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CAPITULO 1. RESUMEN

Introduccion:

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) a los agentes quimioterapéuticos,
particularmente a los taxanos, representan un desafio clinico importante en el
tratamiento de pacientes con tumores ginecologicos avanzados. La
desensibilizacion farmacoldgica se ha consolidado como una estrategia segura
y eficaz que permite la continuidad de la terapia sin comprometer la seguridad

ni los resultados oncologicos.

Objetivo:

Evaluar la eficacia y seguridad de los protocolos de desensibilizacion a
paclitaxel en pacientes con cancer ginecoldgico avanzado que presentaron
RHS, comparando los desenlaces oncoldgicos y las toxicidades con un grupo

control sin antecedentes de hipersensibilidad.

Métodos:

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” de Monterrey, México, entre enero de 2020 y marzo de
2025. El grupo de casos incluy6 pacientes con cancer de endometrio, ovario y
cérvix que desarrollaron RHS a paclitaxel y completaron un protocolo de
desensibilizacion. El grupo control incluy6 pacientes con caracteristicas
clinicas similares sin RHS. Se evaluaron toxicidades inmunomediadas y no
inmunomediadas, asi como los desenlaces de supervivencia libre de progresion

(SLP), supervivencia libre de eventos (SLE) y supervivencia global (SG).



Resultados:

Se incluyeron 96 pacientes, de las cuales 63 presentaron RHS. Las
manifestaciones mas frecuentes fueron cardiovasculares (79.4%), respiratorias
(73%) y neuromusculares (71.4%). Durante la desensibilizacion, el 11.1%
presento reacciones de hipersensibilidad, la mayoria leves o moderadas. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en SLP, SLE ni SG entre
los grupos, confirmando que la desensibilizacion no impacta negativamente en
los resultados oncoldgicos. Las toxicidades hematoldgicas y no

inmunomediadas fueron comparables o menores en el grupo desensibilizado.

Conclusiones:

La desensibilizacion con paclitaxel constituye una alternativa terapéutica
segura y efectiva para pacientes con tumores ginecologicos avanzados que
presentan RHS, permitiendo la continuacion de la quimioterapia de primera
linea sin comprometer el prondstico. Los hallazgos refuerzan la evidencia sobre
la seguridad de los protocolos de desensibilizacion y abren nuevas lineas de
investigacion sobre su posible influencia en el microambiente tumoral y la

respuesta inmunolégica.

Palabras clave: desensibilizacion, paclitaxel, reacciones de hipersensibilidad,

cancer ginecoldgico, seguridad, toxicidad, supervivencia.



CAPITULO II. INTRODUCCION

Los canceres ginecologicos se encuentran entre las neoplasias mas comunes en
mujeres a nivel mundial. Representan un grupo heterogéneo de tumores que
difieren de manera significativa en su comportamiento bioldgico, enfoques
terapéuticos y prondstico. Las estrategias de tratamiento y los desenlaces clinicos
de las pacientes dependen en gran medida del tipo de tumor, el estadio clinico y
otros factores prondsticos. Mientras que la cirugia y la radioterapia constituyen
la base del tratamiento curativo en enfermedad localizada, la terapia sistémica es
necesaria en los casos avanzados, metastasicos o irresecables. Estas estrategias
sistémicas incluyen, por lo general, quimioterapia, agentes antiangiogénicos,
inmunoterapia y terapias dirigidas ().

Los tumores ginecologicos se clasifican de acuerdo con la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (2). La enfermedad localmente
avanzada se define como la diseminacion tumoral mas alla del sitio primario con
afectacion de ganglios linfaticos regionales, lo cual suele corresponder a los
estadios FIGO II o III, dependiendo del tipo de cancer. La enfermedad avanzada
0 metastasica se refiere a la presencia de depositos tumorales fuera de los limites
anatomicos del 6rgano primario o a la invasion de estructuras adyacentes que
impiden una cirugia con intencidon curativa. Estos casos se clasifican
comunmente como FIGO IVa o IVb @3). El cancer de ovario representa una
excepcion particular, ya que las metastasis peritoneales se consideran
enfermedad localmente avanzada: estadio IIIA cuando son microscopicas, I11B
cuando miden menos de 2 cm y IIIC cuando son mayores de 2 cm o presentan

invasion del higado o del bazo ().



El cancer de endometrio es el cuarto cancer mas frecuente en mujeres y la
segunda neoplasia ginecologica mas comun en los paises de altos ingresos, con
un riesgo estimado de por vida del 3%. Su incidencia alcanza su punto méximo
entre los 60 y 70 afios, aunque entre el 2% y el 5% de los casos se diagnostican
en mujeres menores de 40 afos (5. Los datos del programa Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) entre 2017 y 2021 reportaron una
incidencia de 30.2 por cada 100,000 mujeres afroamericanas y de 26.9 por cada
100,000 mujeres hispanas (7. En México, el cancer de endometrio ocupa el quinto
lugar entre los canceres femeninos y es la segunda neoplasia ginecoldgica mas
frecuente después del cancer cervicouterino, con una tasa de incidencia ajustada
por edad de 7.6 por cada 100,000 mujeres en 2020 y aproximadamente 5,508
€asos NUevos por ano (s,9).

El cancer de cuello uterino continta siendo un importante problema de salud
publica mundial. En 2022 se reportaron 661,021 casos nuevos en todo el mundo,
lo que lo convierte en el cuarto cancer mas frecuente en mujeres.
Aproximadamente el 84% de los casos ocurren en paises de ingresos bajos y
medianos, con tasas de prevalencia de hasta 15.7 por cada 100,000 habitantes (1),
En México, se diagnostican alrededor de 13,000 casos nuevos anualmente, lo que
lo sitia como el segundo cancer mas comun en mujeres y la segunda causa de
muerte por cancer. Para 2020, las estimaciones indicaron 9,430 casos nuevos (i1).
El cancer de ovario representd aproximadamente 325,000 casos nuevos a nivel
mundial en 2022, constituyendo la tercera neoplasia ginecoldgica mas frecuente,
con una tasa de incidencia de 6.6 por cada 100,000 mujeres (10). Para 2025, se
proyecta que se convertira en la segunda neoplasia ginecologica mas comuin y la
principal causa de mortalidad por cancer ginecoldgico (12). Los datos del

programa SEER indican que aproximadamente el 1.1% de las mujeres seran



diagnosticadas con cancer de ovario durante su vida (7). En México, ocupa el
quinto lugar entre los canceres femeninos, con 2,681 casos nuevos reportados en
el Registro Nacional de Histopatologia (13).

Los taxanos son agentes citotoxicos que interfieren con la dindmica de los
microtubulos al unirse a la tubulina y estabilizar los filamentos polimerizados, lo
que impide la division mitotica (14). Los tres principales farmacos de este grupo
son paclitaxel, docetaxel y nab-paclitaxel. El paclitaxel, derivado de Taxus
brevifolia, se disuelve en Cremophor EL, un solvente fuertemente asociado con
reacciones de hipersensibilidad. El docetaxel, obtenido de Taxus baccata,
presenta una mayor afinidad por la tubulina y se formula en polisorbato 80, otro
excipiente relacionado con hipersensibilidad. El nab-paclitaxel es una
formulacion de nanoparticulas unidas a albiimina que elimina la necesidad de
solventes, reduciendo asi el riesgo de reacciones (is,16. Los compuestos de
platino, como carboplatino y cisplatino, actian de manera sinérgica con los
taxanos y se utilizan ampliamente como tratamiento de primera linea en los
canceres de cuello uterino, endometrio y ovario. Los esquemas estandar
combinan con frecuencia paclitaxel y carboplatino en contextos adyuvantes,
neoadyuvantes o de enfermedad avanzada, a menudo en combinacién con
inmunoterapia, firmacos antiangiogénicos o inhibidores de PARP, dependiendo
del tipo de tumor (17-28).

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema importante en
la practica clinica debido a su considerable impacto en la morbilidad y
mortalidad. Las RAM se clasifican comunmente en dos grupos: las reacciones
tipo A, que son dependientes de la dosis, previsibles y relacionadas con la accion
farmacoldgica del farmaco (incluyendo toxicidades), y las reacciones tipo B, que

no estan relacionadas con el perfil farmacologico, no dependen de la dosis, son



imprevisibles e infrecuentes, y tipicamente involucran mecanismos
inmunolodgicos y reacciones de hipersensibilidad (29).

Las reacciones de hipersensibilidad a la quimioterapia son un problema clinico
bien reconocido. Su incidencia y mecanismos difieren entre los distintos
farmacos. El paclitaxel induce reacciones en aproximadamente el 10% de los
pacientes, con anafilaxia grave en cerca del 1%. Estos eventos suelen ser no
mediados por IgE y ocurren durante la primera o segunda infusion, reflejando la
activacion directa de mastocitos o del complemento inducida por Cremophor EL
30,31). Estas reacciones pueden provocar retrasos en la administracion, suspension
del tratamiento y, en Ultima instancia, comprometer la eficacia terapéutica y el
prondstico del paciente.

La desensibilizacion es un método inmunofarmacologico que induce una
tolerancia temporal mediante la administracion de dosis crecientes del fArmaco
por debajo del umbral de activacidon, lo que previene la activacion de mastocitos
o basofilos (32,33). Esta estrategia ha demostrado ser altamente eficaz, con una tasa
de reacciones intercurrentes del 15% en protocolos de desensibilizacion a
paclitaxel; sin embargo, casi todos los pacientes lograron completar su
tratamiento (34). Los protocolos de desensibilizacion rapida a farmacos (RDD, por
sus siglas en inglés) han surgido como una estrategia efectiva que permite a los
pacientes continuar la terapia de primera linea después de experimentar
reacciones graves. No obstante, el impacto de la desensibilizacion en los
desenlaces oncoldgicos a largo plazo sigue siendo insuficientemente estudiado.
El objetivo de este estudio es evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP),
la supervivencia global (SG), la supervivencia libre de eventos (SLE), asi como
las reacciones adversas no inmunoldgicas (toxicidades)y las reacciones

inmunologicas (hipersensibilidad) en pacientes con tumores ginecoldgicos
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avanzados e historial de anafilaxia inducida por paclitaxel que fueron sometidos

a un protocolo de desensibilizacion.

CAPITULO II1. HIPOTESIS

Hipotesis general.

La desensibilizacion a paclitaxel en tumores ginecoldgicos avanzados que
presentaron reaccion de hipersensibilidad no afecta los resultados oncologicos,
en comparacion con paclitaxel administrado de forma convencional.

Hipotesis nula.

La desensibilizacion a paclitaxel en tumores ginecoldgicos avanzados que
presentaron reaccion de hipersensibilidad afecta los resultados oncologicos en
comparacion con paclitaxel administrado de forma convencional.

CAPITULO IV. OBJETIVOS

Objetivo primario.

Demostrar mediante supervivencia libre de eventos (SLE) que paclitaxel
administrado mediante protocolos de desensibilizacion, no interfiere en eficacia

de la terapia oncologica en pacientes con tumores ginecolodgicos avanzados.

Objetivos secundarios.

Describir otros resultados oncoldgicos de interés como supervivencia libre de
progresion ( SLP), supervivencia global ( SG), grados de toxicidad, tasas de
reduccion de dosis, toxicidad inmunomediada, describir las reacciones de

hipersensibilidad incial y durante la desensibilizacion.
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CAPITULO V. JUSTIFICACION

Las reacciones de hipersensibilidad ( RHS) se presentan en alrededor del 8% de
los pacientes que se somenten a esquema a base de taxanos ( paclitaxel). Los
tumores ginecologicos son tratadados especialmente con esquemas basados en
taxanos.

En nuesto centro contamos con un area de infusiones en la cual esta compuesta
por equipo de enfermeria, quimicos y alergologia con especializaciéon en
reacciones de hipersensibilidad a medicamentos.

Se ha demostrado que los protocolos de desensibilizacion son seguros y se logra
continuar con terapia a base de taxanos. Sin embargo, no se ha reportado si este

método altere los resultados oncologicos o las toxicidades.

CAPITULO VI. MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio
Se realiz6 un estudio descriptivo y correlacional de casos y controles desde enero
de 2020 hasta marzo de 2025 en un hospital de atencion cuaternaria, el Hospital

Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, en Monterrey, México.
12



El grupo de casos incluyd a pacientes con canceres ginecologicos avanzados
(cérvix, ovario y endometrio) que desarrollaron reacciones de hipersensibilidad
(RHS) a paclitaxel y que posteriormente fueron sometidas a un protocolo de
desensibilizacion.

El grupo control estuvo conformado por pacientes con canceres ginecologicos
avanzados  tratadas con  paclitaxel queno  presentaron  RHS.
El protocolo fue aprobado por el Comité Institucional de Investigacion y
Etica (codigo de aprobacion ON23-00023) y se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de todas las participantes.

Metodologia.

Criterios de inclusion.

Se reclutaron pacientes que contaran con las siguientes caracteristicas:

Tumores ginecoldgicos ( cancer de ovario, cérvix y endometrio) en estadios
avanzados y localmente avanzados que hayan padecido reaccion de
hipersensibilidad a paclitaxel, que tuvieran informacién completa en sistema
electrénico, seguimiento completo ( cada 21 dias con estudios solicitados por
oncologia)

Criterios de exclusion.

Se excluyeron aquellos pacientes que tuvieran las siguientes caracteristicas:
Tumores no ginecologicos, etapas tempranas, reacciones de hipersensibilidad
distinta a paclitaxel, cancer sincronico, sarcomas de origen ginecoldgico, escaso
seguimiento, sin informacion en sistema de expediente electronico.

Reaccion inicial y clasificacion de severidad

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata (anafilaxia) se definieron como

el inicio agudo de sintomas que involucran dos o mas sistemas organicos,



afectando con mayor frecuencia la piel, el tracto gastrointestinal, el sistema
respiratorio, el sistema cardiovascular o el sistema nervioso.

Las manifestaciones cutdneas incluyeron rubor, urticaria, angioedema, prurito y
erupciones maculopapulares.

Los sintomas cardiovasculares comprendieron taquicardia, bradicardia, dolor
torécico, presincope, sincope, hipertension, hipotension y diaforesis.

El compromiso respiratorio se caracteriz6 por rinorrea, congestion nasal,
disnea, tos, sibilancias y desaturacion de oxigeno, mientras que el compromiso
orofaringeo se manifestd con sensacion de opresion faringea o prurito en la
cavidad oral, faringe o paladar.

Entre los sintomas gastrointestinales se observaron nausea, vomito, diarrea y
dolor abdominal.

Las manifestaciones neuromusculares incluyeron alteraciones visuales,
desorientacion, vértigo, dolor lumbar, molestia pélvica, cefalea, debilidad
generalizada, mareo, parestesias, incontinencia urinaria y convulsiones.
Ademas, ocasionalmente se reportaron sintomas sistémicos o atipicos, como
escalofrios, fiebre y temblores. (35)

La graduacion de las reacciones de hipersensibilidad generalizadas se determiné
segun la clasificacion de anafilaxia de Brown:

Reacciones leves: compromiso Uinicamente cutaneo o del tejido subcutaneo.
Reacciones moderadas: presencia de signos que sugieren afectacion respiratoria,
cardiovascular o gastrointestinal.

Reacciones severas: hipoxia, hipotensién o compromiso neuroldgico. (e)
Desensibilizacion

Todas las pacientes que desarrollaron una reacciéon de hipersensibilidad a

paclitaxel fueron sometidas a un protocolo de desensibilizacion adaptado del

14



método desarrollado en el Brigham and Women’s Hospital de Boston. (37

Se empled un protocolo de 3 bolsas y 12 pasos con una duracion total de 5.7

horas, comenzando con una dilucién 1:100de la dosis objetivo del medicamento

3 Bolsas

Bolsa 1

Bolsa 2

Bolsa 3

Paso Solucién

1 1
2 1
3 1
4 1
5 2
6 2
7 2
8 2
9 3
10 3
11 3
12 3

Volumen por Concentracion Cantidad Dosis infundia
bolsa. (mg/mL) por Infundia (mL) (mg) por bolsa
bolsa. por bolsa.
250 0.012 9.38 0.112
250 0.12 18.75 2.25
250 1.19 250 297.63
Rango Tiempo Volumen Dosis Dosis
mL/h (min) infundido infundida acumulada

(mL) (mg) (mg)

2.5 15 0.625 0.0075 0.0075

5 15 1.25 0.015 0.0225

10 15 2.5 0.03 0.0525
20 15 5 0.06 0.112
5 15 1.25 0.15 0.262
10 15 2.5 0.3 0.562
20 15 5 0.6 1.162
40 15 10 1.2 2.362
10 15 2.5 3 5.362

20 15 5 6 11.362

40 15 10 12 23.362

80 172.8 230.5 276.63 300 mg
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Dosis total : 300 mg Tiempo : 5.6 hrs
(Tabla 1).

Tabla 1. Desensibilizacion a Paclitaxel en 3 bolsas y 12 pasos

La premedicacion se administré una hora antes del procedimiento e

incluy6 dexametasona intravenosa (8 mg), clorfenamina (20 mg) y ondansetréon
(8 mg).

A las pacientes con antecedentes de sintomas respiratorios se les

afiadi6 montelukast oral (10 mg), mientras que aquellas que presentaron rubor

recibieron aspirina oral (100 mg).

Reacciones de hipersensibilidad durante la desensibilizacion (Breakthrough

reactions)

Las reacciones de hipersensibilidad durante la desensibilizacion se manejaron
de manera similar a las reacciones iniciales de hipersensibilidad. La infusion
se suspendi6 de inmediato, y los sintomas se evaluaron utilizando la escala de
severidad de Brown.

Las pacientes con sintomas leves o aislados recibieron tratamiento sintomatico
dirigido, mientras que aquellas que presentaron anafilaxia severa fueron
tratadas con epinefrina intramuscular a una dosis de 0.01 mg/kg (hasta un
maximo de 0.5 mg), junto con hidratacion intravenosa con solucion salina al

0.9% a una velocidad de 500 mL por hora.
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Reacciones toxicas no inmunoldgicas

La severidad de las toxicidades relacionadas con el tratamiento se clasifico de
acuerdo con los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos
(CTCAE), version 5.0. (3g)

Durante las visitas de seguimiento cada 21 dias a lo largo del tratamiento, las
toxicidades fueron evaluadas clinicamente y graduadas (grados 1-5),
incluyendo tanto eventos hematoldgicos como no hematolédgicos.

Las toxicidades se dicotomizaron y se clasificaron como <3 (leves) y >3
(severas). Ademas, se documento el porcentaje de reduccion de dosis en cada

evaluacion

Resultados de supervivencia

Los resultados oncologicos se evaluaron utilizando tres criterios principales:

Supervivencia libre de progresion (SLP): tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta la progresion objetiva de la enfermedad o la muerte por cualquier causa, lo
que ocurriera primero.

Supervivencia global (SG): tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte
por cualquier causa.

Supervivencia libre de eventos (SLE): tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta la primera ocurrencia de progresion de la enfermedad, recaida, suspension

del tratamiento por toxicidad o muerte (3g).

La informacién de las pacientes se obtuvo de los registros médicos electronicos.
El seguimiento fue estandarizado, con consultas programadas cada 21 dias
durante el tratamiento. Se  solicitaron tomografias  computarizadas

17



abdominopélvicas y tordcicas cada3 a 4 ciclos para evaluar la respuesta

radioldgica conforme a los criterios RECIST 1.1 (39).

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando SPSS version 27.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, EUA) y RStudio version 4.3.0 (R Foundation, Viena,
Austria).

Las variables continuas se resumieron como medias con desviaciones
estandar o medianas con rangos intercuartilicos, y las variables

categodricas como frecuencias y porcentajes.

Las comparaciones entre grupos se efectuaron con la prueba t de Student o
la prueba U de Mann—Whitney para variables continuas, y con la prueba de
Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para variables categoricas.

La supervivencia libre de progresion (SLP), la supervivencia global (SG) y
la supervivencia libre de eventos (SLE)se estimaron mediante el método de
Kaplan—Meier y se compararon utilizando la prueba de log-rank.

Se reportaron los tiempos medianos de supervivencia con intervalos de
confianza (IC) del 95%.

Un valor de p bilateral < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

CAPITULO VII. RESULTADOS

Caracteristicas de las pacientes

Se incluyeron un total de 96 pacientes con diagnostico oncoldgico: 19 con cancer

de endometrio, 26 con cancer de ovarioy 51 con céancer de cérvix.
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De ellas, 63 pacientes desarrollaron reacciones de hipersensibilidad (RHS) a
paclitaxel: 12 con cancer de endometrio, 17 con cdncer de ovario y 34 con cancer
de cérvix, las cuales se compararon con un grupo control de 33 pacientes sin

antecedentes de hipersensibilidad a quimioterapia.

Reacciones iniciales de hipersensibilidad

Durante las reacciones iniciales de hipersensibilidad (RHS), los sintomas mas
frecuentes fueron los cardiovascularesen 50 de 63 pacientes, respiratorios en 46
de 63 y neuromusculares en 45 de 63 (Figura 1).

Segtin la clasificacion de severidad de Brown, la mayoria de las pacientes

presentaron reacciones moderadas a severasen 59 de 63 casos (Figura 2).

La mayor proporcion de RHS ocurri6 durante el primer y segundo ciclo de

quimioterapia: 24 de 63 durante el ciclo 1,22 de 63 durante el ciclo 2.

En cuanto al inicio de los sintomas, 50 de 63 reacciones se desarrollaron dentro
de los primeros 15 minutos de infusion, y 10 de 63 pacientes entre los 15 y 30

minutos posteriores al inicio de la infusion de paclitaxel.

El manejo de las RHS frecuentemente requiri6 intervenciones agudas: epinefrina
intramuscular: 43 de 63 pacientes; solucion salina al 0.9% intravenosa: 46 de 63

pacientes; oxigeno suplementario: 21 de 63 pacientes.

Otros tratamientos, como corticosteroides, antihistaminicos, acetaminofén y

vasopresores, también se administraron con menor frecuencia.
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Figura 1: Reacciones de Hipersensibilidad inciales vs Durante desensibilizacion.
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Figura 2: Gravedad de RHS inciales vs Durante desensibilizacion.
A). Grado de severidad de RHS iniciales B). Grado de severidad de RHS durante desensibilizacion
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Sin reaccién

Reacciones de hipersensibilidad durante la desensibilizaciéon (Breakthrough

reactions)

Durante el protocolo de desensibilizacidon, se presentaron reacciones de

hipersensibilidad durante la desensibilizacion (BTR)en8 de los 259
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protocolos realizados en las 63 pacientes incluidas.
Los sintomas cutaneos, respiratorios, cardiovasculares y
neuromusculares fueron los mas frecuentes, cada uno presente en3
pacientes (Figura 1).
De acuerdo con la clasificacion de severidad de Brown, la mayoria de las BTR

fueron leves a moderadas en 7 casos (Figura 2).

Todas las reacciones ocurridas durante la desensibilizacion rapida a farmacos
(RDD) se controlaron exitosamente con medidas de soporte.

Se administrd terapia intravenosa con liquidos en todos los

casos, epinefrina en 3 pacientes, y antihistaminicos y acetaminofén en
reacciones leves.

Todas las pacientes completaron sus ciclos de desensibilizacion y recibieron la

dosis completa del farmaco objetivo.

Caracteristicas clinicas y demograficas

Cancer de endometrio

Se analizaron 19 pacientes con cancer de endometrio, de las cuales 12
presentaron RHS a paclitaxel y fueron sometidas a un protocolo de
desensibilizacion, mientras que 7 no presentaron RHS.
La edad promedio de las pacientes desensibilizadas fue de 56.3 afios frente
a65.2 afios en el grupo control (p = 0.041).
Una mayor proporcion de pacientes en el grupo control presenté un ECOG

>1 (71.4% vs. 25%, p = 0.067).
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No se encontraron diferencias significativas en cuanto a comorbilidades, estadio

clinico, subtipo histoléogico o tipo de tratamiento  primario.

La histerosalpingectomia se realiz6 en 84.2% de las pacientes en general, sin

diferencias significativas entre grupos (p = 0.227).

El nimero mediano de ciclos de tratamiento fue de seis en ambos grupos (p =

0.773) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas basales de pacientes con cancer de endometrio con y sin
protocolo de desensibilizacion.

Variable Todas Caso* Control P-valor
Edad (afios ) 59.6+9.3 56.3+9 65.2+7.4 0.041
ECOG =1 8 (42.1%) 3 (25%) 5(71.4%) 0.067
Comorbilidades -
Diabetes mellitus 7 (36.8%) 4 (33.3%) 3 (42.9%) 0.526
Hipertension 3 (15.8%) 2 (16.7%) 1 (14.3%) 0.704

Enfermedad

Cardiovascular 2 (10.5%) 1 (8.3%) 1 (14.3%) 0.614

Estadio clinico - 0.634

Localmente avanzado 5(26.3%) 3 (25%) 2 (28.6%)

Avanzado 14 (73.7%) 9 (75%) 5(71.4%)

Histologia 0.616
Endometrioide G1 2 (10.5%) 2 (16.7%) 0 (0%)
Endometrioide G2 1(5.3%) 0 (0%) 1 (14.3%)
Endometrioide G3 7 (36.8%) 5(41.7%) 2 (28.6%)

Seroso 4 (21.1%) 2 (16.7%) 2 (28.6%)

Células claras 2 (10.5%) 1 (8.3%) 1 (14.3%)
Carcinosarcoma 3 (15.8%) 2 (16.7%) 1 (14.3%)

Tratamiento primario - 0.692
Adyuvancia 6 (31.6%) 4 (33.3%) 2 (28.6%)
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Primera linea 12 (63.2%) 7 (58.3%) 5(71.4%)

Neoadyuvancia 1(5.3%) 1 (8.3%) 0 (0%)
Histerosalpingectomia 16 (84.2%) 9 (75%) 7 (100%)
Numero de ciclos 6 (6-8) 6 (6-9) 6 (6-8)

0.227
0.773

*Desensibilizadas.

Cancer de ovario

Se analizaron un total de 26 pacientes con cancer de ovario: 17 presentaron una
reaccion de hipersensibilidad (RHS)a paclitaxel y fueron sometidas a

un protocolo de desensibilizacion, mientras que 9 no presentaron RHS.

La edad mediana fue significativamente menor en el grupo desensibilizado en

comparacion con el grupo control (50.0 vs. 63.1 afos; p = 0.026).

No se observaron diferencias  significativas en el estado  funcional
ECOG, comorbilidades, etapa clinica, subtipo histologiconi en eltipo de

tratamiento primario.

El nimero mediano de ciclos de quimioterapia fue de seis en ambos grupos (p =
0.241).

El procedimiento de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) se
realizé en una paciente del grupo control, sin diferencia significativa entre los

grupos (p = 0.346). (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas basales de pacientes con cancer de ovario con y sin protocolo de

desensibilizacion
Variable Todas Caso Control P-valor
Edad (afios ) 545+ 14.5 50+12.8 63.1+144  0.026
ECOG =1 1 (3.8%) 0 (0%) 1 (11.1%) 0.233
Comorbilidades -

Diabetes mellitus 4 (15.4%) 2 (11.8%) 2 (22.2%) 0.431

Hipertension 7 (26.9%) 3 (17.6%) 4 (44.4%) 0.159
Enfermedad pulmonar 2 (7.7%) 0 (0%) 2 (22.2%) 0.111
Estadio clinico - 0.654

Loalmente avanzadas 1 (3.8%) 1 (5.9%) 0 (0%)

Avanzadas 25 (96.2%) 16 (94.1%) 9 (100%)
Histologia 0.81
Carcinoma seroso de alto grado 21 (80.8%) 14 (82.4%) 7 (77.8%)
Carcinoma seroso de bajo grado 1 (3.8%) 1 (5.9%) 0 (0%)
Cistoadenoma mucinoso 2 (7.7%) 1 (5.9%) 1 (11.1%)
Carcinoma endometrioide 2 (7.7%) 1 (5.9%) 1 (11.1%)
Tratamiento primario - 0.5

Quimioterapia 13 (50%) 8 (47.1%) 5 (55.6%)
Citorreduccion 13 (50%) 9 (52.9%) 4 (44.4%)

Tipo de citorreduccion - 0.871
Primaria 14 (53.8%) 10 (58.8%) 4 (44.4%)
Secundaria 3 (11.5%) 2 (11.8%) 1 (11.1%)
Intervalo 5(19.2%) 3 (17.6%) 2 (22.2%)
No citorreduccion 4 (15.4%) 2 (11.8%) 2 (22.2%)
Tipo de quimioterapia - 0.258
Neoadyuvante 2 (7.7%) 1 (5.9%) 1 (11.1%)
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Intervalo 3(11.5%) 3 (17.6%) 0 (0%)

Adyuvancia 12 (46.2%) 9 (52.9%) 3 (33.3%)
Primera linea 9 (34.6%) 4 (23.5%) 5 (55.6%)
HIPEC 1 (3.8%) 0 (0%) 1 (11.1%)
Numero de ciclos 6 (6-12) 6 (6-7) 6 (6-12)

0.346
0.241

Cancer de cérvix

Se analizaron un total de 51 pacientes con cancer de cérvix: 34 presentaron una
reaccion de hipersensibilidad (RHS)a paclitaxel y fueron sometidas a

un protocolo de desensibilizacion, mientras que 17 no presentaron RHS.

La edad media fue similar entre los grupos desensibilizado y control (45.7 vs.
44.8 anos; p = 0.78).

El estado funcional ECOG >1 fue poco frecuente y no mostr6 diferencias
significativas (2.9% vs. 0%; p = 0.667).

La hipertension arterial fue significativamente menos frecuente en el grupo
desensibilizado (2.9% vs. 29.4%; p = 0.012), mientras que otras comorbilidades

no mostraron diferencias.

La distribucién  por  estadio  clinico, tipo histolégico y grado
tumoral fue comparable entre ambos grupos.
El tipo de tratamiento primarioy el nimero mediano de ciclos (6 en ambos

grupos) no presentaron diferencias significativas (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas basales de pacientes con cancer de cérvix con y sin protocolo de

desensibilizacion.
Variable Todas Caso Control P-value
Edad (afios ) 454+10.4 45.7+10.5 44.8 +10.5 0.78
ECOG =1 1 (2%) 1(2.9%) 0 (0%) 0.667
Comorbilidades -
Diabetes mellitus 3 (5.9%) 2 (5.9%) 1 (5.9%) 0.713
Hipertension 6 (11.8%) 1(2.9%) 5(29.4%) 0.012
Enfermedad pulmonar 1 (2%) 0 (0%) 1 (5.9%) 0.333
Estadio clinico - 0.538
Localmente avanzadas 28 (54.9%) 19 (55.9%) 9 (52.9%)
Avanzadas 23 (45.1%) 15 (44.1%) 8 (47.1%)
Histologia 0.667
Células escamosas 50 (98%) 33 (97.1%) 17 (100%)
Adenoescamoso 1 (2%) 1(2.9%) 0 (0%)
Grado 0.774
1 1 (2%) 1(2.9%) 0 (0%)
2 41 (80.4%) 27 (79.4%) 14 (82.4%)
3 9 (17.6%) 6 (17.6%) 3 (17.6%)
Tratamiento primario - 0.552
Induccion 27 (52.9%) 17 (50%) 10 (58.8%)
Primera linea 24 (47.1%) 17 (50%) 7 (41.2%)
Numero de ciclos 6 (6-6) 6 (6-6) 6 (6-6) 0.821

Reacciones toxicas no inmunoldgicas
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Se evaluaron los efectos adversos no inmunoldgicos en pacientes con cancer de
endometrio, ovario y cérvix, comparando los grupos

desensibilizados y controles. (Figura 3).

Cancer de endometrio

Todas las pacientes de los grupos desensibilizado y control presentaron nadusea
y vomito, principalmente de grado <3, sin casos de grado >3.

La anemia se observo mayoritariamente en grado <3 o ausente, con un pequeio
porcentaje de grado >3 en los grupos desensibilizado (8.3%) y control (42.9%).
La trombocitopenia y la neutropenia fueron principalmente de grado ninguno o
<3.

La elevacion de transaminasas y la diarrea se presentaron en su mayoria como
ausentes o leves.

La neuropatia sensorial aparecio6 principalmente como grado <3.

Las infecciones que requirieron hospitalizacion y la reduccion de

dosis ocurrieron en un pequefio porcentaje de pacientes desensibilizadas.

Cancer de ovario

La nédusea y el vomito fueron predominantemente de grado <3 en ambos grupos,
sin casos SEVeros.
La anemia estuvo ausente o fue grado <3, con pocos casos de grado >3 en
pacientes desensibilizadas (5.9%).
La trombocitopenia y la neutropenia fueron principalmente de grado ninguno o
<3, excepto la neutropenia grado >3, que alcanz6 33.3% en el grupo control.
La elevacion de enzimas hepaticas y la diarrea fueron en su mayoria leves o

ausentes.
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La neuropatia  sensorial se presentd principalmente como grado <3.

Las tasas de infeccion y reduccion de dosis fueron bajas.

Cancer de cérvix

Landusea y el vOmito fueron mayormente de grado <3; landusea grado
>3 aparecid en 2.9% del grupo control.
La anemia fue principalmente grado <3 o ausente, con 11.8% de casos grado
>3 en ambos grupos.
La trombocitopenia y la neutropenia fueron en su mayoria ausentes o de grado
<3, aunque se reportd neutropenia grado >3 en 8.8% del grupo control.
La elevacion de transaminasasy la diarrea fueron en su mayoria ausentes o
leves.

La neuropatia sensorial se presentdé predominantemente como grado ninguno o
<3.

Las infecciones y las reducciones de dosis fueron poco frecuentes.
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Figura 3. Toxicidades no inmunolégicas relacionadas con el tratamiento, estratificadas por tipo de cancer: (A)
cancer de endometrio, (B) cancer de ovario y (C) cancer de cérvix.
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Resultados de supervivencia

En cancer de endometrio, la supervivencia libre de progresion (SLP) mediana
fue de 12 meses (IC 95%: 10.5-13.4) en el grupo desensibilizado frente a 20
meses (IC  95%: 13.8-26.1) en el grupo control (p = 0.513).
La supervivencia global (SG) mediana no se alcanz6 en ninguno de los grupos
(P = 0.642).
La supervivencia libre de eventos (SLE) fue de 12 meses (IC 95%: 10-13.8) en
el grupo desensibilizado, comparado con 16 meses (IC 95%: 9.7-22.2) en el

grupo control (p = 0.173).

En cancer de ovario, la SLP fue mayor en el grupo desensibilizado (38 meses,
IC 95%: 25.4-50.5) en comparacion con el grupo control (24 meses, IC 95%:
2.4-45.6), aunque la diferencia no alcanzd significancia estadistica (p = 0.330).
La SG fue de 32 meses (IC 95%: 19.1-33.8) frente a 36 meses (IC 95%: 0—83.7)
(p = 0.388), y la SLE de 33 meses (IC 95%: 5.8-60.1) frente a 24 meses (IC

95%: 0-56.1), también sin diferencias significativas (p = 0.606).

En cancer de cérvix, la SLPno se alcanz6en el grupo desensibilizado,
comparado con 15 meses en el grupo control (IC 95%: 8.4-21.5;p = 0.559).
La SG tampoco se alcanzé en ninguno de los grupos (p = 0.151).
Por otro lado, la SLE no se alcanz6 en el grupo desensibilizado, pero fue de 13
meses en el grupo control (IC 95%: 10.5-15.4), igualmente sin diferencias

significativas (p = 0.923).

Estos resultados se ilustran en la Figura 4, que presenta las curvas de
supervivencia de Kaplan—Meier para SLP, SG y SLE en cancer de endometrio

(paneles A—C), cancer de ovario (paneles D-F) y cancer de cérvix (paneles G—

30



I), comparando las pacientes sometidas a desensibilizaciéon répida a farmacos
(lineas continuas) con controles historicos tratadas bajo protocolos estandar

(lineas discontinuas).
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Figura 4. Curvas de supervivencia de Kaplan—Meier en pacientes con canceres ginecologicos que
presentaron reacciones de hipersensibilidad.

Las lineas continuas representan a las pacientes que fueron sometidas a desensibilizacion rapida a farmacos
(RDD), mientras que las lineas discontinuas representan a los controles historicos tratadas con quimioterapia
estandar.

Los paneles A—C corresponden al cincer de endometrio, mostrando supervivencia libre de progresion
(A), supervivencia global (B) y supervivencia libre de eventos (C).

Los paneles D-F corresponden al cancer de ovario, ilustrando supervivencia libre de progresion

(D), supervivencia global (E) y supervivencia libre de eventos (F).

Los paneles G-I corresponden al cancer de cérvix, mostrando supervivencia libre de progresion

(G), supervivencia global (H) y supervivencia libre de eventos (I).
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CAPITULO VIIL DISCUSION

Caracteristicas demograficas

Las reacciones de hipersensibilidad a los agentes quimioterapéuticos representan
un reto clinico significativo para las pacientes con enfermedades malignas, ya
que con frecuencia requieren modificar el esquema de tratamiento, lo que puede
conducir a un prondstico incierto. (40-42).
En la poblaciéon mexicana, existe informacién limitada sobre la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad en el contexto oncologico, asi como sobre
la implementacion de protocolos de desensibilizaciéon como una alternativa

terapéutica para este grupo de pacientes (43).

En nuestro estudio, el diagnostico mas frecuentemente observado fue el cancer
de cérvix, seguido de, cancer de ovario y de endometrio.
Es fundamental destacar que el cancer de cérvix es mas prevalente en los paises
en vias de desarrollo, debido a la escasa educacion en salud y al desconocimiento
de los programas de tamizaje, lo que se traduce en una mayor incidencia de casos
localmente avanzados y metastasicos (44-45).
Esta mayor prevalencia del cancer cervicouterino confiere relevancia a nuestro

estudio, dada la limitada informacion disponible a nivel mundial.

Las comorbilidades mas frecuentemente reportadas en la literatura son

la hipertension arterial y la diabetes mellitus, aunque no se ha demostrado una
asociacion estadisticamente significativa con la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad ().

Zwimpfer, en un estudio realizado en 219 pacientes con canceres

ginecologicos, reportd que entre 97 pacientes con cancer de ovario avanzado o
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metastésico, 89 presentaron reacciones de hipersensibilidad, mientras que
los estadios clinicos tempranos mostraron una menor frecuencia de dichas
reacciones, resultados similares a los obtenidos en nuestro analisis; esta
tendencia también ha sido descrita por otros autores (47).

Este hallazgo puede atribuirse al diagnostico tardio del cancer de ovario,

derivado de la ausencia de programas de deteccion temprana.

Las pacientes con cancer de ovario de tipo histoldégico seroso presentaron
una mayor incidencia de reacciones de hipersensibilidad en comparacion con
otros subtipos histologicos.
Esta caracteristica también fue descrita por Taien un estudio realizado
en Taiwdn, donde se evaluaron 735 pacientes con cancer de ovario,
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.003) @as).
Atribuimos estos hallazgos a la mayor poblacion incluida en dicho estudio en

comparacion con la de nuestro trabajo.

Reacciones de hipersensibilidad iniciales a taxanos

Las reacciones de hipersensibilidad contintian representando un desafio clinico
relevante en el manejo de pacientes oncoldgicos. En este estudio, evaluamos
pacientes con canceres ginecoldgicos que
recibieron paclitaxel como quimioterapia de primera linea.
A pesar del riesgo potencial de efectos adversos, la continuacion del
tratamiento esta respaldada por la existencia de protocolos de desensibilizacion

estandarizados.

Estudios previos de Nobuyuki et al. demostraron que el paclitaxel induce

la mayor incidencia de reacciones adversasdurante la primera y segunda
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administracion, con una disminucidn progresiva en los ciclos posteriores. En su
cohorte, el 100% de las pacientes experimentaron reacciones  de
hipersensibilidad durante los primeros dos ciclos. o)
De forma consistente, nuestros hallazgos indican que la mayoria de las
pacientes presentd reacciones dentro de los primeros tres ciclos, lo que sugiere

un periodo de riesgo ligeramente mas prolongado en nuestra poblacion.

De manera similar, Lulu et al. reportaron que las reacciones de
hipersensibilidad a quimioterapia basada en taxanosalcanzan su pico de
incidencia en el segundo ciclo, siendo las reacciones de grado 2 las mas
frecuentes segun la escala de Brown. (s0)

En nuestra cohorte, sin embargo, las reacciones de grado 3 fueron
predominantes, seguidas de las de grados 2 y 1.

La mayoria de las reacciones ocurrié dentro de los primeros 15 minutos de
infusion (74.6%), seguidas de las que se presentaron entre 15 y 60 minutos

(22.2%), y solo 3.2% después de la primera hora.

Las manifestaciones clinicas mas comunes observadas durante las reacciones
iniciales de hipersensibilidad al paclitaxel fueron de tipo cardiovascular
(79.4%), respiratorio (73%) y neuromuscular (71.4%).
Estos hallazgos resaltan la importancia de una vigilancia estrecha y de la
intervencion oportuna durante las fases iniciales de la administracion de

quimioterapia.

Protocolo de desensibilizacion farmacologica: modelo de 12 pasos y 3 bolsas

Los protocolos de desensibilizacion farmacologicase han empleado

ampliamente como una estrategia segura y eficazpara la reintroduccion de
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medicamentos que previamente causaron reacciones de hipersensibilidad.
Estos protocolos promueven el desarrollo de una tolerancia temporal mediante
el aumento progresivo de la concentracion del farmaco a lo largo del tiempo. (o-

42)

En nuestro estudio se aplico el protocolo estandarizado de desensibilizacion de

12 pasos y 3 bolsas descrito por Mariana Castells et al. 40).

Los tiempos de infusion reportados en la literatura para este protocolo varian de
2-3 horas hasta 7.8 horas. (51-64)
Como se menciond previamente, la tasa de éxito para la desensibilizacion a
taxanos en nuestra poblacion fue del 100%, en comparacidon con los reportes
internacionales que refieren tasas entre 98—100%; por lo tanto, concluimos que

estos protocolos son seguros y eficaces para las pacientes. (si-64)

Aunque existen diferencias en los esquemas de premedicacion, la mayoria de los
estudios publicados incluyen el uso de esteroides (como dexametasona
administrada horas antes de la desensibilizacion), antihistaminicos
H1 (difenhidramina o hidroxicina) y antihistaminicos H2 (famotidina o
ranitidina).

Algunos autores incorporan ademas lorazepam, montelukast, ondansetrén y/o
aspirina segin sea necesario, en presencia de ansiedad, sintomas respiratorios,
nausea o0  vOmito durante = reacciones  iniciales  previas.  (5i-64)
De manera similar, en nuestro estudio implementamos el esquema de
premedicacion propuesto por Castells et al., con un excelente control de los

sintomas clinicos durante la desensibilizacion.

Reacciones de hipersensibilidad durante la desensibilizacion
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Las reacciones de hipersensibilidad durante la desensibilizacion

(BTR, Breakthrough Reactions) se refieren a los eventos alérgicos que ocurren
a pesar de que la paciente se encuentra bajo un protocolo de desensibilizacion a
un farmaco especifico.

En este estudio, analizamos los eventos adversos ocurridos durante la

desensibilizacion con paclitaxel en pacientes con canceres ginecologicos.

De un total de 333 procedimientos de desensibilizacion con paclitaxel,
la incidencia de BTR fue del 11.1%.
La mayoria de las reacciones fueron moderadas (57.1%), seguidas de leves
(28.6%) y, con menor frecuencia, severas (14.3%).
Estos hallazgos son consistentes con el estudio multicéntrico de Sloane et al., el
cual también reportd que la mayoria de las reacciones fueron leves o moderadas,
siendo los eventos severos poco frecuentes. (65)
En concordancia con ello, los sintomas mas frecuentes en nuestra cohorte fueron
los cardiovasculares y respiratorios, descritos también como manifestaciones

predominantes en dicho estudio.

Al comparar nuestros resultados con los de Castells et al. La tasa de BTR en
nuestra cohorte se ubico dentro del rango inferior de los datos previamente
reportados para taxanos. ()

Asimismo, confirmamos que la mayoria de las reacciones fueron clinicamente

manejables y no requirieron la suspension definitiva del fArmaco.

En cuanto al manejo, todas las pacientes de nuestra serie recibieron hidratacion
intravenosa, adrenalina fue necesaria en el 57.1% de los casos,

y oxigenoterapia en el 28.6%.
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Los antihistaminicos y acetaminofén se utilizaron en una menor proporcion
(14.3% cada uno), en concordancia con los enfoques terapéuticos reportados en
la literatura, donde la combinacién de liquidos, adrenalina, antihistaminicos y

medidas de soporte constituye la base del manejo agudo.

En conjunto, estos resultados refuerzan la evidencia existente de que
la desensibilizacién rapida con paclitaxel es una estrategia segura y eficaz,
que permite completar el tratamiento en pacientes con cancer ginecoldgico con

antecedentes de hipersensibilidad.

Toxicidades no mediadas por mecanismos inmunologicos

En los tres subgrupos (cancer de ovario, endometrio y cérvix), la mayoria de
los eventos adversos relacionados con el tratamiento sistémico fueron de grado
<3.

Se observaron algunas excepciones, por ejemplo, la anemia grado 3 fue el evento
mas frecuente en el grupo control de cancer de endometrio, mientras que
la neutropenia grado 3 fue la mas comun en el grupo control de cancer de ovario.
En general, la anemia ocurrié con mayor frecuencia en el grupo control que en

el grupo experimental (42.9% vs. 8.3%).

La intervencion de desensibilizacion con paclitaxel no incrementd las
toxicidades relacionadas con la quimioterapia, lo cual concuerda con los
resultados de estudios previos sobre protocolos de desensibilizacién que
respaldan su seguridad (Castells et al., 2008; Sloane et al., 2016; Castells y
Sancho-Serra et al., 2020), todos ellos reportando tasas de seguridad y eficacia

superiores al 90%. (67-69).
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Reduccion de dosis

En los subgrupos de cancer de endometrio y cdncer de ovario, se observod
una diferencia notable en las reducciones de dosis:
8.3% (control) vs. 28.6% (casos)y2.9% (control) vs. 22.2% (casos),
respectivamente.

Este hallazgo no se observo en cancer de cérvix, posiblemente debido a
las diferencias estadisticamente significativas en la edad entre los grupos control
y experimental: cancer de endometrio: 50 afos vs. 63.1 afos; cancer de

ovario: 56 afios vs. 65 anos; cancer de cérvix: 45.7 afios vs. 44.8 afos

Kalsi et al. y Hurria et al. han reportado que las reducciones de dosis y las tasas
de toxicidad pueden aumentar hasta un 50% en pacientes mayores de 60 afios (7o-

71).

Comparacion con estudios pivote de quimioterapia

Los estudios pivote que evaluaron la quimioterapia doblete (platino—
paclitaxel) han reportado toxicidades comparables a las observadas en
nuestro grupo control.

Kitagawa et al. documentaron anemia grado 3 en 44%, trombocitopenia en
24%, infecciones en 4—-8% y neutropenia grado 3 en 76.2% de las pacientes.
Estas tasas de toxicidad hematologica fueron superiores a las observadas en

nuestro estudio de cancer de cérvix avanzado (7).

En el estudio RUBY (cancer de endometrio avanzado), el grupo
control reportd anemia grado 3 en 16% de las pacientes y hasta 9.3% de

descontinuacion del tratamiento (73).
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En cuanto a losesquemas semanales, elensayo MITO-7 de Pignata et
al. en cancer de ovario metastasico report6é anemia grado 3 en 8% y neutropenia

en 26% de las pacientes (74).

Nuestro estudio mostré tasas mas bajas de anemia y neutropenia en comparacion

con los ensayos pivote, e incluso tasas aun menores en el grupo desensibilizado.

Una  posible  explicacion  para  lareduccion de  toxicidades
hematologicas observada con la desensibilizacion es que los taxanos se
administran de forma fraccionada y sostenida, lo que podria disminuir la
concentracion maxima plasmatica (Cumax) del firmaco y, en consecuencia, atenuar

su toxicidad.

Estudios previos con paclitaxel han demostrado que una concentraciéon maxima
>(0.05 uM se asocia con un mayor riesgo de neuropatia inducida por

paclitaxel (OR 2.26) (75).

Esto concuerda con nuestros hallazgos, en los que observamos neuropatia
sensorial grado 3 en 16.7% (control) vs. 4.2% (desensibilizadas) en pacientes
con cancer de endometrio, y 5.9% (control) vs. 0% (desensibilizadas) en cancer

de cérvix.

Interrupcion del tratamiento

Es importante destacar que los ensayos clinicos pivote reportaron la categoria de
“suspension del tratamiento por toxicidades relacionadas con el fArmaco”; sin
embargo, no especificaron cudles de esas interrupciones fueron atribuibles

a reacciones de hipersensibilidad (RHS).
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En nuestro estudio, la suspension del tratamiento ocurrid en dos pacientes,
ambas debido a infeccion grado 3.
En consecuencia, una mayor proporciéon de pacientes logré continuar con el

esquema de tratamiento preferido.

Resultados oncologicos

El objetivo principal de este estudio fue demostrar lano inferioridad de la
supervivencia libre de eventos (SLE).
Este objetivo se cumplid, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en comparacion con el grupo control.
Sin embargo, en el subgrupo de cancer de cérvix, se observod una ventaja
estadisticamente significativa en el grupo desensibilizado (no alcanzada vs. 12.5

meses; p = 0.025).

Para la supervivencia global (SG)y lasupervivencia libre de progresion
(SLP), no se detectaron diferencias estadisticamente significativas, lo que
confirma que la desensibilizacion con paclitaxel no afecta negativamente los

desenlaces oncologicos.

En la actualidad, elpilar del tratamiento sistémico para los tumores
ginecologicos continta siendo la quimioterapia basada en platinos combinada
con taxanos, como se demostr6 en los ensayos pivote GOG-111, GOG-209 y

GOG-169, (76.73) cuyos resultados oncologicos son consistentes con los nuestros.

En el ensayo MITO-7, que evalu6 cancer de ovario avanzado con el
esquema carboplatino—paclitaxel semanal versus cada tres semanas, la SLP

reportada fue de 17.3 meses para el esquema cada tres semanas y 18.3
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meses para el esquema semanal, con una probabilidad estimada de supervivencia

global a 24 meses del 78% (74).

En el estudio RUBY, que analiz6 cancer de endometrio avanzado con la adicién
de dostarlimab, el grupo controlreportd una SLP a 24 meses del 18% y una SG

del 54% (73).

En un estudio comparable con la adicion de pembrolizumab, Eskander et al.
(NRG-GY018) reportaron en el grupo control una SLP a 12 meses de 8.7 meses

(79).

En céancer de cérvix, el ensayo GOG-240 evalu¢ la adicion de bevacizumab a un
esquema de primera linea basado en paclitaxel.
En el grupo control, los resultados a 12 meses mostraron una SLP de 5.9 meses y

una SG de 13.3 meses (go).

Consideraciones teoricas sobre la desensibilizacion

Existen diversas hipdtesis que pueden explicar el impacto potencial de la

desensibilizacion en oncologia:

1. Mantenimiento de la terapia activa

La desensibilizacion permite que las pacientes continten recibiendo el fAdrmaco
activo sin necesidad de cambiar a esquemas menos eficaces, asegurando asi

un mayor control tumoral.

2. Efectos de la premedicacion



Los medicamentos utilizados durante la desensibilizacién podrian atenuar la
inflamacion  sistémica  protumoral, mejorando la tolerancia  al

tratamiento y reduciendo las interrupciones terapéuticas.

3. Preservacion del esquema base y retratamiento

La desensibilizacion posibilita la continuidad de los esquemas basados en
platino—taxano en pacientes que permanecen sensibles a estos agentes,

facilitando su reutilizacion como estrategia de retratamiento.

4. Ventajas operativas

Las pacientes sometidas a desensibilizacion son manejadas en unidades
especializadas, con monitorizacion madas estrecha, deteccion temprana y

correccion de toxicidades, y mayor adherencia terapéutica.

5. Implicaciones en el microambiente tumoral (TME)

Los resultados  oncolégicos  observados plantean  interrogantes  sobre

posibles cambios inmunoldgicos y microambientales asociados a las RHS:

(Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) potencian sefiales de muerte celular
inmunogénica o aumentan la presentacion de antigenos, favoreciendo mejores

respuestas al tratamiento?

(Laactivacion de mastocitos y del complemento durante las RHS se

correlaciona con mayores niveles de linfocitos infiltrantes tumorales (TILs)?
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(Podria producirse una modulaciéon de puntos de control inmunolédgico (por
ejemplo, sobreexpresion de PD-L1) posterior a las RHS, incrementando

la sensibilidad a la inmunoterapia?

(Las firmas genémicas basadas en ARN (quimiocinas, vias del interferon, etc.)

en muestras tumorales post-RHS podrian predecir la respuesta oncologica?

CAPITULO IX. CONCLUSIONES.

Elestudio de ~casos y controles sobre desensibilizacion confirma
nuestra hipotesis: en pacientes con tumores ginecoldgicos avanzados no se
observo una diferencia estadisticamente significativa en los resultados
oncolégicos, ni unaumento en la toxicidad no inmunomediada.
Asimismo, confirmamos, al igual que en estudios previos, la seguridad de los
protocolos de desensibilizacion, los cuales permitieron que las pacientes
continuaran su tratamiento oncoldgico segun las indicaciones del equipo de

oncologia médica.

Este estudio, ademas, nos permitio identificar nuevas hipodtesis para
investigaciones futuras sobre el impacto de la desensibilizacion en el
microambiente tumoral, la concentracion de los quimioterapéuticosy

su toxicidad.
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