la
administracion de P IV, en el hospital la paciente recibio cetirizina 10 mg y
cimetidina 200 mg por via oral.

P IV se prepar6 en dos soluciones diferentes, la primera solucion contenia
5 mg de P en 30,67 ml de SSF 0,9% (solucion salina) en una jeringa de 50 mly
la segunda solucién contenia 415 mg de P en una bolsa de 250 ml de SSF 0,9%,
decidiendo continuar con la dosis de 420 mg de P IV. Ademas, durante el periodo
de infusion la paciente recibié monitorizacion cardiaca y respiratoria.

La desensibilizacion se completo sin eventos adversos, por lo que tras 3
ciclos de desensibilizacion se permitié continuar con P IV a dosis de 420 mg con
premedicaciéon mantenida en domicilio y antes de la infusién. Cabe destacar que
la paciente todavia tiene eventos adversos, los cuales son de grado 1 con
nauseas, sofocos e hipotension, los cuales desaparecen al reducir la velocidad
de infusién (39) (ver Anexo; Figura (16)).

5.2.3. PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION A TRASTUZUMAB

EMTANSINA.

CASO 4: Paciente de 64 afios con cancer de mama metastéasico HER2+,
que no respondia a la medicacién, incluido trastuzumab como monoterapia La
paciente comenzd con T-DM1, el tratamiento tuvo que ser suspendido por una
reaccion anafilactica grave.

Aproximadamente a las tres cuartas partes de la infusion, desarroll6
dificultad respiratoria grave y se volvié hipéxica. También quedoé hipotensa y casi
perdi6 el conocimiento. Sin embargo, su patologia respondié adecuadamente al
tratamiento, precisando la paciente su continuacion, a pesar de su reaccion.

La paciente tuvo una reaccion anafilactica grave y deberia haber recibido
epinefrina. Asi como, se deberian haber medido los niveles de triptasa, los cuales
probablemente estaban elevados, como se observa en otras reacciones

anafilacticas a anticuerpos monoclonales. De tal forma que la evaluacion del
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paciente requiere de pruebas cutaneas al trastuzumab, probable agente
implicado en la reaccion.

Debido a la gravedad de la reaccion, la paciente necesita ingreso en un
entorno de cuidados intensivos para un seguimiento constante. El protocolo de
desensibilizacion rapida debe incluir 4 bolsas de solucidn de infusion intravenosa
y 16 pasos, siendo la primera bolsa de infusion una diluciéon de 1/1.000 de la
concentracion de infusion objetivo. La infusion debe realizarse duplicando la
dosis en cada paso cada 15 minutos hasta alcanzar la dosis final.

Ademas, se podria utilizar premedicacion durante la desensibilizacion,
incluyendo antihistaminicos H1 y H2, bloqueadores de los receptores de
leucotrienos y aspirina para el blogueo de las prostaglandinas, pero no como
anico plan de tratamiento (40).

5.2.4. PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION A TRASTUZUMAB

DERUXTECAN.

Trastuzumab deruxtecan representa un avance significativo en el
tratamiento del cancer de mama, se han reportado reacciones adversas graves,
como erupcion cutanea, en el 10-13% de los pacientes, que pueden requerir una
reduccion de la dosis de tratamiento, como su interrupcion temporal o
permanente, lo cual no es ideal para pacientes con pocas opciones terapéuticas.

CASO 5: Paciente mujer de 67 aflos con cancer de mama HER2+ con
antecedentes de reacciones a la quimioterapia relacionadas con la infusién, con
erupcion cutanea la cual empeora durante y después de recibir T-DXd.

Para manejar estos sintomas y mejorar la tolerancia a la quimioterapia, se
implemento6 un protocolo de desensibilizacion, que consiste en la administracion
gradual y controlada del medicamento en concentraciones diluidas hasta
alcanzar la dosis final.

El protocolo de desensibilizacién de doce pasos y tres bolsas, basado en
protocolos existentes para trastuzumab y trastuzumab emtansina, resultd
exitoso. No hubo reaparicion de la erupcion durante o después del
procedimiento, y la quimioterapia fue bien tolerada al alargar el tiempo total de
infusibn en tratamientos posteriores. Este es el primer protocolo de

desensibilizacion exitoso para T-DXd (41).
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6. DISCUSION.

Atendiendo a los resultados de los ensayos clinicos, la incidencia de eventos
de anafilaxia o hipersensibilidad asociados a los mAbs del estudio es,
generalmente baja, ademas de todos ellos ser recuperados o resueltos con
secuelas. La mayoria de eventos de todos los grados y grados = 3 ocurrieron
durante los primeros 6 a 8 ciclos de tratamiento. Por ello, es crucial monitorizar
a los pacientes durante y después de las infusiones de PH IV e inyecciones de
PH FDC SC.

En el estudio CLEOPATRA realizado con pacientes con cancer de mama
metastasico HER2+, tuvo lugar una RHS de grado 3 relacionada con P IV y
docetaxel y una reaccion anafilactica de grado 4 a PH IV, cuyo tratamiento
incluyé adrenalina, la cual debe ser administrada inmediatamente a pacientes en
los que se sospecha de anafilaxia.

En los estudios relacionados con el cancer de mama precoz HER2+ donde
se utilizaron mAbs como terapia adyuvante, encontramos el ensayo clinico
APHINITY donde tuvieron lugar tres RHS las cuales se consideraron
relacionadas con PH IV, donde destaca un paciente con una RHS de grado 2
durante el ciclo 2 de tratamiento, persistiendo durante los demas ciclos de
tratamiento aun siendo tratado con premedicacion durante el ciclo 4.

Se necesitaria mas informacion al respecto, pero este seria un gran ejemplo
de que se deberia de haber aplicado un protocolo de desensibilizacién en base
a los distintos protocolos existentes, que podria haber llevado a la solucion de
dicha RHS.

Por otro lado, en relacién con el ensayo clinico PHRANCESCA todavia se
esta llevando a cabo, pero se han publicado resultados sobre RHS de grado 1 o
2 asociadas a la administracion de PH FDC SC, necesitando mas informacion
para contrastarlos.

En los estudios relacionados con el cancer de mama precoz HER2+, donde
se utilizaron mAbs como terapia neoadyuvante, encontramos el ensayo clinico
NEOSPHERE donde tuvo lugar una RHS de grado 3, asociada a P y/o T IV, la
dosis de P IV fue suspendida y el paciente fue tratado con terapia de apoyo para

mitigar los sintomas. Asi mismo, en el ensayo clinico TRYPHAENA tuvo lugar
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una RHS, pero de grado 4, que llevo a la interrupcion del tratamiento de PH IV y
fue tratado con hemisuccinato de prednisolona, oxigeno, nifedipina y clemastina
(30).

Por tanto, en el caso de que se produzca una reaccion significativa
relacionada con la infusién o inyeccion, se recomienda ralentizar o pausar el
tratamiento y administrar farmacos que permitan minimizar los sintomas
asociados, asi como ser monitoreados cuidadosamente hasta la remision
completa de los sintomas y utilizar protocolos de desensibilizacion adecuados a
cada paciente. Puesto que los hallazgos que se muestran a continuacion sobre
la desensibilizacion rapida a mAbs, demuestran que facilitan el uso de
tratamientos de primera linea en pacientes con pocas opciones de tratamiento.

En el Caso 1 una paciente de 74 afios con cancer de mama HER2+
presentd una reaccion anafilactica a la perfusion de H IV y cuyos resultados en
las pruebas cutaneas e intradérmicas fueron positivos. Decidiendo adoptar un
protocolo de desensibilizacion de 3 bolsas y 12 pasos, obteniendo como
resultado una desensibilizacion exitosa y permitiéndole continuar con su
tratamiento sin incidentes (34).

En el Caso 2, una paciente de 43 afios con cancer de mama HER2+
localmente avanzado presentd una reaccion anafilactica grave a la infusién con
H IV, no recibié adrenalina, lo que resultd en hipotension persistente y falta de
respuesta a las medidas de apoyo por parte de la paciente, ya que lo primero
gue se debe hacer en caso de que se sospeche de una reaccion anafilactica es
administrar adrenalina para mitigarla. El uso de difenhidramina, fue perjudicial
pues pudo haber empeorado la hipotension. Tras la reaccion, la
desensibilizacion fue la intervencién mas adecuada, utilizando un protocolo de 3
bolsas y 12 pasos. La paciente pudo continuar y completar el régimen de
tratamiento sin mas reacciones adversas (35).

En el Caso 3, una paciente de 74 afos sin historial previo de
hipersensibilidad y con cancer de mama HER2+, presento una RHS relacionada
con la infusion de P IV. La paciente recibié medicacion en el domicilio y en el
hospital antes de cada comenzar con la desensibilizacion, utilizando un protocolo

de 2 bolsas y 9 pasos, permitiendo la continuacion del tratamiento a dosis
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normales y evitando un cambio de tratamiento prematuro. La paciente sigue
recibiendo P IV con la dosis de 420 mg, presentado eventos adversos de grado
1 con nauseas, sofocos e hipotensién, que desparecen al reducir la velocidad de
infusion. Ademas, se demostré que montelukast y acido acetilsalicilico bloquean
los sintomas relacionados con los mediadores de mastocitos durante la
desensibilizacion del farmaco (39).

En el caso 4, una paciente de 64 afios con CMM HER2+ tuvo una reaccion
anafilactica grave a T-DM1. Debido a la gravedad de la reaccion se propuso una
desensibilizacion rapida en la unidad de cuidados intensivos, utilizando un
protocolo de desensibilizacion rapida donde se incluyen 4 bolsas y 16 pasos. La
infusion debe realizarse comenzando con una dilucion de 1/1.000, duplicando la
dosis en cada paso hasta conseguir la dosis objetivo. Pero no hay indicios de si
se realizo dicha desensibilizacion (40).

Finalmente, en el caso 5 una paciente de 67 afios con cancer de mama
HER2+ y antecedentes de reacciones a la quimioterapia relacionadas con la
infusion, tuvo una reaccion cutdnea que empeoraba durante y después de recibir
T-DXd. Para manejar los sintomas y mejorar la tolerancia a la quimioterapia, se
implement6 un protocolo de desensibilizacion de 3 bolsas y 12 pasos. No hubo
reaparicion de la erupcion, y la quimioterapia fue bien tolerada en tratamientos

posteriores (41).
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7. CONCLUSION.

La desensibilizacion rapida a farmacos es una herramienta crucial para
manejar RHS en tratamientos con mADbs, permitiendo a los pacientes continuar
con terapias efectivas sin comprometer su seguridad. La implementacién de
protocolos especificos y la administracion adecuada de adrenalina son
esenciales para el éxito de estos procedimientos.

Los conjugados anticuerpo-farmaco tienen un futuro prometedor en el
tratamiento del cancer de mama, especialmente en casos donde ya se ha

observado sensibilizacion a otros anticuerpos monoclonales de primera linea.
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9.

ANEXOS.

ESTUDIO TIPO DE ESTUDIO INTERVENCION N TIPO DE PACIENTES) OBJETIVO MEDIDAS DE RESULTADO 12 MEDIDAS DE RESULTADO 22
TLlqu de brazo PHIV+D Placebo IV+ H IV + D Sobrevivencia promedio
Fase Il N [?lél de d 402 406 Evaluar la eficacia y Supervivencia libre de SLP seglin la evaluacion del investigador
participantes de ieti
CLEOPATRA Aleatorizado  |referencia 508 tr;g"d“g ;iﬁi;;zte seguridad de PH+D | progresion (SLP) determinada Du;ii;’:zz‘?;?::;’:ﬁa
NTCO0S67190 | Trible ciedo _IQuimioterapia IV =6 ciclos, media de 8 ciclos. (>18 afios, M/H) ente A o por un centro de revision Tiempo hasta la progresion de los sintomas
9 P Terapia anti- Adrministrado hasta evidencia radiogréafica o clinica de progresion de la P B P . Incidencia de eventos adversos (EA)
HER2 enfermedad, toxicidad incontrolabe o finalizacién del estudio. Andlisis de biomarcadores
Titulo de brazo PH IV + QA Placebo + H IV + QA \DES
o
] “?‘?" e d SLP de enfermedad invasida Supervivencia libre de enfermedad (SEE),
Fase Il partlclpanles € 25D 25 CMP HER2+ IDES Supervivencia general (SG)
APHINITY Aleatorizado referencia 4804 | operable ~18 Evaluar la seguridad y Porcentaje d(e al’!)IICI antes que Intervalo libre de recurrencia (RFI)
NTC01358877 | Asignacion paralela | oyimioterapi 6 a8 cicl ! I . v - perabl (¢ eficacia de PH IV+Q1 J particip: 94 | ntervalo libre de recurrendia a distancia (DRFI)
pia a 8 ciclos, depende del tratamiento de quimioterapia a administrar. afios, M/H) no tuvieron eventos de IDFS al N
Doble ciego tercer afio, Seguridad cardiaca y general: incidencia de
Terapia anti- X i . eventos adversos
HER2 Maximo 18 ciclos Calidad de vida: cuestionarios.
Titulo de brazo PH IV seguido de PH FDC SC PH FDC SC seguido de PH IV Satisfaccion evaluada por los participantes,
NTotard percepcion del profesional de la salud (HCP).
g s Cambio con respecto al valor inicial a lo largo
pafmclpanles de 80 80 del tiempo en la calidad de vida relacionada con
referencia
la salud (CVRS).
Quimioterapia Confidencialidad del médico. Se administré en un entorno neoadyuvante, antes de la Cambio desde el inicio a lo largo del tiempo en
Y, P inscripcién en el ensayo. La mayoria de pacientes (90,6%) recibieron 4 o mas ciclos la puntuacién de la escala de funcionamiento
v de PH IV neoadyuvante fisico , de roles, de dificultades financieras
Participantes que han
N Porcentaje de participantes que | emocional, coginitivo y social. Cambio desde el
P indicaron que preferian la inicio a lo largo del tiempo en la puntuacion de
quimioterapia 2 . A "
Fase Il oV e con PHIEVAITS! |eat administracion subcutanea la escala de nauseas y vomitos, fatiga, dolor,
PHRANCESCA Aleatorizado 160 | Kan sometido a i degcada y combinada de dosis fija de disnea, pérdida del apetito, estrefiimineto,
NTCO03674112 |Asignacion cruzada y P pertuzumab y trastuzumab (FDC diarrea e insomnio.
un tratamiento régimen de estudio. 7
Abierto quirdrgico para el SC), segln lo evaluado en la Incidencia de eventos adversos de signos
Cruce de 6 ciclos y continuacién con PH | Cruce de 6 ciclos y continuacién con PH CMP HER2+ pregunta 1 del cuestionario de vitales especificos anormales y eventos
Terapia antil IVpara completar 18 ciclos, incluidos los FDC SC para completar 18 ciclos, (218 afios, M/H). preISiSreleidSl prelemie) adversos de grado 23. Porcentaje de
HER; administrados durante el periodo incluidos los administrados durante el participantes con insuficiencia cardiaca.
neoadyuvante, antes de la inscripcion del periodo neoadyuvante, antes de la Porcentaje de participantes con disminuciones
estudio. inscripcién del estudio. de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) de al menos 10 puntos
porcentuales desde el inicio y por debajo del 50
% y porcentaje de pacientes que se retiran
prematuramente del tratamiento del estudio.
IDFS
Titulo de brazo HIV+D PH IV + D PH IV PIV+D
Ne° total de o " . "
Fase Il participantes de 107 107 107 96 CMP localmente Evaluar la eficacia y Eficacia: intervalo libre de enfermedad, SLP y
- - avanzado seguridad de cuatro fri tasa de cirugia conservadora de mama.
N her ! . :
coSphere Aleatgnzado refgrgncua - 417 |inflamatorio o invasivo regimenes de Tasa de respuesta palolqglca Seguridad: EA, parametros de laboratorio y la
NTC00545688 Abierto Quimioterapia . - . completa postoperatoria. L 5 - . .
Asignacion paralela |[(1v) 3 a7ciclos HER2+. (>18 afios, tratamiento fraccion de eyeccion del ventriculo inzquierdo
Terapia anti- 13 a 17 ciclos, después de la cirugia, los pacientes recibieron Unicamente M) neoadyuvante. (FEVD)
HER2 trastuzumab.
Titulo de brazo TCH+P IV PHIV+FEC+D | PHIV + FEC + D
(secuencial) (concomitante)
Ne total de
participantes de 77 73 75
referencia
1) FEC+PH IV Evaluar la Tasa de respuesta patolégica completa total
Fase Il O IEE e e  y— durante 3 ciclos. D FESIgzrsante 8 Irvva(;lh\:‘: :\/E:é;lo ° tolerabilidad, Tolerabilidad durante el (tpCR)
TRYPHAENA Aleatorizado Quimioterapia Y ' 2)D+PH IV durante 2)D+PH durante 3 225 |nf|ama;tono FEVI seguridad y eficacia tratamiento neoadyuvante; Seguridad: EA, parametros de laboratorio,
NTC00976989 |Asignacion paralela P TR AT P 3 ciclos como s @ (EE basal > 5'5% de tres régimenes de |eventros cardiacos sintomaticos FEVI y ECG.
Abierto ! B terapia T uvamep (=18 aﬁ})s M) tratamiento y FEVI. Tasa de respuesta clinica, tiempo hasta la
neoadyuvante V! - ' neoadyuvante. respuesta, SEE, SLP y SG.

Terapia anti-
HER2

H IV desde el ciclo 7 hasta el 17 como terapia adyuvante

posquirtrgica

H IV desde el ciclo

7 hasta el 21 como

terapia adyuvante
posquirdrgica

Figura (11).Tabla Resumen de ensayos clinicos. CMM: Céancer de mama metastasico; CMP: Cancer de mama precoz; IV o SC: Intravenoso o subcutaneo; PH IV: Pertuzumab/Trastuzumab; H IV o SC: Trastuzumab; P IV: Pertuzumab; PH FDC SC: dosis fija para inyecciéon
subcutanea Trastuzumab/ Pertuzumab; D: Docetaxel; Quimioterapia (QA)= 5-fluorouracilo, carboplatino, ciclofosfamida, docetaxrel, doxorrubicina, epirrubicina y paclitaxel; TCH IV: trastuzumab, carboplatino y docetaxel; FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; FEVI:
fraccion de eyeccion; ECG: electrocardiograma; M=mujer; H=hombre; 1 ciclo=21 dias.
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ESTUDIO ESTUDIO GENERAL ESTUDIO | ESTUDIO GENERAL
Titulo de brazo PHIV+D Placebo IV+ H IV + D Titulo de brazo PH IV + QA Placebo + H IV + QA
Iniciado 402 406 NP (il GIo (el peniics 2 2400 2404
referencia
No recibié ningan tratamiento 2 2 TR
No recibi6é ningtn
CLEOPATRA ' Recibi al menos una dosis de APHINITY tratamiento 22 13
NTC00567190 pertuzumab 399 9 NTC01358877
Recibié al menos una dosis de 15 305 Rec.ibié al r’nenos una
placebo dosis del farmaco de 2364 2406
Cruce de placebo a pertuzumab 0 50 estudio
Completado 119 73 Completado 0 0
Sin completar 283 33 Sin completar 2400 2404
Titulo de brazo PH IV seguido de PH FDC SC PH FDC SC seguido de PH IV Titulo de brazo HIV+D PHIV +D PH IV PIV+D
Ne total (?Ie participantes de 80 80 Ne total Qe participantes de 107 107 107 %
referencia referencia
Tratamiento cruzado (ciclos 1 a 6) Periodo tratamiento neoadyuvante
Tto cruzado completado 80 80 Iniciado 107 107 108 94
Continuacioén del tratamiento (ciclos 7 a < 18) Periodo tratamiento adyuvante
Iniciado 79 80
PHRANCESCA PH FDC SC continuacion 70 68 NeoSphere L
NTC03674112 seguimiento 9 12 NTCOO545688  miciado g02 102 94 88
. L - Completado 98 94 90 74
PH IV continuacion seguimiento 78 77 STl 5 3 7 14
Tto continuacién completado 78 77
Sin completar 1 3
Periodo de seguimiento (hasta 3 afios) Periodo de seguimiento
Iniciado 80 79 Iniciado 98 102 98 87
Completado 73 75 Completado 7 83 78 60
Sin completar 7 4 Sin completar 21 19 20 27
ESTUDIO ESTUDIO GENERAL
Titulo de brazo TCH+P IV AP RISEHE PHIV+ FEC+D
(secuencial) (concominante)
Ne total de
TRYPHAENA participantes de 77 75 73
NTC00976989 Iferencia
Completado 60 63 60
Sin completar 17 12 13

Figura (12).Tabla Resumen del estudio general de los ensayos clinicos. IV o SC: Intravenoso o subcutaneo; PH IV: Pertuzumab/Trastuzumab; H IV o SC: Trastuzumab; P IV: Pertuzumab; PH FDC SC: dosis fija para inyeccién subcutanea
Trastuzumab/ Pertuzumab; D: Docetaxel; Quimioterapia (QA)= 5-fluorouracilo, carboplatino, ciclofosfamida, docetaxrel, doxorrubicina, epirrubicina y paclitaxel; TCH IV: trastuzumab, carboplatino y docetaxel; FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina y

ciclofosfamida; Tto: Tratamiento; 1 ciclo=21 dias.
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ESTUDIO EVENTOS ADVERSOS ESTUDIO EVENTOS ADVERSOS
Titulo de brazo PHIV +D Placebo + HIV + D Cruce placebo aP IV Titulo de brazo HIV+D PHIV+D PH IV PIV+D
Iniciado 405 402 50 Iniciado 107 107 107 96
AIR(%) Eventos A/R(%) Eventos A/R(%) Eventos A/R(%) A/R(%) AIR(%) AR(%)
Mortalidad por cualquier 238/408 261/396 14/50 Mortalidad por cualquier >~ >~ ~ -
causa (58,33%) (65,91%) (28,00%) causa
Eventos adversos graves 160/408 116/396 10/50 Eventos adversos graves 21/107 22/107 19/108 21/94
(grado 23) (39,22%) (29.29%) (20,00%) (grado 23) (19,63%) (20,56%) (17,59%) (22,94%)
Eventos del sistema inmunoldgico Eventos del sistema inmunolégico
CLEOPATRA Reaccion anafilactica | 1/408 (0,25%) | 1 | 1/396 (0,25%) 1 o550 (0,000)] 0 NeoSphere Hipersensibilidad a
Il ibili 0/ 0/ 0/ 0/
NTC00567190 Hlpersgnslbllldad a 31408 (0,74%) 3 3/396 (0,76%) 3 0150 (0,00%) o NTC00545688 medicamentos 0/107 (0,00%) | 1/108 (0,93%) |1/107 (0,93%) | 0/94 (0,00%)
medicamentos
Eventos adversos sin incluir 400/408 386/396 45/50 Eventos adversos sin incluir 107/107 105/107 101/108 94/94
los graves (grado <3) (98,04%) (97,47%) (90,00%) los graves (grado <3) (100%) (98,13%) (93,52%) (100,00%)
Eventos del sistema inmunoldgico Eventos del sistema inmunolégico
. T 28/408 21/396 5 Hipersensibilidad a o o 12/108 o
) , \ ,38%
Hipersensibilidad (6.86%) ‘ 33 (5.30%) 29 |1/50 (2.00/0)‘ 1 o — 2/107 (1,87%) | 6/107 (5,61%) (11,11%) 6/94 (6,38%)
ESTUDIO EVENTOS ADVERSOS ESTUDIO EVENTOS ADVERSOS
Titulo de brazo PH IV + QA Placebo + H IV + QA " Cruce PH | Continuacién | Continuacion
— Titulo de b Ci PH IV
Iniciado 2400 2404 tulo de brazo ruce FDC SC PHIV | PHFDCSC
AR(%) AR(%) AIR(%) AIR(%) AR(%) AIR(%)
Mortalidadiporcugiu iy -~ . Mortalidad por cualquier | o1 5 0 0096 | 01160 (0,009%) | 0721 (0,00%) | 0/138 (0,00%)
causa causa
Eventos adversos graves 5 3 Eventos adversos graves a N o o
(grado 3) 692/2364 (29,27%) 585/2405 (24,32%) (grado 3) 6/160 (3,75%) |2/160 (1,25%) | 0/21 (0,00%) |4/138 (2,90%)
Eventos del sistema inmunolégico Eventos del sistema inmunolégico
APHINITY Reaccién anafilactica 1/2364 (0,04%) 3/2405 (0,12%) PHRANCESCA Anafilaxia/Hipersensibilidad 1 1 0 2
NTC01358877 Choque anafilactico 0/2364 (0,00%) 2/2405 (0,08%) NTC03674112
Hipersensibilidad a
pmedicamentos 3/2364 (0,13%) 0/2405 (0,00%) Eventos adversos sin incluir 62/160 84/160 21/10 47/138
<. 0/ )0/ 0 0
Hipersensibilidad 11/2364 (0,47%) 3/2405 (0,12%) osiaravesligradoiss) (38.75%) (52.50%) (47.62%) (10.87%)
Eventos del sistema inmunolégico
Eventos adversos sin incluir
9 0
los graves (grado <3) 232012364 (99,41%) 237012405 (22,37%) Anafilaxia/Hipersensibilidad 0 0 0 0
No hay eventos del sistema inmunolégico
ESTUDIO EVENTOS ADVERSOS
Titulo de brazo TCH+PIV P! FE? D PHIV F.EC *D
(secuencial) (concominante)
Iniciado 7 75 73
AIR(%) AIR(%) AR(%)
Mortalidad por cualquier ~ - —~
causa
Eventos adversos graves o o 5
FErED) 23/76 (31,94%) 18/75 (24,00%) 31/72 (40,79%)
TRYPHAENA Eventos del sistema inmunolégico
NTC00976989

Reaccién anafilactica

0/72 (0,00%) 0/75 (0,00%)

2/76 (2,63%)

Hipersensibilidad a
medicamentos

1/72 (1,39%) 0/75 (0,00%)

1/76 (1,32%)

Eventos adversos sin incluir
los graves (grado <3)

72/72 (100,00%)

73175 (97,33%)

76/76 (100,00%)

Eventos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad a

medicamentos

6/72 (8,33%) 2172 (6,67%)

7176 (9,21%)

Figura (13).Tabla Resumen de las Reacciones Adversas asociadas al Sistema Inmune (Sl) segtn los ensayos clinicos. IV o SC: Intravenoso o subcutaneo; PH IV: Pertuzumab/Trastuzumab; H IV o SC: Trastuzumab; P IV: Pertuzumab; PH FDC
SC: dosis fija para inyeccion subcutanea Trastuzumab/ Pertuzumab; D: Docetaxel; Quimioterapia (QA)= 5-fluorouracilo, carboplatino, ciclofosfamida, docetaxrel, doxorrubicina, epirrubicina y paclitaxel; TCH IV: trastuzumab, carboplatino y docetaxel;
FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; A/R(%): Afectados/En riesgo (%); 1 ciclo=21 dias.
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Solucion Infusién ~ Tiempo Volumen Dosis administrada Dosis acumulativa

Paso golsa)  (mi/h)  (min)  infundido (mL) (mg) (mg)
1 1 2 15 05 0,0088 0,0088
2 1 5 15 1,25 0,022 0,0308
3 1 10 15 25 0,044 0,0748
4 1 20 15 5 0,088 0,1628
5 2 5 15 1,25 0,22 0,3828
6 2 10 15 25 0,44 0,822
7 2 20 15 5 0,88 1,7028
8 2 40 15 10 1,76 3,4628
9 3 10 15 25 4,365 7,828
10 3 20 15 5 8,73 16,558
11 3 40 15 10 17,46 34,02
12 3 80 175 232,5 405,945 440

Figura 14. Protocolo de tres bolsas y doce pasos para la desinsibilizacién al Trastuzumab.

(34) De Lira-Quezada C, Villarreal-Gonzalez R, Gonzalez-Diaz S, Acufia-Ortega N. Protocol for
desensitization to trastuzumab in a patient with anaphylaxis and stage 1V breast cancer: a case report. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2 de octubre de 2020;30(5):376-7.

(387) Adaptado de Hong et al.

IV en NS 250 ml siguiendo las velocidades de administracion que se indican a
continuacion.
Paso 1: 2 mi/h por 15 minutos, luego
1% de la dosis total Paso 2: 5 ml/h por 15 minutos, luego
(Bolsa 1) Paso 3: 10 ml/h por 15 minutos, luego
Paso 4: 20 ml/h por 15 minutos

Una vez que se complete el Paso 4, deseche el resto de la bolsa y proceda
inmediatamente con la Bolsa 2.

IV en NS 250 ml siguiendo las velocidades de administracion que se indican a
continuacion.
Paso 5: 5 ml/h por 15 minutos, luego
10% de la dosis total Paso 6: 10 ml/h por 15 minutos, luego
(Bolsa 2) Paso 7: 20 ml/h por 15 minutos, luego
Paso 8: 40 ml/h por 15 minutos

Una vez que se complete el Paso 8, deseche el resto de la bolsa y proceda
inmediatamente con la Bolsa 3.

IV en NS 250 ml siguiendo las velocidades de administracion que se indican a
continuacion.

Paso 9: 10 ml/h por 15 minutos, luego

99,2% de la dosis Paso 10: 20 mi/h por 15 minutos, luego
total (Bolsa 3) Paso 11: 40 mi/h por 15 minutos, luego

Paso 12: 80 mi/h hasta completar la infusion
Una vez que se complete el Paso 8, deseche el resto de la bolsa y proceda
inmediatamente con la Bolsa 3.

Figura 15. Protocolo de tres bolsas y doce pasos para la desinsibilizacion al Trastuzumab. IV:
Intravenoso; NS: Solucion salina.

(35) Robinson M, Geirnaert M, Anderson B, McKibbin L. Canada’s First Joint Oncology-Allergy Clinic:
Successful Desensitization to Trastuzumab Following Severe Anaphylactic Reaction in Which
Epinephrine Was Inappropriately Withheld. Curr Oncol. marzo de 2023;30(3):2862-8.
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Premedicacion domiciliaria durante el protocolo de desensibilizacion.

2 dias antes

1 dia antes

Mismo dia

Aspirina 300 mg (antipirético) Montelukast 10 mg

(antagonista del receptor de leucotrienos)

Aspirina 300 mg; Montelukast 10 mg;

Cetirizina 10 mg (anti-H1); Prednisolona

120 mg (glucocorticoide)

Aspirina 300 mg
Montelukast 10 mg

Premedicacion en el hospital durante el protocolo de desensibilizacion.

| 1 hora antes de pertuzumab (via oral)

I

30 minutos antes de pertuzumab (via intravenosa)

Cetirizina 10 mg; Cimetidina 200 mg

Metilprednisolona 120 mg; Dexclorfeniramina 5 mg

Infusion de 5 mg de Pertuzumab.

Infusién | Tiempo Tlempq Volumen Dosis administrada |Dosis acumulativa
Paso . transcurrido | . .
(mL/h) (min) (min) infundido (mL) (mg) (mg)

1 2 15 15 0,5 0,0815 0,0815

2 5 30 45 2,5 0,4075 0,489

3 10 30 75 5 0,815 1,304

4 20 30 105 10 1,63 2,934

5 40 19 124 12,7 2,066 5
Volumen total 30,70 mL
Concentracion 0,16 mg/mL
Solucion 2 de 415 mg de Pertuzumab.

L . Tiempo . . . .
Paso Infusion Tlempo transcurrido | Volgmen Dosis administrada |Dosis acumulativa
(mL/h) (min) (min) infundido (mL) (mg) (mg)

1 10 15 15 2,5 4,15 4,15

2 20 15 30 5 8,3 12,45

3 40 15 45 10 16,6 29,05

4 75 186 231 232,5 385,95 415
Volumen total 250 mL
Concentracion 1,66 mg/mL

Figura 16. Protocolo para la desinsibilizaciéon a Pertuzumab.
(39) Lepage V, Gratiaux J, Azzouz B, Slimano F, Jouannaud C, Parent D. Successful desensitization of a patient
with hypersensitivity to pertuzumab: a case report. Eur J Oncol Pharm. septiembre de 2023;6(3):e00046.

(38) Adaptado de Castells et al.
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