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Efectos cardiotoxicos de los anticuerpos conjugados frente a la qui-
mioterapia estandar en el cancer de mama avanzado HER-2 positivo:

revision sistematica y metaanalisis

Extraido de Lakshya Seth, MD; Aditya Bhave, BS; Sai Kollapaneni, BS et al. JAMA Network Open. 2025;8(11): e2540336. doi:10.1001/ja-

manetworkopen.2025.40336

Los anticuerpos conjugados (ADC), como trastuzu-
mab emtansina y trastuzumab deruxtecan, son
eficaces en el tratamiento del cancer de mama (CM)
con sobreexpresion del receptor tirosina-quinasa
erb-b2 (HER-2) que ha progresado tras terapias
dirigidas previas contra HER-2, lo que justifica la
evaluacion de sus perfiles de cardiotoxicidad.

El objetivo de este estudio es comparar la incidencia
de efectos cardiotoxicos de los ADC frente a los
esquemas de quimioterapia estandar utilizados en
el cdncer de mama localmente avanzado o metasta-
sico HER-2 positivo.

Se realizaron busquedas en las bases de datos
PubMed, ScienceDirect, Cochrane Library y Clinical-
Trials.gov en diciembre de 2024, incluyendo estu-
dios publicados entre 2000 y 2024.

Se incluyeron estudios que cumplian los siguientes
criterios: (1) ensayos clinicos fase 3 que evaluaran
cancer de mama HER-2 positivo localmente avanza-
do o metastasico; (2) definiciones claramente esta-
blecidas de disminucion de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) o insuficiencia cardia-
ca; (3) frecuencia claramente definida de monitori-
zacion de la FEVI mediante ecocardiografia o gam-
magrafia de adquisicion multigated (MUGA); (4)
estudios que incluyeran exclusivamente trastuzu-
mab emtansina, trastuzumab deruxtecan o alguno
de los esquemas de quimioterapia de primera a
cuarta linea para cancer de mama HER-2 positivo
irresecable en estadio IV, segun las guias 2025 de la
National Comprehensive Cancer Network; y (5) crite

rios de elegibilidad cardiovascular claramente
definidos.

Los datos de los estudios elegibles fueron extrai-
dos por tres revisores. Para el andlisis agrupado se
utilizé un modelo de efectos aleatorios. El estudio
se llevé a cabo conforme a las directrices PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses).

El objetivo principal fue evaluar los efectos cardio-
toxicos, definidos como la incidencia de disminu-
cion de la FEVI. El andlisis estadistico se realizd
utilizando transformacién logistica con el método
de varianza inversa y un modelo de efectos aleato-
rios de DerSimonian-Laird para la varianza entre
estudios, con intervalos de confianza (IC) del 95%
calculados mediante el método de Wilson.

En este metaandlisis que incluyd 9.538 pacientes,
el andlisis agrupado mostré una incidencia de
disminucion de la FEVI del 0,94% (IC 95%,
0,56%-1,57%) con trastuzumab emtansina; del
4,20% (IC 95%, 2,91%-6,01%) con trastuzumab
deruxtecan; del 4,85% (IC 95%, 3,73%-6,28%) con
trastuzumab mas quimioterapia; y del 5,52% (IC
95%, 3,41%-8,83%) con trastuzumab mas
pertuzumab y quimioterapia. Se utilizé un andlisis
trim-and-fill en caso de detectarse evidencia de
sesgo de publicacién.

Trastuzumab emtansina se asocia con la menor
incidencia de disminucién de la FEVI, mientras que
trastuzumab deruxtecan, trastuzumab mas
quimioterapia y trastuzumab mas pertuzumab y
quimioterapia presentan incidencias compara-
bles. Se necesitan mas estudios para profundizar en
los efectos cardiotéxicos de estas terapias.
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Perfil de seguridad de sacituzumab govitecan en pacientes con
cancer de mama: revision sistematica y metaanalisis

Extraido de Dacoregio, Ml., Michelon, I, do Rego Castro, C.E., et al. The Breast, Volume 79, 2025. https://doi.org/10.1016/}.-

breast.2024.103853.

Sacituzumab govitecan (SG), un anticuerpo con-
jugado (ADC) de primera clase dirigido contra el
antigeno de superficie celular del trofoblasto 2
mejoras clinicamente significativas en los resulta-
dos de pacientes con cancer de mama (CM). No
obstante, su uso se ha asociado con una toxicidad
relevante. Por ello, se llevo a cabo una revision
sistematica y un metaanalisis con el objetivo de
evaluar la seguridad y la tolerabilidad de SG en
esta poblacion de pacientes.

Se realizé una busqueda exhaustiva en las bases
de datos PubMed, Embase y Cochrane, asi como
en los sitios web de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) y la European Society for Medi-
cal Oncology (ESMO), para identificar ensayos
clinicos que evaluaran la seguridad de SG en
pacientes con CM. Todos los analisis se realizaron
utilizando el software R® (versién 4.2.2), emplean-
do modelos de efectos aleatorios. La heteroge-
neidad entre los estudios se evalué mediante el
estadistico I°.

Se incluyeron siete estudios —tres ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA) y cuatro estudios fase I/Il
de un solo brazo— que comprendieron 928
pacientes tratados con SG y 576 pacientes que
recibieron el tratamiento a eleccién del médico
(treatment of physician’s choice, TPC). La mayoria
de los pacientes presentaban cancer de mama
triple negativo (54,4 %, n = 505), enfermedad

metastasica (89,8 %, n = 833) y habian recibido
multiples lineas previas de tratamiento (al menos
dos lineas).

Los eventos adversos (EA) de cualquier grado mas
frecuentes fueron la neutropenia (70 %; IC 95 %,
64-76 %), seguida de nduseas (62 %; IC 95 %,
55-68 %), diarrea (54 %; IC 95 %, 47-60 %) y
anemia (51 %; IC 95 %, 38-65 %). En cuanto a los
EA de alto grado, el 46 % de los pacientes desarro-
l16 neutropenia grado =3. En comparacion con el
TPC, se observé un mayor riesgo de neutropenia
(OR 3,11;1C 95 %, 1,62-5,99; I = 81 %; p < 0,001),
diarrea (OR 6,82; 1C 95 %, 3,99-11,66; I> = 64 %; p <
0,001) y anemia (OR 2,26; 1C 95 %, 1,20-4,27; 1>=78
%; p =0,012) en los pacientes tratados con SG.

Las reducciones de dosis y la discontinuacién del
tratamiento se reportaron en el 22 % y el 4 % de
los pacientes, respectivamente, y se documenta-
ron 19 muertes (2 %), la mayoria de las cuales no se
consideraron relacionadas con el tratamiento.
Esta revision sistematica y metaanalisis proporcio-
na datos extensos sobre la seguridad y el manejo
de la toxicidad asociada a SG en pacientes con
cancer de mama incluidos en ensayos clinicos. Se
observaron tasas preocupantes de neutropenia,
nauseas, diarrea y anemia. Se destaca la necesidad
de establecer protocolos que incluyan medidas
profildcticas y estrategias destinadas a mitigar la
toxicidad relacionada con SG.

Alteraciones plaquetarias asociadas a Garbapenémicos: revision sis-

tematica de la literatura

Extraido de Juan Pan, Wei Peng, Chao Ye, et al. Infect Drug Resist. 2025 Nov 21:18:6059-6070. doi: 10.2147/IDR.S555737.

El objetivo de este estudio es analizar las carac-
teristicas clinicas de las alteraciones plaquetarias
inducidas por carbapenémicos.

Se realizaron busquedas en las bases de datos
CNKI, Wanfang Data, Chinese VIP, Web of science,
PubMed, Embase y Elsevier (hasta el 30 de junio
de 2025) y se recopilaron y analizaron de forma
descriptiva los casos de alteraciones plaquetarias
inducidas por carbapenémicos.

Se incluyé a un total de 42 pacientes (21 hombres
y 21 mujeres), con una mediana de edad de 64
anos (rango: 0-96 anos). Se observé trombocitosis
en 20 pacientes, mientras que se produjo trombo-
citopenia en 22 pacientes. La anomalia plaquetaria
se produjo con mayor frecuencia en pacientes
que recibian meropenem (64,3 %), seqguido de
imipenem (26,2 %). Todos los casos se produjeron
durante el tratamiento con carbapenémicos. La




mediana de tiempo hasta la aparicion de la ano-
malia en el recuento de plaquetas fue de 3 dias
(rango: 0,125-12), y el 79,5 % de los casos se
produjo en el plazo de una semana. Concreta-
mente, la mediana de tiempo hasta la aparicién
de trombocitopenia inducida por carbapenemi-
cos fue de 2,5 dias (rango 0,125-9), mientras que
la mediana de tiempo hasta la apariciéon de trom-
bocitosis fue de 3 dias (rango 3-12). El nadir del
recuento de plaquetas se alcanzé a los 5 dias
(rango 1-10) después de la medicacién, con una
mediana de 21,5 x 109 /L (rango 0-136). El
maximo numero de plaquetas se alcanzé a los 8
dias (rango 3-18), con una mediana de 900 X
109/L (rango 570-1440). Se produjeron compli

caciones en 10 casos de trombocitopenia, todos
ellos episodios hemorragicos. Tras la suspensién
del fdrmaco y el tratamiento sintomatico, todos
los casos mostraron una mejoria significativa en
el recuento de plaquetas y la resolucién de las
complicaciones, excepto un paciente que falle-
cié por sindrome de disfuncién multiorganica.
Las anomalias plaquetarias inducidas por
carbapenémicos parecen ser mas frecuentes de
lo que se creia anteriormente, y se producen
principalmente durante la primera semana de
tratamiento. Esta reaccion adversa al medica-
mento, que puede ser grave, debe tenerse espe-
cialmente en cuenta en pacientes de edad avan-
zada que reciben tratamiento con meropenem.

CASOS CLINICOS

Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH) inducida por nivolumab en un
paciente con melanoma metastasico: informe de un caso y revision

hibliografica

Extraido de Juan Pan, Wei Peng, Chao Ye, et al. Infect Drug Resist. 2025 Nov 21:18:6059-6070. doi: 10.2147/IDR.S555737.

Los inhibidores de puntos de control inmunitario
(ICl) han transformado el tratamiento del cancer,
especialmente en el melanoma. Sin embargo, sus
mecanismos de potenciacion inmunitaria
pueden provocar efectos adversos relacionados
con el sistema inmunitario (irAE) poco frecuentes
pero graves, entre ellos la linfohistiocitosis hemo-
fagocitica (HLH), un sindrome hiperinflamatorio
caracterizado por una activacion inmunitaria
descontrolada. La HLH es dificil de diagnosticar
debido a la superposiciéon de sintomas con la
sepsis, la progresién de la enfermedad y otros
irAE.

Este estudio presenta un caso de HLH refractaria a
los esteroides tras el tratamiento con nivolumab y
una revision bibliografica de los casos publicados
para destacar los patrones en el diagndstico, el
tratamiento y los resultados.

Se realizé una revision de la historia clinica de un
paciente varén de 79 afnos con melanoma metas-
tasico que desarrollé HLH tras recibir tratamiento
con nivolumab en un hospital comunitario de Park
Ridge, lllinois. Ademas, se realiz6 una revisién
bibliografica (2018-2024) utilizando PubMed Cen-
tral para identificar casos de HLH relacionados con

los ICls. Los criterios de inclusién requerian un
informe claro del ICI utilizado, la neoplasia malig-
na subyacente, el tiempo hasta la aparicién de la
HLH, el enfoque diagnéstico, el tratamiento y los
resultados clinicos.

El paciente desarrollé HLH tras su segunda dosis
de nivolumab. El tratamiento inmunosupresor
inicial, que incluia dexametasona, tocilizumab,
anakinra y ruxolitinib, resulté ineficaz. La mejoria
se produjo solo después de iniciar el protocolo
HLH-2004 con etopésido y ciclosporina adyuvan-
te. Su evoluciéon se complicd por infecciones y
neutropenia, pero se logrd la recuperacién tras 10
semanas.

Figura 1. Histiocito Unico que presenta hemofagocitosis de giébulos rojos.
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La revision bibliografica incluyé 16 publicaciones. La
HLH se desarrolla normalmente entre 1y 6 semanas
después del inicio del tratamiento con ICl, con
mayor frecuencia con nivolumab o pembrolizumab.
Aunque los corticosteroides fueron el tratamiento
de primera linea, en los casos graves fue habitual
pasar a etopdsido, inmunoglobulina intravenosa
(IVIG) o inhibidores de citocinas. Aproximadamente

entre el 70 %y el 75 % de los pacientes se recupera-
ron.

La HLH es un irAE poco frecuente, pero potencial-
mente mortal, de los ICls. Es esencial su reconoci-
miento precoz y un tratamiento agresivo. Se necesi-
tan criterios diagnésticos y directrices de tratamien-
to especificos para la oncologia a fin de mejorar los
resultados a medida que se expande el uso de la
inmunoterapia.

Posible asociacion entre dermatomiositis y trastuzumabh deruxtecan
en cancer de mama triple negativo: a propésito de un caso

Extraido de Huan Han, Maksim Semenov, Chao Li et al. Front Immunol. 2025 Nov 10:16:1636581. doi: 10.3389/fimmu.2025.1636581.

Presentamos el primer caso documentado de
dermatomiositis y neumonia intersticial concu-
rrentes asociadas al tratamiento con trastuzumab
deruxtecan (T-DXd). La hipétesis es que el T-DXd
probablemente indujo una respuesta autoinmu-
ne a través de la liberaciéon de antigenos tumora-
les, lo que provocé una afectacion multisistémica
de la piel, los musculos y los tejidos pulmonares.
La patogénesis compartida de la dermatomiositis
y la neumonia intersticial implica la activacion
anoémala de la via del interferdn tipo |, la sefaliza-
cion NF-kB y la cascada TGF-f, que impulsan
colectivamente los procesos inflamatorios y fibré-
ticos. Cabe destacar que la progresion del cancer
de mama coincidié temporalmente con la apari-
cion de la dermatomiositis. Aunque no se detec-
taron anticuerpos anti-TIF1-y, no se puede descar-
tar definitivamente la posibilidad de dermato-
miositis paraneoplasica.

Mujer de 43 afos diagnosticada inicialmente con
carcinoma ductal infiltrante luminal tipo B en la
mama izquierda y que experimentd una recidiva
tumoral tras una mastectomia radical modificada.
La biopsia de ganglios linfaticos confirmé un
cancer de mama triple negativo (cT2N3cMO, esta-
dio lIC) con expresion ultrabaja de HER2 (1+).
Durante el tratamiento paliativo de segunda linea
con trastuzumab deruxtecan, la paciente desarro-
l16 sintomas tipicos de dermatomiositis y debili-
dad muscular proximal 7 dias después del primer
ciclo de administraciéon. Tras el tratamiento con
glucocorticoides, los sintomas de dermatomiosi-
tis mostraron un alivio parcial. Sin embargo, con
la administracion continuada de T-DXd de acuer

do con el protocolo original (ciclos 2-6), la mani-
festacion de la dermatomiositis empeord signifi-
cativamente. La afeccién siguié sin controlarse
adecuadamente a pesar de la administracién de
prednisona combinada con hidroxicloroquina, y
no mostré ninguna mejoria significativa tras
anadir metotrexato. La evaluacién tumoral simul-
tanea revel6 también una progresion de la enfer-
medad. Tras el tercer ciclo de tratamiento, la TC
tordcica revel6 una neumonia intersticial.
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Figura 2. Historia clinica del caso

Los hallazgos aqui descritos sugieren que el
T-DXd puede desencadenar una afectacion multi-
sistémica a través de mecanismos mediados por
el sistema inmunitario, lo que da lugar a dermato-
miositis inducida por farmacos y neumonia
intersticial. Estos hallazgos ponen de relieve la
necesidad de una mayor vigilancia con respecto a
estos acontecimientos adversos relacionados con
el sistema inmunitario durante el tratamiento con
T-DXd, en el que el reconocimiento y la interven-
cion tempranos son de vital importancia para
evitar danos irreversibles.




