Uso de pertuzumab y
desensibilizaciéon a
docetaxel en paciente
oncologico; a proposito
de un caso

Use of pertuzumab and docetaxel

desensitization in oncological
patient; apropos of a case

Sr. Director:

El cAncer de mama (CM) consiste en una proliferacion
acelerada e incontrolada de células de la glandula ma-
maria que han aumentado enormemente su capacidad
reproductiva. Los tipos mas frecuentes de tumores son
el carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar. EI CM es el
tumor mas frecuente en la mujer, representa el 20-30%
siendo la primera causa de muerte por cancer en muje-
res europeas. Su etiologfa no esta clara, aunque sf se han
identificado ciertos factores de riesgo: edad, raza, alco-
hol, menarquia precoz, menopausia tardia, nuliparidad,
terapia hormonal sustitutiva prolongada, etc.
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Para el subtipo HER-2+ (receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano) se han desarrollado
diversas terapias basadas en anticuerpos monoclona-
les dirigidas contra esta proteina como el trastuzumab,
pertuzumab y trastuzumab-emtansina (T-DM1)' y otras
basadas en inhibidores de los dominios intracelulares
tirosin kinasa de sus receptores como el lapatinib?.

Docetaxel es un agente citotdxico perteneciente al
grupo de los taxanos muy utilizado en el tratamiento
del CM. Del orden del 25-50% de los pacientes tra-
tados, desarrollan reacciones de hipersensibilidad a
éste farmaco®. El mecanismo mas aceptado por el que
se produce esta reaccion es mediante la activacion de
mastocitos o basofilos con desgranulaciéon o activacion
del complemento. Para evitar esta situacion se trata de
inducir un estado de tolerancia temporal al farmaco
desencadenante de la reaccién, mediante un aumento
progresivo de la dosis durante su administracion?.

Descripcion del caso

Mujer de 27 afos de edad, fumadora de dos/tres
cigarrillos/dia desde los veinte aflos. Menarquia a los 7
anos. Primer embarazo a los 16 afos. Cinco gestacio-
nes (tres cesdreas y dos abortos). Uso de anticoncepti-
vos orales durante tres afos.

En diciembre de 2013 acude a la consulta de onco-
logfa y a la exploracién fisica presenta edema cutaneo
gue engloba a toda la mama derecha con piel tensa,
vesiculosa, areola y pezoén retraidos, y adenopatias
axilares derecha e izquierda dolorosas a la palpacién.
Presenta molestia en mama derecha, zona costal y sub-
mamaria. ECOG 2 como estado general.

Se le realizaron las pruebas necesarias para determi-
nar el estadio de la neoplasia. En la analitica presentd
Fe: 26 pg/dL (RN: 50-170 pg/dL), IST: 9%(RN: 25-50
%). Ca 15 3: 92,2 Ul/mL (RN:< 32,4 Ul/mL) con resto
de hemograma normal. Se realizd6 una BAG (biopsia
con aguja gruesa), Punch cutaneo y Hercep Test®: po-
sitivo (HER 2 +).El PET-TAC describié la presencia de
tejido tumoral a nivel de la mama derecha, en adeno-
patias axilares derechas e izquierda, adenopatia en ca-
dena mamaria interna derecha, en vértebras 6seasy en
el segmento inferior (VI) del I6bulo derecho hepatico.

Por lo tanto la paciente fue diagnosticada de carci-
noma ductal infiltrante G2 cT4d cN1 M1 (éseas, gan-
glionares y hepaticas) estadio IV, sindrome de dolor

Tabla 1. Diluciones del protocolo de desensibilizacion a docetaxel

mamario y ferropenia, secundarios a su enfermedad
principal. Como terapia de eleccion se propuso per-
tuzumab para el tratamiento del CM HER2 + metas-
tasico o localmente recurrente no resecable, en com-
binacion con trastuzumab y docetaxel®. Se realizd una
ecocardiografia para la monitorizacion de la funcién
cardiaca con un valor FEVI 63,9% normal, ya que po-
dia verse afectada por trastuzumab y pertuzumab, y
RMN (resonancia magnética nuclear) para descartar
metastasis cerebrales ya que se considera un criterio
para excluir a la paciente del beneficio de pertuzumab.

El esquema de tratamiento planteado fue: pertuzu-
mab 840mg (inicio)/420 mg (mantenimiento), tras-
tuzumab 8mg/kg (inicio)/6mg/kg (mantenimiento),
docetaxel 75mg/m?, cada 21 dias®. Las dosis de an-
tineoplasicos fueron calculadas segun peso (88kg) y
superficie corporal (1,95 m?). El inicio del tratamiento
fue interrumpido por una reaccién inmediata sistémica
a la infusién de docetaxel con presencia de disnea y
mareos que precisé paracetamol, hidrocortisona, lo-
razepam Yy posterior valoraciéon por parte del Servicio
de Alergia que pauto6 un protocolo de desensibilizacion
para administrar la dosis de docetaxel. La paciente in-
gresé en UCI de forma programada al dia siguiente
para su administracion y completar asi el tratamiento
de QT.

Para la pauta de desensibilizacion se utilizaron tres
soluciones del medicamento (cada una de 250 mL
CINa 0,9%): A, By C que se administraron en doce
pasos consecutivos con aumento de la velocidad de
infusion. La solucién A contenia una dilucién 1/100 de
la concentracién objetivo final (pasos 1-4) y la solucién
B una dilucion 1/10 de la concentracion objetivo final
(pasos 5-8). De la solucion C (150 mg/250 mL) se ad-
ministré la dosis restante, que fue calculada restando
la dosis acumulada a la dosis total que habia que admi-
nistrar a la paciente. Cada uno de los pasos 1 a 11 se
administré en 15 minutos (la dosis se incrementd en un
2 - 2,5 veces con cada paso) y el paso 12 se prolongd
para completar la dosis objetivo de 150 mg. El tiempo
total de desensibilizacion fue de 5,8 horas.

La paciente presentd una respuesta parcial tras el
primer ciclo con evidente mejoria de la mama afecta-
da ya que se observo disminucion de su volumen sin
la presencia del aspecto necrético previo. Tras el sexto
ciclo se realizé un PET-TAC que mostré ausencia de ac-
tividad metabdlica tanto en la mama derecha y ade-

DOSIS TOTAL 150 MG CONCENTRACION (MG/ML) DOSIS EN CADA SOLUCION
SOLUCION A 250 ML 0,006 1,5
SOLUCION B 250 ML 0,06 15
SOLUCION C 250 ML 0,6 150
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Tabla 2.Doce pasos del protocolo de desensibilizacion a docetaxel con aumento progresivo de la velocidad de infusion

FASE SOLUCION L (l\-/ll-lllslhljl'llf(())S) ADMINISD'IS)Ril\?DA (MG) ACUMBI?ASIIDSA (MG)
1 A 2 15 0,003 0,003
2 A 5 15 0,0075 0,0105
3 A 10 15 0,015 0,025
4 A 20 15 0,03 0,0555
5 B 5 15 0,075 0,1305
6 B 10 15 0,15 0,2805
7 B 20 15 0,3 0,5805
8 B 40 15 0,6 1,1805
9 C 10 15 1.5 2,6805
10 C 20 15 3,0 5,6805
11 C 40 15 6,0 11,6805
12 C 75 184,4 138,32 150,0005

nopatias axilares, como a nivel 6seo y hepatico, con
existencia de muy buena respuesta metabolica y fun-
cional al tratamiento. Actualmente tras el octavo ciclo
no presenta progresion de la enfermedad.

Comentarios

Esta desensibilizacion rapida del farmaco es un pro-
cedimiento que permite la tolerancia clinica temporal,
mediante la administracion de dosis crecientes pequefias
para completar la dosis terapéutica total de farmacos
con potencial alergénico®.

Para poder utilizar pertuzumab en CM metastasico
como tratamiento de primera linea, la paciente debia
cumplir los criterios derivados del ensayo pivotal (Cleo-
patra) que evalué la eficacia y seguridad de la triple com-
binacion pertuzumab+trastuzumab+docetaxel frente a
la doble terapia trastuzumab-+docetaxel. Estos criterios
de uso son: ECOG 0-1, HER2+, candidata a docetaxel y
trastuzumab, FEVI>/=50%, sin tratamiento previo (an-
ti-HER2 o QT), sin metastasis cerebrales, con enferme-
dad visceral®.

Aunqgue la paciente presenta un ECOG 2 de inicio hay
gue aclarar que esto es debido al dolor no controlado
gue en cuanto se controld, pasé a un ECOG 1.

Por tratarse de una paciente muy joven que se ajusta-
ba muy bien a los criterios de uso del tratamiento y con
expectativas de una mayor supervivencia, se autorizé la
administraciéon de esta triple terapia de forma rapida por
la direccién del centro.

Por otro lado, la pauta de desensibilizacion supuso
una adaptacion del tratamiento desde el principio, lo
gue supuso una medida muy eficaz para tolerar el far-

maco y poder beneficiarse de esta terapia durante los
ciclos sucesivos.
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