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ADCs y manejo de 
"nuevas" toxicidades

¿Son realmente nuevas?

“VIEJAS” toxicidades 

producidas por

 NUEVOS fármacos



Incidencia 
global de TRAEs 
con ADCs

Zhu et al. Cancer. 2023;129:283–295 



Incidencia de 
TRAEs grado≥3 
con ADCs

Zhu et al. Cancer. 2023;129:283–295 



Zhu et al. Cancer. 2023;129:283–295 

Incidencia 
de AEs 
(todos los 
grados) en 
>25% de 
pacientes



Zhu et al. Cancer. 2023;129:283–295 

Incidencia 
de AEs 
grado ≥3 



Adaptado de Andrea D’Arienzo, et al. EClinicalMedicine. 2023



Zhang et al. Drug Metab Dispos 2019;47:1146

FARMACOCINÉTICA DE LOS ADCs

= eficacia
+ toxicidad



Nguyen T.D, et al. Cancers 2023 

CLASIFICACIÓN DE LA TOXICIDAD SEGÚN EL MECANISMO

Off-target

On-target

Liberación del citotóxico fuera del tumor

Internalización del ADC por células sanas

• Enfortumab vedotin: disgeusia (Nectina-4 en glándulas salivares)
• HER2: descenso FEVI 
• TROP-2: mucositis oral

Deconjugación 
prematura 

(linker escindible/ 
no escindible)



TOXICIDAD GASTROINTESTINAL: NÁUSEAS Y VÓMITOS

1. NCCN Guidelines Version 1.2023 Antiemesis
Adverse reactions in a pooled analysis of DESTINY-Breast01 and DS8201-A-J101.

NCCN Guidelines Version 1.2023 Antiemesis



Adverse reactions in a pooled analysis of DESTINY-Breast01 and DS8201-A-J101.

NCCN Guidelines 
Version 1.2023 
Antiemesis



TOXICIDAD GASTROINTESTINAL: DIARREA

Bossi P et al. Ann Oncol. 2018;29(4):iv216-iv142. 

DERIVADOS DE CAMPTOTECINA

¿Distinta incidencia de diarrea?

SN-38



FARMACOGENÓMICA UGT1A1

RS Nelson. Cancers 2021



FARMACOGENÓMICA UGT1A1

HS Rugo. NPJ Breast Cancer (2022) 



TOXICIDAD GASTROINTESTINAL: DIARREA

ESMO Clinical Practice Guidelines: Diarrhoea in Adult Cancer Patients 

Bossi P et al. Ann Oncol. 2018;29(4):iv216-iv142. 



PROFILAXIS DE NEUTROPENIA & ADCs
NCCN Guidelines Version 2.2023 
Hematopoietic Growth Factors

BASAL

C2 Y 
SUCESIVOS



PROFILAXIS DE NEUTROPENIA & ADCs

HS Rugo. NPJ Breast Cancer (2022) 

Use of G-CSF in the safety population 

SAFETY ANALYSES FROM THE PHASE 3 ASCENT TRIAL 

use of G-CSF by cycle 



PATIENTS IN THIS SINGLE-ARM STUDY (N=50) WILL RECEIVE TREATMENT 
(INTRAVENOUS INFUSION) WITH SACITIZUMAB GOVITECAN IN COMBINATION 
WITH LOPERAMIDE AND G-CSF. THE MAIN OBJECTIVE IS TO EVALUATE THE 
INCIDENCE OF DIARRHEA AND NEUTROPENIA

Loperamide : 2 mg orally (PO), twice a day (BID), or 4 mg once a day (QD) during 
three consecutive days after administration of sacituzumab govitecan, (D2, D3, D4 
and D9, D10, D11) during the first two cycles (consider extending to the next cycle at 
the discretion of the physician).

G-CSF : 30 MU subcutaneously (SC) QD during two consecutive days, 48 hours after 
administration of sacituzumab govitecan (D3, D4 and D10, D11) during the first two 
cycles (consider extending to the next cycle at the discretion of the physician).



CARDIOTOXICIDAD

ADCs anti-HER2
Efecto on-target off-tumor

Adaptado de Andrea D’Arienzo, et al. EClinicalMedicine. 2023



NEUROPATÍA PERIFÉRICA

Dosis dependiente / dosis limitante
Generalmente sensitiva: parestesia, hipoestesia, hiperalgesia

40% de pacientes tratados con ADCs (citotóxico inh. microtúbulos)
11% discontinuación

Discontinuar si > grado 2

• Duloxetina (mayor evidencia)
• Solución de mentol tópico

Andrea D’Arienzo, et al. EClinicalMedicine. 2023



TOXICIDAD OCULAR

Mecanismo on-target y off-target

Anti-HER2 (3-6%): ojo seco, conjuntivitis, visión borrosa (menos frecuente: cataratas, 
queratitis punctata)

Trastuzumab-duocarmazina (SYD985): ensayo fase III TULIP
-78% pacientes
-21% grado 3
-20% discontinuación
-23% reducción de dosis

Tisotumab Vedotin: 
indicada profilaxis oftalmológica (colirio dexametasona + lubricante ocular)

Payload alquilante
+

Linker altamente 
escindible

A. D’Arienzo, et al. EClinicalMedicine 2023. C. Saura, et al ESMO 2021.



Zhu et al. Cancer. 2023;129:283–295 

Treatment‐related adverse events of antibody–drug conjugates in clinical 
trials: A systematic review and meta‐analysis 



Zhu et al. Cancer. 2023;129:283–295; Sara A. Hurvitz SABCS 2022 

NEUMONITIS/ENF. PULMONAR INTERSTICIAL

>1 de cada 10 pacientes
La mayoría grado 2 → discontinuación del fármaco

DESTINY-Breast03 
(NCT03529110) 



NEUMONITIS/ENF. PULMONAR INTERSTICIAL



NEUMONITIS/ENF. PULMONAR INTERSTICIAL



PROCURE study: 
PolymoRphisms tOxiCity TrastUzumab-deRuxtEcan

BC patients treated with TDXd
Multi-center study
25 sites
N=300 patients

2 EDTA 10 ml tubes
UGT1A1 
sequencing

Massive array 
genotyping
(>44,000 
genes)PI: Rodrigo Sánchez-Bayona



CONCLUSIONES

❑ ADCs son fármacos con nuevo mecanismo de acción y nueva farmacodinámica, con 

toxicidades “ya conocidas”…y otras nuevas

❑ Algunas de las toxicidades son atribuibles al anticuerpo (on-target) y otras atribuibles 

directamente al payload (off-target)

❑ La toxicidad gastrointestinal (náuseas, vómitos y diarrea) y la hematológica (neutropenia) 

son las más frecuentes

❑ Fármacos de alto riesgo emetógeno: triple pauta antiemética desde el principio

❑ Evidencia limitada sobre el uso de G-CSF y ADCs

❑ ILD/neumonitis: 1 de cada 10 pacientes, motivo de discontinuación…todavía mecanismo 

desconocido, importante investigar para prevenirla



GRACIAS
Dr. Rodrigo Sánchez-Bayona
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