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Introduccion

las reacciones de hipersensibilidad (RH] a agentes quimioterépicos
son respuestas dificilmente predecibles, y pueden clasificarse en eventos
leves/moderados o reacciones graves (anafilaxia)'. Las primeras pueden
ser solventadas mediante reinfroduccién del tratamiento por infusion lenta y
premedicacion. Las reacciones graves fienen dos posibles manejos: selec-
cién de ofra alternativa ferapéutica o implantacion de protocolos de desen-
sibilizacion (PD).

Descartar un tratamiento por una RH puede ser controvertido. El paciente
podria perder una alternativa teropéutica. Esfo seria perjudicial desde un
punto de vista clinico, especialmente en pacientes con escasas opciones
de fratamiento o diagnéstico desfavorable. La desensibilizacién es una téc-
nica para obtener la tolerancia temporal de un fdrmaco al que un paciente
es alérgico, mediante administracion gradual de cantidades crecientes del
medicamento hasfa dosis terapéuticas?. No obstante, algunos pacientes
presenfan refractariedad a PD convencionales y debemos ayudamos de
cambios en la premedicacién. Los férmacos inmunomoduladores pueden
ser una herramienta de utilidad considerable, sobre todo aquellos indica-
dos en pafologias reguladas por mediadores de la RH?.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la inmunoglo-
bulina E (IgE|, reduciendo la cantidad de IgE que desencadena la cascada
alérgica®. Estd indicado en enfermedades como asma alérgica, urticaria o
rinosinusitis crénica®. La bibliografia respecto al uso de omalizumab fuera
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de ficha técnica como premedicacién en PD es escasa, v limitada a casos
refractarios para deferminados esquemas, como quimioterapia basada en
platino®”. El objetivo es describir el desarrollo y administracion de un PD de
frastuzumab con omalizumab como premedicacién en una paciente con
cancer de mama refractaria a desensibilizaciones previas.

Descripcion del caso

Muijer de 42 afios diagnosficada de cancer de mama ductal con recepto-
res hormonales negativos y HER2 positivo en 2014. Presentaba rinitis alérgica
como patologia de base. Al diagnéstico, se administrd terapia neoadyuvante:
cuatro ciclos de docetaxel-ciclofosfamida, mdas dos ciclos de docetaxel-
frastuzumab. En esfos ciclos, presentd reaccion infusional a frastuzumab que
remitia con antihisiaminicos. Tras masfectomia radical, se inicié adyuvancia
con trastuzumab (sin incidencias]. En 2019 se observé recaida ganglionar,
proponiéndose pertuzumab-rastuzumab-docetaxel durante ocho ciclos. Tras
el primer ciclo, se refiré docetaxel por toxicidad moderada (astenia y diarrea
grado 2). Al tercer ciclo, la paciente refirié prurito y eritema fras comenzar la
infusion de frastuzumab. El Servicio de Alergologia (SA) realizé una prueba
de sensibilizacién con resuliado negativo, uséndose en la siguiente administro-
cién dexclorfeniramina y metilprednisolona como premedicacion. Tras media
hora de infusién, se produjo una reaccion cutdnea mayor a la previa, fos y
aumento de su rinifis alérgica de base, obligando a suspender el tratamiento.
Ante dicha reaccion, se volvio a derivar al SA para el desarrollo de ofro PD.
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Omalizumab 300 mg s.c. (30 min antes del ciclo)

Famotidina 40 mg v.o. (30 min antes del ciclo)
Cetirizina 10 mg v.o. (30 min antes del ciclo)
Metilprednisolona 125 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

Dexcloferamina 5 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

Famotidina 40 mg v.o. (cada 24 horas, durante los 3 dias previos al ciclo)
Cetirizina 10 mg v.o. (cada 24 horas, durante los 3 dias previos al ciclo)
Omalizumab 300 mg s.c. (30 min antes del ciclo)

Metilprednisolona 125 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

Dexcloferamina 5 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

i.v: via intravenosa; mg: mihgromos; min: minufos; s.c: via subcuténea; v.o: via oral.

El SA propuso incluir omalizumab en el nuevo protocolo, siendo valo-
rada por el Servicio de Farmacia (SF) la relacién beneficioriesgo segin la
escasa evidencia disponible. Se desarrollé un PD que constaba de premedi-
cacion con omalizumab (Tabla 1)y 12 intervalos progresivos de velocidad
de infusién y concentracion de trastuzumab (Tabla 2), administrandose en
la Unidad de Cuidados Intensivos. Durante el primer y segundo ciclos de
desensibilizacién, la paciente presentd erupcion maculopapular extensa,
obligando a suspender la infusion. Para los fres ciclos posteriores, se rea-
lizaron cambios en la premedicacion (Tabla 1), pudiendo completarse la
administracién sin ninguna reaccién. Al final de este estudio, la paciente
habia recibido el total de ocho ciclos —cinco con PD— manteniendo res-
puesta al fratamiento.

. .o
Discusion

Nuestro PD con omalizumab —entre ofros componentes de premedica-
ciébn— permitié la administracién segura de frastuzumab en una paciente
con cancer de moma que habia mostrado hipersensibilidad refractario a
desensibilizaciones previas. El PD de 12 pasos incluyendo omalizumab
—con el primer esquema de premedicacién— se aplicd por peficién
expresa del SA fras pruebas cuténeas previas e intentar reinfroducir el
tratamiento, pero sin usar ese mismo PD sin omalizumab. la peficion del
anticuerpo por el SA se basé en el fipo de reaccién postinfusional vy la
valoracion del riesgo para la paciente. Esta solicitud presenté cierta contro-
versia, ya que omalizumab no tiene indicacion en ficha técnica para el uso
definido en nuestro caso®. El cardcter excepcional de este uso requirié que
el SF informara al SA que debia realizar una peticion para utilizar el medi-
camento fuera de indicacién de acuerdo con la normativa del centro, con
aprobacién de la direccién del hospital. Existe informacion escasa, basada
en series de casos, del uso de omalizumab en desensibilizacion a agentes
quimioterapéuticos —oxaliplatino y carboplatino—¢. Esfos casos descri-

ben situaciones con pacientes refractarios a ofras pautas de desensibiliza-
cion sin omalizumab, de forma similar a como ocurre en nuestra paciente®.
En ellos se muestran PD que incluyen dicho anticuerpo monoclonal. Nuestro
caso supone una nueva aportacién de omalizumab en PD, y frenfe a ofro
farmaco distinto —trastuzumab— a los descritos previamente. No obstante,
en algunos casos no es posible evaluar la efectividad de las desensibiliza-
ciones por progresiones tumorales posteriores —cuestién que no ocurre en
el presente frabajo— o por la subjetividad al interprefar la disminucién de
infensidad de las RH**. Ademds, en estas publicaciones existe variabilidad
en cuanto a dosis de omalizumab y su fiempo de inicio antes del PD. Cabe
resefiar que en nuesira paciente fue necesaria la incorporacion de monfe-
lukast, famotidina y cefirizina a omalizumab varios dias antes para que el
PD mostrara un efecto adecuado. Por ofro lado, existen comunicaciones de
desensibilizacién con omalizumab a ofro tipo de férmacos como el acido
acefilsalicilico y también a alimentos como la proteina de la leche®”.

El desarrollo del presente PD de frastuzumab ha sido posible gracias
a experiencias previas del SF en colaboracion con el SA®. A pesar de la
limitada informacién disponible y la dificuliad de asociar la incorporacion
de omalizumab con una mejora de folerancia, este anticuerpo podria ser
dtil en los PD en pacientes oncohematolégicos refractarios a desensibiliza-
ciones previas para evitar pérdida de lineas terapéuticas, fal y como hemos
comprobado en nuestra paciente. Son necesarios estudios de mayor tamafio
muestral y nivel de evidencia para confirmar el efecto de omalizumab en este
contexfo, asi como recopilar la experiencia de ofros centros. Este trabajo
también demuestra que la colaboracién multidisciplinar entre los diferentes
profesionales sanitarios es esencial para mejorar la seguridad de los agen-
tes quimioterdpicos.

Financiacion

Sin financiacién.

Velocidad (ml/h) Dosis (mg)*

: T P S 5oos
2 A (0,014) 15 5 0,020
3 A (0,01¢) 15 10 0,040
4 A (0,014) 15 20 0,080
5 B (0,180) 15 5 0,225
6 B (0,180) 15 10 0,450
7 B (0,180) 15 20 0,900
8 B (0,180) 15 40 1,800
9 C (1,800) 15 10 4,500
10 C (1,800) 15 20 9,000
11 C (1,800) 15 40 18,000
............ 2 o CNB00 T ST 1 4

h: hora; mg: miligramos; min: minutos; ml: miliitros.
*Dosis total administrada de trastuzumab: 450 mg.
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Presentacion en congresos

Se presentaron dafos preliminares de una parte del frabajo como comu-

nicacién bajo el nombre de: “Uso de omalizumab en protocolo desensibi-
lizacion para trastizumab” en el 65.° Congreso Nacional de la Sociedad

Espaiicla de Farmacia Hospitalaria (SEFH) (Virtual), 20-22 de octubre 2020.
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