Trabajo de investigacion Anales
M édicos

el
F R %
CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 66, Nam. 4
Oct. - Dic. 2021
p. 258 - 262

Expresion de receptores hormonales como
factor predictivo de respuesta al tratamiento
en pacientes con cancer de mama temprano
y localmente avanzado con sobreexpresion
de HER2 en un hospital privado

The expression of hormone receptors as a predictive factor of
response to treatment in patients with early and locally advanced
breast cancer with HER2 overexpression in a private hospital

Raul Alejandro Andrade-Moreno,* Geovani Amador-Garcia,*
José Fabian Martinez-Herrera,** Guillermo Manuel Olivares-Beltran*

Citar como: Andrade-Moreno RA, Amador-Garcia G, Martinez-Herrera JF, Olivares-Beltran GM. Expresién de receptores hormonales
como factor predictivo de respuesta al tratamiento en pacientes con cancer de mama temprano y localmente avanzado con sobreex-
presiéon de HER2 en un hospital privado. An Med ABC. 2021; 66 (4): 258-262. https://dx.doi.org/10.35366/102925

RESUMEN

Introduccion: En la actualidad, el cancer de mama es la primera
causa de muerte asociada al cancer en mujeres. Uno de multiples
subtipos de esta enfermedad, conocido por la sobreexpresion del
receptor del factor de crecimiento epidermoide humano 2 (HER2),
tiene un mal pronéstico. El desarrollo y uso de trastuzumab
ha mejorado significativamente los desenlaces oncoldgicos; sin
embargo, no todos los casos se benefician de este tratamiento.
Objetivo: Comparar la tasa de respuesta patolégica completa
posterior al tratamiento neoadyuvante en pacientes mexicanas
con céancer de mama HER2+ localmente avanzado, y su relacién
con la expresion de receptores hormonales. Material y métodos:
Estudio descriptivo de una cohorte de caracter retrospectivo,
unicéntrico de casos con cancer de mama localmente avanzado y
temprano receptor del factor de crecimiento epidermoide humano
2+ tratadas con quimioterapia y tratamiento antirreceptor

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the leading cause of cancer-
associated death in women. One of the multiple subtypes of this
disease, known for the overexpression of the human epidermal
growth factor receptor 2 (HERZ2) has a poor prognosis. The
development of trastuzumab has significantly improved cancer
outcomes in these patients, however, not all patients benefit from
this therapy. Objective: To compare the rate of pathological
complete response after neoadjuvant treatment in Mexican
patients with early and locally advanced HER2+ breast cancer,
and its relationship with the expression of hormone receptors.
Material and methods: A descriptive study of a retrospective,
single-center cohort of patients with early and locally advanced
HER2+ breast cancer treated with chemotherapy and anti-
HER?2 therapy in the ABC Medical Center. Results: 35 patients
were included in the study. The pathological complete response

* Departamento de Oncologia Médica. Centro Médico ABC, Ciudad de México.

t Latin American Network for Cancer Research (LAN-CANCER), Lima, Perd. Correspondencia:

Radl Alejandro Andrade-Moreno
E-mail: randradem.md@gmail.com

v‘ﬁ%; www.medigraphic.com/analesmedicos

Recibido: 11/05/2021. Aceptado: 26/11/2021.



Andrade-Moreno RA et al. Tratamiento en pacientes con cancer de mama temprano

del factor de crecimiento epidermoide humano 2 en el Centro
Meédico ABC. Resultados: Se incluyeron 35 casos en el estudio.
La respuesta patolégica completa fue alcanzada en 60% de la
poblaciéon general (21 pacientes), con un porcentaje mas alto de
aquéllos que alcanzaron una respuesta patolégica completa en
el grupo con receptores hormonales negativos a comparacion de
aquéllos con expresion de receptores hormonales (83 vs 48%).
Conclusiones: En el ciancer de mama con sobreexpresion
del receptor del factor de crecimiento epidermoide humano
2 localmente avanzado y temprano, la falta de expresion de
receptores hormonales esta asociada a una mayor sensibilidad al
tratamiento neoadyuvante, determinado por un mayor nimero de
pacientes que alcanzan una respuesta patologica completa.

Palabras clave: Cancer de mama, HER2, neoadyuvancia,
respuesta patolégica completa.

Nivel de evidencia: IV

Abreviaturas:
AC/THP = Adriamicina, ciclofosfamida, paclitaxel, trastuzumab, pertuzumab.
HER2 = Receptor del factor de crecimiento epidermoide humano 2.
pCR = Respuesta patologica completa.
RH = Receptores hormonales.
SG = Supervivencia global.
SLE = Supervivencia libre de enfermedad.
THP = Docetaxel, trastuzumab, pertuzumab.
TCHP = Docetaxel, carboplatino, trastuzumab, pertuzumab.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas fre-
cuente en la mujer y la primera causa de muerte
asociada.! Esta enfermedad es heterogénea, fenoti-
picamente diversa y compuesta de distintos subtipos
biolégicos.? Uno de estos subtipos se caracteriza por
la amplificaciéon o sobreexpresién de receptor del fac-
tor de crecimiento epidermoide humano 2 (HER2), un
receptor critico en la activacion de vias de crecimiento
y diferenciacion celular, por lo que se considera como
una enfermedad agresiva, con altas tasas de recurren-
cia y diseminacién sistémica.>* Este subtipo se expre-
sa en alrededor de 23% de la poblacién mexicana.’

Gracias al desarrollo del trastuzumab, un anti-
cuerpo monoclonal especifico contra el receptor de
crecimiento epidermoide 2, el pronéstico de las pa-
cientes con cancer de mama HER2+ ha mejorado
notoriamente, y en la actualidad se cuentan con mul-
tiples opciones de tratamiento.® Gracias a este descu-
brimiento, en poco menos de una década el nimero y
la calidad de los tratamientos dirigidos contra HER2,
entre ellos el pertuzumab, el pronéstico de estas pa-
cientes ha mejorado significativamente.’

El estandar de tratamiento para estas pacientes
en etapa temprana y localmente avanzada incluye el

59

An Med ABC. 2021; 66 (4): 258-262

was achieved in 60% of the general population (21 patients). A
higher percentage of patients achieving a complete pathological
response was identified in the group of hormone receptor
negative patients compared to hormone receptor positive
patients. (83 versus 48%). Conclusion: In early and locally
advanced stage HER2+ breast cancer, the lack of expression
of hormone receptors is associated with a greater sensitivity to
neoadjuvant treatment, determined by a greater percentage of
patients who achieve a pathological complete response.

Keywords: Breast cancer, HER2, Neoadjuvant treatment,
pathological complete response.

Level of evidence: IV

uso combinado de quimioterapia con trastuzumab y
pertuzumab, administrado de forma previa al trata-
miento quirargico (neoadyuvante) y posterior a él
(adyuvante).5?

El beneficio de la doble terapia como componente
del tratamiento neoadyuvante en el subtipo HER2
est4 bien fundamentado en ensayos clinicos y metaa-
nalisis que muestran un incremento en la respuesta
patolégica completa (pCR), es decir, a la ausencia de
enfermedad invasiva residual en la mama y en los
ganglios axilares muestreados de la enfermedad. El
alcanzar esta respuesta posterior al tratamiento, a
pesar de no considerarse un subrogado de supervi-
vencia global, ha correlacionado con una mejoria en
las tasas de supervivencia libre de enfermedad;'0-12
sin embargo, los resultados de su eficacia y los facto-
res predictivos en poblacién mexicana son escasos y
se conocen pocas estadisticas.

Objetivo: comparar la respuesta patolégica com-
pleta posterior al tratamiento neoadyuvante con te-
rapia anti-HER2 y quimioterapia en una poblacién
mexicana no seleccionada en etapa temprana y lo-
calmente avanzada con cancer de mama HER2+ y
receptores hormonales (RH) contra aquéllos que no
expresan estos tltimos.

MATERIAL Y METODOS

Analisis retrospectivo de expedientes médicos de ca-
sos con cancer de mama HER2+ en etapa temprana
o localmente avanzada y que fueron consideradas
candidatas para tratamiento neoadyuvante. Todas
recibieron tratamiento sistémico con pertuzumab
y trastuzumab en asociacién con quimioterapia de
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Tabla 1: Variables demogréficas y clinico-patologicas
poblacién neoadyuvante. N = 35.
Caracteristica n (%)
Edad
Mediana 47 afnos
Rango 28-79
indice de masa corporal
Normal 21 (60)
Sobrepeso u obesidad 14 (40)
Patologia
Ductal 32(91.4)
Lobulillar 3(8.6)
Tamafo tumoral*
T1 7 (20.0)
T2 18 (51.4)
T3 8(22.9)
T4 2(5.7)
Ganglios*
NO 10 (28.6)
N1 17 (48.6)
N2 5(14.3)
N3 3(86)
Estadio clinico*
IIA 12 (34.3)
1B 11(31.4)
A 8(22.9)
1B 1(2.9)
lne 3(8.6)
Receptores hormonales
Positivo 22 (62.9)
Negativo 13 (37.1)
HER2
Inmunohistoquimica 31 (88.6)
Hibridacion fluorescente in 4(11.4)
situ
Ki67
> 20 27 (77.1)
<20 8(22.9
Quimioterapia
Antraciclina + taxano 21 (60.0)
Taxano 14 (40.0)
Platino 6(17.1)

acuerdo con las guias internacionales. La evaluacion
patolégica de las neoplasias fue realizada previa al
inicio del tratamiento sistémico y posterior al trata-
miento oncolégico y a la cirugia. La respuesta patol6-
gica completa fue definida como ypT0/ypNO (ausen-
cia de enfermedad invasiva residual en la mama y en
los ganglios axilares). Otras caracteristicas histopa-
toldgicas incluyeron la expresién de receptores de es-
trégeno, progesterona y Ki67. Los datos clinicos ana-
lizados incluyeron tamano del tumor, edad, indice de
masa corporal, y nimero de ganglios afectados.

Se consulté el registro de quimioterapia del Centro
Meédico ABC FARMIS para la identificacién de los casos,
asi como los registros del departamento de patologia y
los expedientes electrénicos y fisicos del Centro Médico
ABC. Los factores clinico-patolégicos fueron analiza-
dos con el uso de pruebas no paramétricas. Se utilizé
la prueba de %2 o la prueba de Fisher para analizar la
correlacion de la respuesta y las caracteristicas clinico-
patolégicas Los datos fueron introducidos y analizados
mediante el programa estadistico SPSS versién 21.

RESULTADOS

Se incluyeron 35 casos con cancer de mama HER2+
temprano o localmente avanzado, diagnosticadas y
tratadas en el Centro de Cancer del Centro Médico
ABC entre enero de 2014 y junio de 2020 (Tabla 1).

La mediana de edad de la poblacién fue de 47 anos
(rango 28-79) e incluy6 a 20 pacientes menores de 50
anos (57% de la poblacion total), 40% se clasificé como

con sobrepeso u obesidad al momento del diagnéstico.
La histologia predominante fue el carcinoma duc-

tal infiltrante expresado en 91% de los pacientes. Los
estadios clinicos més frecuentes fueron IIA, (34.3%)
II1B (31.4%) y I11A (22.9%). La poblacién incluyé6 pa-
cientes sin afectacién ganglionar clasificada como NO
(28.6%). E1 71.4% restante tenia algun grado de afec-
tacion ganglionar y fue clasificada como N1 (48.6%),
N2 (14.3%) y N3 (8.6%).

Tabla 2: Respuesta al tratamiento por expresion
de receptores hormonales.

Si No
pCR n (%) n (%) p
RH (+) 11 (47.8) 12 (52.2) 0.045
RH (- 10 (83.3) 2(16.7)

* Segun la Clasificacion de American Joint Committee on Breast Cancer, 8a

edicion.'®

RH+ = Receptores hormonales positivos, RH- = Receptores hormonales
negativos.
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La mayoria de las pacientes tenian tumores que
median méas de 2 centimetros al momento del diag-
néstico T2 (51.4%), T3 (22.9%) y T4 (5.7%) y s6lo
20% contaban con un tumor menor de 2 centimetros
y fueron clasificados como T1.

La mayoria de los pacientes (77.1%) tenian un in-
dice de proliferacion alto expresado con un Ki67 > 20.

Un total de 13 pacientes (37.1%) no contaban con
expresion de receptores hormonales, el resto (62.9%)
fueron categorizados como Triple Positivo.

El régimen més comun de tratamiento fue AC /
THP (57.5%), y en total hasta 60% de los pacientes
recibieron antraciclinas, en combinacién con otros
farmacos quimioterapicos, el resto de las pacientes
recibieron esquemas basados en taxanos (THP) y ta-
xanos y carboplatino (TCHP).

La pCR definida como definida como ypT0 ypNO
se logré en el 60%. Los pacientes con ausencia en la
expresion de RH lograron una pCR en 83.3% de los
casos, frente a 47.8% de la poblacién triple positiva.
Esta diferencia en la respuesta fue estadisticamente
significativa (p = 0.045) (Tabla 2).

La razo6n de probabilidades (OR) mostr6 la presen-
cia de RH como un factor de riesgo para no alcanzar
una pCR con una OR= 6.6 (IC 95% 1.17-37.02).Debi-
do al uso de diferentes esquemas de tratamiento neo-
adyuvante, se dividié a los pacientes en aquéllas que
recibieron tratamiento con antraciclinas contra las
que recibieron esquemas libres de éstas. El resultado
mostro diferencias a favor del uso de antraciclinas; sin
embargo, no alcanzé diferencia estadistica (p = 0.163),
con 14 pacientes que recibieron tratamiento con an-
traciclinas que alcanzaron una pCR (66.7%) frente a
sélo seis pacientes que consiguieron una pCR (42.9%)
y que no recibieron quimioterapia basada en éstas.

Los tumores no luminales HER2+ (p = 0.040)
fueron predictores independientes de pCR en la re-
gresion logistica multivariante. Ninguna otra varian-
te, como Ki67, indice de masa corporal, edad, tamano
del tumor, tipo de quimioterapia administrada y es-
tado de los ganglios linfaticos, fue estadisticamente
significativa (Tablas 3y 4).

DISCUSION

Los resultados de nuestro analisis mostraron que la
presencia de receptores hormonales en el cancer de
mama subtipo HER2 impacta significativamente en
la tasa de pCR (p = 0.045). Estos resultados provienen
de una cohorte de pacientes no representativa de la
Ciudad de México tratadas en una institucion priva-
da; sin embargo, cuentan con caracteristicas simila-
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res en cuanto a la edad, la distribucién de sobrepeso/
obesidad y estadio clinico con relacién a otros estudios
descriptivos de la poblacién mexicana, no obstante, es
importante mencionar que la mayoria de los estudios
de referencia en la neoadyuvancia no incluyen dentro
de su poblacién mujeres latinoamericanas.

Para el analisis de la respuesta a la terapia neoad-
yuvante se eligi6 la definicién mas estricta de pCR, de-
finida como ypT0 ypNO, el cual fue alcanzado en 60%
de toda la poblacién incluida. Esta definicién puede
discriminar mejor entre pacientes con resultados fa-
vorables y desfavorables en los subtipos més agresivos
(triple negativo y HER2), aunque existe discrepancia
en las definiciones de pCR entre los estudios.

Como objetivo primario se observé que la
erradicacién de la neoplasia fue mayor en el grupo
de casos con receptores hormonales negativos
(83 vs 48%). Esta diferencia es estadisticamente
significativa y es superior a lo reportado en el ensayo
NeoSphere!® (63.2 vs 26%), la corte de antraciclinas
de TRYPHAENA™ (65 vs 48%) y la cohorte libre de
ellas del mismo estudio (83 vs 50%), y es similar a
lo reportado en el estudio TRAIN-2'% (89 vs 51%) de
la cohorte de antraciclinas y su contraparte basada
en esquemas de taxano y carboplatino (84 vs 55%),
mostrando a pesar de la heterogeneidad de esquemas
de tratamiento una respuesta favorable en pacientes
con receptores hormonales negativos, pero casi la
mitad de las pacientes con expresion de receptores
hormonales alcanzé una pCR, (48%) lo cual indica un
beneficio en la mayoria de la poblacién estudiada.

Ninguna otra determinante clinica como indice
de masa corporal, Ki-67, estado ganglionar o tama-
no tumoral, mostré diferencia estadistica en la res-
puesta al tratamiento neoadyuvante. Nuestro estu-
dio tiene debilidades que deben ser consideradas al
momento de interpretar los resultados: se trata del
analisis retrospectivo de una poblaciéon pequena de
un hospital privado, lo que corresponde a un sesgo de
seleccién importante, por lo que los resultados solos
son inferenciales. Por lo que una poblacién mayor y
una recoleccién de datos de otros centros oncolégicos

Tabla 3: Andlisis de regresion logistica binario.

Variable Odds Ratio IC 95% p
Receptores hormonales 7.49 (1.05-53.05) 0.040
negativos
indice de masa corporal 1.01 (0.18-5.71) 0.988
Ki-67 45 (0.65-30.87) 0.125
Ganglios positivos 1.3 (0.20-9.22) 0.751
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Tabla 4: Otras variables.
Respuesta patologica completa
Si No
n (%) n (%) P
Ki67
>20 7 (38.9) 14 (82.4) 0.221
<20 11 (61.1) 3(17.6)
indice de masa corporal
<25 7 (38.9) 14 (82.4) 0.737
>25 11 (61.1) 3(17.6)
Tamafo tumoral*
T1 5(23.8) 2(14.3) 0.379
T2 11 (52.4) 7 (50)
T3 4(19.0) 4(28.6)
T4 1(4.8) 1(7.1)
Ganglios*
NO 6 (28.6) 4(28.6) 0.913
N1 10 (47.6) 7 (50)
N2 3(14.3) 2(14.3)
N3 2(9.5) 1(7.1)

* Segun la Clasificacion de American Joint Committee on Breast Cancer,
8va edicion.'®

podrian brindar mayor validez a los resultados ante-
riormente expuestos.

CONCLUSIONES

En esta poblacion mexicana con cancer de mama
HER2+, existe una diferencia significativa entre el
porcentaje que logra una pCR, favoreciendo a aqué-
llas con tumores que no expresan receptores hormo-
nales en comparaciéon con aquéllas que si lo hacen. A
pesar de esta diferencia, la mayoria de la poblaciéon
logra alcanzar este beneficio independientemente de
su estado, con tasas de respuesta similares a los en-
sayos clinicos previamente descritos. No se asociaron
otras variantes clinicas o patolégicas que impactaran
en la pCR.
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