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Cancer de mama con Her-2-neu y receptores hormonales positivos.
Quimioterapia neoadyuvante, biopsia de ganglio centinela
y tratamiento hormonal

Nayara Lopez Carpintero,* José Ignacio Sanchez Méndez, * José Ignacio de Santiago Garcia*

La quimioterapia neoadyuvante es una opcion terapéutica interesante en determinados casos de cancer de mama. En éstos, el momento de
la realizacion de la biopsia del ganglio centinela supone un tema de controversia actual. Los tumores Her-2-neu y receptores estrogénicos
positivos tienen cierta resistencia a la terapia hormonal, especialmente con tamoxifeno. Se presenta un caso con co-expresion de Her-2-
neu y receptores estrogénicos que se tratdé con quimioterapia neoadyuvante y biopsia de ganglio centinela previa. En un segundo tiempo
se realiz6 cirugia conservadora sobre la mama con linfadenectomia axilar, radioterapia y hormonoterapia con letrozol, complementada
con goserelina y trastuzumab. La evolucién fue muy favorable.

Palabras clave: cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante, ganglio centinela, terapia hormonal.

Neoadjuvant chemotherapy is an interesting option in the therapy of some breast cancer cases. Cases in which the timing for sentinel
lymph node biopsy is controversial. Co-expression of estrogen receptors and Her2/neu (c-erbB-2) in breast cancer may imply hormone
resistance, especially to tamoxifen. We present a clinic case with co-expression of estrogen receptors and Her2/neu that was treated
with neoadjuvant chemotherapy and previous sentinel lymph node biopsy followed by breast tumorectomy with axillar ymphadenectomy,
radiotherapy and hormonotherapy with letrozol, geserelina and trastuzumab. A good treatment response was found.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, sentinel lymph node biopsy, hormonotherapy.

La chimiothérapie néoadjuvante apparait comme une option thérapeutique intéressante dans certains cas de cancer du sein. Dans ceux-
ci, lors de I'exécution biopsie du ganglion sentinelle est un sujet de controverse. Tumeurs Her-2-neu récepteurs d’cestrogénes et une
certaine résistance a I’'hormonothérapie par tamoxiféne en particulier. Nous rapportons un cas de co-expression de Sa-2-neu et récepteur
d’oestrogéne qui est traité avec une chimiothérapie néoadjuvante et aprés biopsie du ganglion sentinelle. Dans une seconde étape est
effectuée sur la chirurgie conservatrice avec curage, la radiothérapie et I’hormonothérapie axillaire 1étrozole et le trastuzumab additionné
de goséréline. Des développements ultérieurs ont été trés favorables.

Mots-clés: cancer du sein, la chimiothérapie néoadjuvante, ganglion sentinelle, la thérapie hormonale.

A quimioterapia neoadjuvante aparece como uma opgao terapéutica interessante em casos selecionados de cancer de mama. Nestes,
quando realizar biépsia de linfonodo sentinela € um tema de controvérsia. Tumores Her-2-neu receptores de estrogeno positivos e tém
alguma resisténcia a terapia hormonal com tamoxifeno, especialmente. Nés relatamos um caso com a co-expressao de Her-2-neu e
receptor de estrégeno, que é tratada com quimioterapia neoadjuvante e apés bidpsia de linfonodo sentinela. Em uma segunda etapa
é realizada na cirurgia conservadora com dissecc¢ao axilar radioterapia, terapia hormonal e letrozole e trastuzumab suplementado com
goserelina. Desenvolvimentos posteriores tém sido muito favoraveis.

Palavras-chave: cancer de mama, quimioterapia neoadjuvante, BLS, a terapia hormonal.
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n la actualidad, la quimioterapia sistémica prima-
ria se ofrece a pacientes con cancer de mama en
tumores relativamente pequefios (menos de 3 cm,
estadio II). Se ha demostrado que el tratamiento conser-
vador de la mama tras terapia neoadyuvante es seguro en
términos de supervivencia y control loco-regional
No hay consenso en la bibliografia sobre si la biopsia
del ganglio centinela debe llevarse a cabo antes o des-
pués de la quimioterapia neoadyuvante. Hay autores que
consideran que en tumores localmente avanzados no debe
realizarse fuera de ensayos clinicos y que deberia efec-
tuarse siempre una linfadenectomia.! Pero, una proporcion
importante de estas pacientes (40-48%) no tiene afectacion
ganglionar,” por ello son dos las posturas mas debatidas.
En primer lugar, realizarla después de la quimioterapia
minimizando asi el numero de linfadenectomias en blan-
co, ante una buena respuesta axilar.> En el Consenso de
expertos de St. Gallen de 2009, se reconoce su fiabilidad,
seguin algunos trabajos. O bien, realizarla antes del trata-
miento quimioterapéutico, con el objetivo de conocer el
verdadero estado axilar, y su repercusion en el pronostico
y necesidades terapéuticas (radioterapia axilar si/no). En
estos casos solo se completaria la linfadenectomia con
ganglio centinela previamente positivo.* Es la postura que
defiende la Sociedad Americana de Oncologia Médica.
Los tumores que coexpresan receptores hormonales
y Her-2-neu pueden presentar resistencia al tratamiento
hormonal, principalmente con tamoxifeno, a través de
interferencia en las vias de sefializacion intracelular. La
proteina cinasa activada por mitégenos (MAP) cataliza
la fosforilacion del propio receptor estrogénico y de sus
coactivadores que provocan un estimulo del efecto proli-
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ferativo hormonodependiente, que no soélo es insensible
al tamoxifeno sino que puede ser incrementado por €l.

Paciente femenina de 32 afios de edad, que acudio a la
Unidad de Patologia Mamaria por palparse un nddulo.
En su historia clinica destac el tratamiento con anticon-
ceptivos orales durante ocho afios por sindrome de ovario
poliquistico, sin otros antecedentes de interés.

En la exploracidn se palpo, en la union de los cuadrantes
superiores de la mama derecha, un nédulo de 3 x 2 cm,
indurado, con retracciéon cutdnea, sin adenopatias. La
mama izquierda se encontro sin alteraciones.

En la mamografia se aprecié un noédulo de bordes mal
definidos, confirmado por ecografia como nddulo sélido
(Figuras 1 y 2). En la resonancia magnética se aprecio un
solo nédulo y la ecografia axilar se reporté normal.

Figura 1. En la mamografia inicial se aprecia un nédulo con ten-
dencia a la espiculacion (BIRADS 4).
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Figura 2. N6dulo mamario lobulado y heterogéneo, que parece
invadir el tejido celular subcutaneo, de 24 x19.3 mm, en el cuadrante
supero-externo de la mama derecha.

La biopsia con aguja gruesa del nddulo reporto: car-
cinoma ductal infiltrante, con receptores estrogénicos
positivos (100%), receptores de progesterona positivos
de forma irregular, p53 positiva, K67 50% y Her-2- neu
positivo. Los estudios de extension con tomografia axial
computada toracoabdominal y gammagrafia dsea no
mostraron hallazgos relevantes.

En el Comité de Tumores de Mama se decidio iniciar
quimioterapia sistémica primaria, tras biopsia de ganglio
centinela previa, para posteriormente realizar cirugia,
radioterapia y tratamiento hormonal.

El estudio anatomopatoldgico del tinico ganglio cen-
tinela extraido mostré metastasis de carcinoma de mama
con extension focal extracapsular.

Se administraron seis ciclos de carboplatino-paclitaxel
con trastuzumab, con buena tolerancia.

En la valoracion clinica postquimioterapia, la paciente
tuvo respuesta parcial. La lesion previa no se delimitaba
con claridad en la exploracion, pero se apreciaba en la
resonancia magnética y la ecografia (Figuras 3 y 4).

Ante estos hallazgos se programd una tumorectomia
con arp6n eco-dirigido y linfadenectomia axilar. El estudio
anatomopatoldgico mostrd sélo tejido fibroso mamario,
reflejo de la respuesta completa al tratamiento, y 10 gan-
glios linfaticos sin metastasis.
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Figura 3. Nodulo sélido de unos 10 mm en el cuadrante supero-
externo de la mama derecha, donde previamente se encontraba
el lecho tumoral.

Figura 4. Lesion nodular en los intercuadrantes superiores de la
mama derecha de 10 x15 x I7 mm, hiperintensa en secuencias
TR largo.

Enseguida se administr6 radioterapia mamaria, axilar
y supraclavicular (50 Gy), se le indicé tratamiento hor-
monal con letrozol diario y goserelina mensual durante
cinco afios, y se completo el tratamiento con trastuzumab
en el trascurso del primer afio. La evolucion posterior ha
sido favorable, sin recidiva locorregional ni metastasis
en cinco afos.
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En esta paciente se planted la opcidén de tratamiento
sistémico primario con doble intencion. Primero para
intentar la cirugia conservadora porque el abordaje qui-
rargico inicial no hubiera permitido un buen resultado
estético, debido a la relacion tumor-tamafio de la mama.
Y, segundo, para probar la quimiosensibilidad del tumor,
lo que a su vez sirve como factor prondstico, puesto que
las pacientes con respuesta completa patoldgica tienen
mayor supervivencia.’

Hay dos aspectos controvertidos en este caso: el
momento de la biopsia del ganglio centinela y la terapia
hormonal.

Existe controversia acerca de si la biopsia del ganglio
centinela debe realizarse antes o después de la adminis-
tracion de la quimioterapia neoadyuvante. Si se efecta
antes, la tasa de éxito del procedimiento puede ser baja,
con una alta tasa de falsos negativos (12-15%) debido a
los cambios histoldgicos producidos en las vias de drenaje
mamario por los agentes quimioterapéuticos. ¢ La tasa de
falsos negativos con la realizacion del ganglio centinela
previamente, es equiparable a cuando esta técnica se efec-
tua de forma conjunta con la extirpacion del tumor local.
La opcion de la realizacion posterior esta basada, princi-
palmente, en las altas tasas de respuesta mamaria y axilar
tras la quimioterapia neoadyuvante, considerando la tasa
de falsos negativos asumible especialmente en pacientes
que reciben también radioterapia.” De cualquier modo, re-
sulta imprescindible contar con una buena ecografia axilar.

En esta paciente, una mujer joven, se decidio efectuarla
con anterioridad con el propdsito de obtener informacion
acerca del prondstico y la necesidad de radioterapia axilar
posterior, y evitar la alta tasa de falsos negativos.

En cuanto al tratamiento hormonal, esta paciente
coexpresaba receptores hormonales y Her-2-neu, hecho
poco frecuente en la clinica. En estos tumores existe una
relativa resistencia al tratamiento hormonal, sobre todo al
tamoxifeno, por interferencia en las vias de sefializacion
intracelular. El estimulo proliferativo queda contrarrestado
durante la administracion de trastuzumab (anticuerpos
frente al receptor de Her-2-neu) (Figura 5), que soélo esta
indicada durante un afio. Todo ello plantea serias dudas
acerca de la conveniencia del tamoxifeno, al menos a partir
del afio, y cudl podria ser la alternativa. Los inhibidores
de la aromatasa tienen un mecanismo de accidn diferente,
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y asi existen resultados iniciales en la bibliografia que
muestran la superioridad de letrozol frente a tamoxifeno
en pacientes con tumores Her-1 o Her-2 positivos.®

Aunque el tamoxifeno es el agente antiestrogenos
establecido en la terapia hormonal del cancer de mama,
su papel esta siendo cada vez mas limitado debido a sus
efectos colaterales y a su resistencia hormonal en deter-
minados casos de cancer de mama.’

En las células tumorales que sobreexpresan Her-2-
neu y receptores estrogénicos, la terapia combinada con
trastuzumab y tamoxifeno es una opcion eficaz.'*"' Y la
combinacion de trastuzumab y fulvestrant es atin mas
efectiva frente al crecimiento de células que co-expresan
Her-2-neu y receptores estrogénicos. '>!

En el momento actual sélo esta aprobado el uso de
inhibidores de la aromatasa en pacientes premenopausicas
en el contexto de ensayos clinicos, excepto si hay contra-
indicacion para el tamoxifeno. A la vista de los resultados
mencionados, los tumores que sobreexpresen Her-2-neu 'y

RE + RE +
y + TMX y
HER2 - HER2 +
RE + RE +
y + TMX y

RE +
y + TMX
HER2 +
RE +
Trastuzumab y
HER2 +

Receptores estrogénicos. TMX: Tamoxifeno. Efecto prolifera-
tivo del tamoxifeno en tumores que expresan receptores de
estrogenos y Her-2-neu, que se traduce en aumento de tamario
del tumor. Este efecto no se produce con la administracion
simultanea de trastuzumab, que disminuye el tamafio del tumor.

Figura 5. Efecto del tamoxifeno en funcién del estado de los re-
ceptores de estrégeno y del Her-2-neu.
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con receptores hormonales positivos podria considerarse,
al menos, una indicacion relativa para tratamiento con
inhibidores de la aromatasa en mujeres premenopausicas
con tratamiento concomitante con goserelina. Sin embar-
go, habra que esperar a tener una base demostrada para
su recomendacion sistematica.

No existe acuerdo acerca del momento de realizacion de la
biopsia de ganglio centinela hasta la existencia de estudios
que aporten informacion sobre recurrencias y pronostico a
largo plazo, por lo que hay que individualizar cada caso.
Debido a la accion proliferativa del tamoxifeno en tumo-
res que co-expresan receptores hormonales y Her-2-neu,
el tratamiento con letrozol y goserelina trimestral podria
ser, en el futuro, una opcidn terapéutica en pacientes
premenopausicas.
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