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RESUMEN

Introduccion: el carcinoma micropapilar invasivo (CMI) es un tipo histoldgico de
carcinoma ductal infiltrante con mal prondstico debido a su gran linfotropismo, frecuencia
de compromiso ganglionar, alta incidencia tisular independiente del tamafio tumoral y del
componente micropapilar. Es importante comprender la efectividad de la terapia de doble
bloqueo con anticuerpos monoclonales mAbs como terapia de neoadyuvancia para el

CMLI, con niveles altos de la proteina receptor 2 del factor de crecimiento humano (HER2).

Se reporta el caso de una paciente mestiza de 49 afios con un tumor en mama derecha en
el cuadrante superior externo (CSE) de la mama derecha; posterior a exdmenes
complementarios se diagnostico CMI con score histologico: Nottingham: 2
(diferenciacion tubular 2, pleomorfismo nuclear 2, mitosis 2). Inmunohistoquimica RE:
positivo 10%; RP: Positivo 5%; P53: negativo; KI-67: Positivo 14%; E cadherina:
positivo; HER2: 3+; en la RM se aprecia masa de bordes irregulares, contornos
espiculados que mide 60x30x33mm, a nivel de la region axilar derecha presencia de dos
ganglios con captacion heterogénea del contraste indicando un proceso ocupativo con
signos de malignidad BIRADS VI, de acuerdo con el sistema TNM se etapifica con T3
Nlc MO, con un estadio III A. Se inicio con quimioterapia neoadyuvante con citostaticos
y una terapia de doble bloqueo dirigida para la proteina HER2 con anticuerpos
monoclonales, posterior a cumplir los respectivos ciclos de terapia se realiza

identificacion de ganglio centinela con ETO + lumpectomia de mama derecha.

Conclusiones: en nuestro caso se logro demostrar la efectividad de la terapia de doble
bloqueo con mAbs como terapia de neoadyuvancia para llegar a una RPC que nos lleva a

realizar una cirugia conservadora de la mama.

Palabras clave: trastuzumab, Terapia Neoadyuvante, Receptor ErbB-2, Neoplasias de la

mama.



ABSTRACT

Introduction: Invasive Micropapillary Carcinoma (IMPC) is a histological type of
infiltrating ductal carcinoma with a poor prognosis due to its high lymphotropism, frequent
lymph node involvement, high tissue incidence independent of tumor size, and
micropapillary component. Understanding the effectiveness of double blockade therapy
with monoclonal antibodies (mAbs) as Neoadjuvant Therapy for IMPC is essential, with

high levels of the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) protein.

A case of a 49-year-old mestizo patient with a tumor in the upper-outer quadrant (UOQ) of
the right breast is reported. After complementary examinations, IMPC was diagnosed with
a histological score of Nottingham: 2 (tubular differentiation 2, nuclear pleomorphism 2,
mitosis 2). ER immunohistochemistry: positive 10%; PR: positive 5%; P53: negative; KI-
67: positive 14%; E-cadherin: positive; HER2: 3+. MRI shows a mass with irregular edges
and spiculated contours measuring 60x30x33mm. In the right axillary region, the presence
of two lymph nodes with heterogeneous contrast enhancement indicated an occupational
process with signs of malignancy, classified as BI-RADS VI, according to the Tumor,
Node, Metastasis (TNM) system, the staging was T3 N1c MO, corresponding to stage III
A. Neoadjuvant Chemotherapy with cytostatics and double blockade therapy directed at
the HER2 protein with monoclonal antibodies was initiated. After completing the
respective therapy cycles, sentinel lymph node identification was performed with EtO

+ right breast lumpectomy.
Conclusions: In this case, it was possible to demonstrate the effectiveness of double
blockade therapy with mAbs as Neoadjuvant Therapy to achieve a complete pathological

response (CPR), which allows for breast-conserving surgery.

Keywords: Trastuzumab, Neoadjuvant Therapy, ErbB-2 Receptor, Breast Neoplasms
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una patologia histolégicamente heterogénea, clasificandose
en 45 tipos distintos dispuestos por la organizaciéon mundial de la salud (OMS). El
carcinoma micropapilar invasivo de mama (CMI) es un tipo histologico del carcinoma
ductal infiltrante con mal prondstico, alta frecuencia de compromiso ganglionar y alta
incidencia de invasion tisular (1), representando una frecuencia del 0,7-3% de todos los
tipos de CM (2). Ademas, se ha informado que entre el 2-8% de los CM invasivos
presentan un crecimiento micropapilar focal (3). Al presentar un gran linfotropismo, su
frecuencia de invasion ganglionar fluctia del 60-90%, dicha afinidad linfovascular es
independiente del tamafo tumoral y del componente micropapilar, con una edad media de

diagnéstico entre los 50 a 60 afios (4,5).

El American College of Surgeons (ACS), en su base de datos nacional del céncer
(NCDB), efectio la prueba Lograk que evalio las asociaciones de las caracteristicas
clinicas con la supervivencia general (SG), determinando que de un total de 2660
pacientes con CMI, el 24,9% tenian compromiso ganglionar y una tasa de SG a 5 afos

fue de 87,5% al momento del estudio (6).

En Argentina, en el Hospital de clinicas Jose de San Martin, en el area de patologia
mamaria, de un total de 878 pacientes con CM, 26 presentaron CMI, el 47.6 % presento
un estadio III, la infiltracidon linfovascular estuvo presente en 19 pacientes y 13 pacientes
mostraron incidencia de ganglios linfaticos positivos (7). Con relacion al analisis
inmunohistoquimico se ha tomado relevancia al estudi6 receptores hormonales, HER/neu

y Ki67 los cuales son cruciales para el tratamiento con blancos terapéuticos (8).

En Ecuador, segtn el Globocan en el afio 2018 el cancer mas comun en mujeres es el CM
con 2787 casos que corresponde al 18,2% del total de canceres registrados en el pais (9).
Sin duda que este es un dato alarmante debido a la alta incidencia y falta de datos
estadisticos con relacion a los CM, los cuales son de diversos tipos como: Carcinoma
ductal invasivo o infiltrante (IDC), carcinoma lobular invasivo (ILC) o carcinoma ductal
in situ (DCIS) que se presentan con mayor frecuencia (10,11). También existen los menos
frecuentes como: medular, mucinoso, tubular, metaplasico, papilar, micropapilar,

apocriono e inflamatorio (12,13).

La importancia de este reporte de caso radica en comprender el abordaje integral de esta

patologia que implica un enfoque holistico que considera todos los aspectos relevantes
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para el diagnostico, tratamiento y cuidado posterior de la paciente, pero sobretodo en
comprender la efectividad de la terapia de doble bloqueo para el CMI, con niveles altos
de HER2, un subtipo de CM con un fenotipo clinico agresivo e histéricamente pobre de

resultados de supervivencia (14,15).



REPORTE DEL CASO

Informacion del paciente
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Paciente femenina de 49 afos, con antecedentes familiares de cincer de pulmoén e

hipertension arterial y sin antecedentes clinicos de importancia, acude a consulta por

presentar un nodulo en mama derecha, sin otra sintomatologia acompaiiante.

Hallazgos clinicos

Presencia de un nddulo a nivel del cuadrante superior externo (CSE) de mama derecha.

Linea de tiempo

Figura 1. Evolucion de la enfermedad

Febrero 2022 Septiembre 2022 Noviembre 2022
Mamografia Biopsia por puncion aguja
bilateral de control Maza :n 1}111ama gruesa: CMI, estadio
BIRADS 0. SIS clinico T3NOMX.
Febrero 2023 Diciembre 2022 Diciembre 2022

Reduccion de tumor en mama
derecha con una medida de 3,5

Se inicia con quimioterapia de
neoadyuvancia, cuatro ciclos

TC-RM: proceso ocupativo con signos de
malignidad del CSE de la mama derecha con
dos adenopatias hipercaptantes al medio de

cmx1,5 cm, sin presencia de mediante la administracion de L
e citostaticos contraste BIRADS VI, estadio clinico con T3
’ : Nlc MO.
Marzo 2023
Junio 2023

Se inicia terapia de doble

bloqueo, para los cuatro ciclos
restantes se administra
anticuerpos monoclonales
(mAbs) pertuzumab-
trastuzumab

Lumpectomia del carcinoma
ductal in situ residual 0.1cm
grado I en conjunto de la

diseccion del ganglio centinela.

Fuente: elaboracion propia. Datos obtenidos de la historia clinica de la paciente.
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Evaluacion diagnostica
Se efectuaron inicialmente los siguientes examenes a la paciente:

e Ecografia: a nivel de los cuadrantes externos se observa una distorsion de la
arquitectura del tejido mamario debido a una masa hipoecoica, mal definida, de bordes
irregulares que mide en su plano mayor 40*23 mm con gran sombra acustica posterior

abigarrada con BIRADS IVC (Figura 2)

Figura 2. Ecografia mamaria

+ Dist 3.52cm
= Dist 219cm

111172022 05:1637pm. LUNAVICURA, AIDA-. 0301285039 11172022 0516:47pm.
1 0.9 Mama densa Tis0.1 MI 0.9
eL184 =2

30Hz

zia

LUNAVICURA, AIDA.. 0301285039 111072022 0517:020.m. LUNAVICURA, AIDA_. 0301289039
B ) 10112022 05:1737m.

eLig4 o . -0 ) Tis0.1 MI0.9
30Hz = <

AXILA DER

Nota: se visualiza masa hipoecoica, mal definida, bordes irregulares que mide 40%23
mm con gran sombra acustica. Fuente: informacion procedente de la historia clinica de
la paciente.

e Biopsia por puncion con aguja gruesa: el resultado indica un CMI con score

histologico: Nottingham: 2 (diferenciacion tubular 2, pleomorfismo nuclear 2, mitosis
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2). Inmunohistoquimica RE 10%; RP 5%; P53 negativo; KI-67 14%; E cadherina
positivo; HER2 3+.

A través de una ecografia y una biopsia por puncion con aguja gruesa, se determind
que la paciente tenia un estadio T3ANOMX; es decir, un tumor de mas de 5 cm de ancho
sin propagacion hacia ganglios linfaticos cercanos y sin evaluacion de metastasis a
distancia. Sin embargo, se requirieron mas examenes para obtener una visualizacién

detallada de la extension del tumor, por lo tanto, se solicito:

e Tomografia de torax y abdomen simple y contrastada: a nivel de térax se observo una
imagen nodular de bordes estrellados a nivel de la mama derecha que mide 41*28mm
con un realce de S0UH en la fase simple a 80UH en la fase arterial. Y a nivel de
abdomen y pelvis se observo una hernia umbilical de 12mm con salida de contenido

graso, sin datos de metéstasis en otros sitios.

e Resonancia magnética: a nivel del CSE se aprecia imagen de bordes irregulares,
contornos espiculados, con realce heterogéneo con septos internos que captan el
contraste. La curva con captacion en los dos primeros minutos de forma rapida primer
minuto y lavado rapido con curva tipo III. Dicha imagen mide 60*30*33mm. A nivel
de la region axilar derecha presencia de dos ganglios con captacion heterogénea del
contraste de 14*9mm y otra de 12*8mm, dichos hallazgos indican un proceso
ocupativo con signos de malignidad del CSE de la mama derecha con adenopatias

hipercaptantes al medio de contraste con un BIRADS VI.

La tomografia de torax simple y contrastada indic6 una imagen nodular de bordes
estrellados a nivel de la mama derecha. En cambio, la resonancia magnética reporto un
proceso ocupativo con signos de malignidad del CSE de la mama derecha con adenopatias
hipercaptantes al medio de contraste con un BIRADS 6, lo cual genero un nuevo estadio
clinico en la paciente T3N1cMO: T3 (tumor > 5 cm de ancho), Nlc (tanto N1a como N1b
estan presentes), MO (indica que no se detecta propagacion a distancia en radiografias u

otros estudios de imagenes o durante el examen médico), con un estadio IIIA.
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Intervencion terapéutica

Se inicio con quimioterapia neoadyuvante con citostaticos y una terapia de doble bloqueo
dirigida para la proteina HER2 con anticuerpos monoclonales, posterior a cumplir los
respectivos ciclos de terapia se realiza identificacion de ganglio centinela con ETO +

lumpectomia de mama derecha + salpingooforectomia bilateral con ETO.
o (itostdticos:

o Doxorrubicina: 100 mg en 100 ml de solucion salina al 0,9% a 100 ml/h
endovenosa.

o Ciclofosfamida: 1000 mg en 250 ml de solucién salina al 0,9% a 125 ml/h
endovenosa.

o Docetaxel:100 mg en 250 ml de ss 0.9% a 125 ml/h endovenosa.

e Anticuerpos monoclonales (mAbs):

o Pertuzumab: 420 mg en 250 ml de ss 0.9% a 200 ml/h endovenosa.
o Trastuzumab 600 mg subcutanea.

Los primeros cuatro ciclos de quimioterapia neoadyuvante se inicio con la administracion
de citostaticos como: Doxorrubicina y Ciclofosfamida. Posterior a ello, para los siguientes

cuatro ciclos se administro Pertuzumab, Trastuzumab y Docetaxel.

Después de la cirugia la paciente continuo en tratamiento con mAbs hasta completar los

18 ciclos y terapia hormonal durante 5 anos.
e Trastuzumab 600mg subcutanea.

e Tamoxifeno 20mg cada dia via oral.
Seguimiento y resultados

La terapia neoadyuvante con farmacos citostaticos en conjunto con mAbs redujeron
significativamente el tamafo del tumor, de esta manera para el quinto ciclo de terapia,
durante el examen fisico local se detectd la presencia de un nddulo en la mama derecha.

de 3,5x1,5cm y no se apreciaban adenopatias.

Después de ocho ciclos, se realiza a la paciente lumpectomia ecoguiada del carcinoma
ductal in situ residual y diseccion del ganglio centinela. El estudio histopatologico exhibid

la presencia de carcinoma ductal in situ residual con un tamano tumoral de 0,1cm, grado
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nuclear 1, indicando respuesta patoldgica completa; estadio ganglionar 0/16 diez y seis
ganglios linfaticos axilares derechos libres de neoplasia distribuidos de la siguiente
manera: 0/2 ganglios centinelas axilares derechos, 0/14 ganglios de base y piso medio,

0/0 vértice.

Paciente culmind con los 18 ciclos de Trastuzumab y actualmente, se encuentra en
hormonoterapia debido a que su cancer presenta receptores hormonales (RH) positivos,
recibiendo tratamiento con Tamoxifeno 20 mg durante un periodo de 5 afios, la misma
que empezo a consumir luego de la intervencion quirdrgica. Siendo su objetivo primordial

reducir el riesgo de recidivas.
DISCUSION

Este estudio se propuso a reportar un caso de carcinoma micropapilar invasivo de mama
con un enfoque especial en la terapia de doble bloqueo con mAbs como el trastuzumab-
pertuzumab, de esta manera se logré demostrar la efectividad de la terapia de doble
bloqueo con mAbs como terapia de neoadyuvancia para llegar a una RPC que nos lleva a
realizar una cirugia conservadora de la mama. Con relacion al caso se destaca la presencia
un tumor en mama derecha a CSE; posterior a exdmenes complementarios se diagnostico
CM], los estudios de imagen indican la presencia presencia de dos ganglios que indican
un proceso ocupativo con signos de malignidad de acuerdo con el sistema TNM se

etapifica con T3 Nlc MO, con un estadio I1I A.

Deman et al (16) reportan que el CMI es un subtipo raro de carcinoma de mama que
representa menos del 5% de todos los casos de CM, patologicamente Kulka et al (17)
describen que las lesiones presentan un patron de polaridad invertida de adentro hacia
afuera con una tipica superficie secretora microvillosa similar a una cuticula que enfrenta
al estroma, lo que resulta en un espacio entre el estroma y las cé€lulas epiteliales
neoplasicas generando una caracteristica distintiva de este tipo de carcinoma, teniendo
presente que la disposicion celular tipica de las células epiteliales son orientadas hacia el
estroma. Wang et al (18) en su andlisis retrospectivo, van mas alla expresando que al ser
una variante agresiva se encuentra vinculado con un comportamiento clinico mas agresivo
por su capacidad de recurrencia local, metastasis ganglionar, invasion linfovascular y
metastasis a distancia, caracteristicas que contribuyen a una alta tasa de recaida temprana

y a un prondstico desfavorable.
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Nangong et al (14) en su investigacion original describen caracteristicas clinicas y de
imagen del CMI. Estudiaron a 54 pacientes, logrando detectar con éxito un total de 69
lesiones, siendo los hallazgos ecograficos mas comunes las masas hipoecoicas (50/69,
72.4%), patrones acusticos posteriores complejos (16/69, 23.1%), formas irregulares
(61/69, 88.4%) y margenes espiculados (38/69, 55.1%). Estas caracteristicas ecograficas
fueron consistentes con los resultados reportados por Jones et al (10), los cuales indicaron
que las caracteristicas mas frecuentes del CMI fueron masas irregulares, hipoecoicas y
espiculadas. Si comparamos la informacidén descrita anteriormente con nuestro caso
clinico, podemos evidenciar que el estudio ecografico de nuestra paciente reporta una
distorsion de la arquitectura del tejido mamario debido a las caracteristicas de la masa que
se tornaba hipoecoica, mal definida, de bordes irregulares y con gran sombra actstica

posterior.

En esta misma investigacion original en relacion a la resonancia magnetica, Nangong et
al (14) emparejaron un total de 52 pacientes e identificaron un total de 68 lesiones. Los
hallazgos més comunes fueron masas de forma irregular (53/68, 77.9%), con margenes
espiculados o irregulares (30/68, 44.1%;23/68, 33.8%) y curvas cinéticas tipo II o III
(37/68, 55%; 27/68, 40%). La paciente presentd caracteristicas similares en la RM,
observandose una imagen de bordes irregulares, contornos espiculados, con realce
heterogéneo con septos internos que captan el contraste, ademas, la curva con captacion
en los dos primeros minutos de forma rapida primer minuto y lavado rapido con curva
tipo III. También observo que el 42.5% de las masas mostraban una mejora heterogénea,
hallazgo contrario al informe de Alsharif et al (19) que demostré que la mayoria de las

masas mostraban una mejora homogénea.

Tang et al (20) en su estudio retrospectivo comparo caracteristicas clinicopatoldgicas en
un grupo de 170 mujeres con CMIy 728 con carcinoma ductal invasivo (CDI), asoci6 que
el CMI presentaba aumentos en la positividad de RP y RE en conjunto con la
sobreexpresion de HER2, lo que concuerda con la paciente de nuestro caso al presentar
RE 10%, RP 5% y expresion de HER2 (+++), de esta manera afirma que un aumento en
la expresion de HER2 puede contribuir a las caracteristicas altamente invasivas de este

tipo de tumor.

Hurtado (15) en su revision narrativa, sugiere que la terapia neoadyuvante es preferible
en casos de enfermedad localmente avanzada refiriéndose a tumores que superan los 2 cm

y presencia de positividad en los ganglios linfatico, especialmente cuando existe
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sobreexpresion o amplificacion de HER2. En nuestro caso, la paciente exhibia una masa
de 60*30*33mm y a nivel de la region axilar derecha dos ganglios con captacion
heterogénea del contraste. El autor sugiere que la meta terapéutica es lograr una respuesta
patolégica completa, la cual se considera un predictor de una mejor supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE), de esta manera se podra optar por la
posibilidad de evitar una mastectomia radical y tener la opcidon de realizar una cirugia
conservadora de mama. De igual manera, la paciente alcanzd una respuesta patoldgica
completa posterior a la neoadyuvancia, por lo que se efectud una lumpectomia, la cual es
una cirugia conservadora que se encarga de extirpar el tumor residual junto con un margen
de tejido sano circundante, eliminando toda la enfermedad visible, dicho enfoque
quirargico maximiza la conservacion del tejido mamario mientras se garantiza una

eliminacion completa del cancer residual.

Capelan et al (21) explican que en la oncologia actual, la biologia molecular ha tomado
un papel central gracias al descubrimiento de nuevos objetivos moleculares y el desarrollo
de terapias dirigidas, lo que ha transformado el tratamiento del cancer. Por esta razon, se
han incorporado en la terapia neoadyuvante tratamientos especificos, como la terapia de
doble bloqueo con anticuerpos monoclonales (Trastuzumab y Pertuzumab), inhibidores
de tirosina quinasa (Lapatinib) y conjugados anticuerpo-farmaco como el Trastuzumab

Emtansina (TDMI).

Menard et al (22) explican que la proteina HER2 es un tipo de receptor de membrana
celular compuesto por un dominio intracelular y otro extracelular, cuando las moléculas
de HER2 se unen entre si en la superficie celular (proceso de dimerizacion), activan la
sefnalizacion intracelular, posterior a ello el dominio extracelular de HER2 induce la
fosforilacion del dominio intracelular, lo que desencadena la activacion de las vias de
sefializacion RAS y PI3K que son responsables de procesos como la proliferacion celular,
reparacion del ADN dafiado y supervivencia celular. Cuando HER2 est4 sobreexpresado
en las células significa que hay una cantidad anormalmente alta de receptores HER2 en la
superficie celular, lo que nos lleva a una activacion excesiva de las vias de sefializacion
intracelular y a una proliferacion celular descontrolada, impulsando el desarrollo de
tumores. Por ello Shi et al (23) describen que los mAbs anti-HER2 como el Trastuzumab
y Pertuzumab que se usaron como esquema de neoadyuvancia y adyuvancia posterior a la
cirugia en nuestra paciente, funcionan al bloquear la union del ligando al dominio

extracelular de HER2, en este proceso el Trastuzumab se adhiere al subdominio IV,
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mientras que Pertuzumab se dirige al subdominio II. Dicha accion impide la dimerizacion
de HER2, la cual es necesaria para la activacion de la sefializacion celular que conduce al
inicio del ciclo celular. En el estudio también se describe que las células que se encuentran
recubiertas con Trastuzumab son eliminadas por células que dependen de anticuerpos
como pueden ser los macrofagos, dicho proceso ayuda a eliminar las células cancerosas
del organismo, lo que contribuye al efecto terapéutico de estos anticuerpos en el

tratamiento del CMI con positividad para HER2.

En un estudio multicéntrico y abierto de fase II, se examiné la efectividad de cuatro
tratamientos diferentes: el tratamiento A consistia en Trastuzumab mas Docetaxel; el
tratamiento B incluia Trastuzumab, Pertuzumab y Docetaxel; el tratamiento C combinaba
Trastuzumab y Pertuzumab; finalmente el tratamiento D contenia Pertuzumab mas
Docetaxel. Finalizando el andlisis se observo que la tasa de RPC fue superior en el brazo
de tratamiento que recibié una combinacion de quimioterapia con doble bloqueo anti-
HER2, con un valor de p=0.0141 (Tratamiento A: 29%, Tratamiento B: 45.8%,
Tratamiento C: 16.8%, Tratamiento D: 24%), también la proporcidon de pacientes que
estaban libres de ganglios linfaticos en la cirugia fue mayor en el grupo B (24). Esta
informacion concuerda con el esquema prescrito a nuestra paciente, la cual recibio cuatro
ciclos de terapia de doble bloqueo con Trastuzumab, Pertuzumab y Docetaxel indicando

una RPC.

En el ensayo clinico de fase II lamado BERENICE, se valoro la tolerancia cardiovascular
de la combinacion de Pertuzumab y Trastuzumab junto con quimioterapia durante el
tratamiento de neoadyuvancia del CM HER2 positivo temprano. El estudio involucrd a
dos cohortes de pacientes con funcion cardiaca normal, 199 fueron asignados a la cohorte
A, mientras que 202 a la cohorte B. Los pacientes en el primer grupo se les administrd
cuatro ciclos de Doxorubicina y Ciclofosfamida de alta intensidad, seguidos de 12 ciclos
de Paclitaxel estdndar junto con cuatro ciclos de Trastuzumab y Pertuzumab estandar.
Mientras tanto, los pacientes que corresponden al segundo grupo recibieron cuatro ciclos
de Ciclofosfamida, Fluorouracilo y Epirubicina estandar, seguidos de cuatro ciclos de
Docetaxel y cuatro ciclos de Trastuzumab y Pertuzumab estandar. Los resultados
mostraron que en la cohorte A, el 1.5% de los pacientes presentaron insuficiencia cardiaca
en etapas III/IV segun la clasificacion de la Asociacion Americana del Corazon de Nueva
York (NYHA), y el 6.5% experiment6 una reduccion en la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo; mientras que en la cohorte B, el 2.0% experiment6 una disminucion
b b
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en la fraccion de eyeccidon ventricular izquierda, sin casos reportados de insuficiencia
cardiaca. Concluyendo que el régimen de tratamiento neoadyuvante con Pertuzumab,
Trastuzumab y quimioterapia demostré perfiles de seguridad cardiaca aceptables, sin
identificar nuevas sefales de seguridad (25), resultados que se relacionan con el estudio
TRYPHAENA de fase II, donde reporta que la combinacion de Pertuzumab con
Trastuzumab y quimioterapia revelan tasas bajas de disfuncidon ventricular izquierda

sintomatica (26).

Siguiendo con los hallazgos de investigaciones previas, Swain et al (25), sefialan que la
tasa de RPC fue del 61.8% la cohorte A y del 60.7% en la cohorte B, al analizar subgrupos,
se visualizd una RPC superior en pacientes con RH negativos y HER-2 positivos en
comparacion con aquellos con RH positivos. Esto sugiere que pacientes conRH negativos
tienen una mejor respuesta; en general las tasas mas altas de RPC se observaron en el
subgrupo HER?2 enriquecido. Esta aseveracion se relaciona con el estudio de Schneeweiss
et al (26) en donde randomizaron a 225 pacientes dividiéndolos en tres cohortes, en la
cohorte A se administré fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC) + Pertuzumab
y Trastuzumab por 3 ciclos seguido de Docetaxel, trastuzumab y pertuzumab (THP)
durante 3 ciclos; mientras que en la cohorte B se suministré FEC por 3 ciclos seguido de
THP por 3 ciclos y finalmente en la cohorte C sesuministré docetaxel, carboplatino,
trastuzumab y pertuzumab (TCHP) durante 6 ciclos. En el| andlisis de estos tres subgrupos
se visualizaron la existencia tasas mas elevadas deRPC en el grupo con RH negativos
(A:73.5%; B:62.5%; C:81.1%) en comparacion con el grupo de RH positivos (A:41%;
B:45.7%; C:47.5%), sin embargo estas aseveracionesno intentan comunicar que pacientes
con RH positivos no tengan tasas adecuadas de RPC,como en el caso de nuestra paciente
que RH positivos y con un esquema adecuado pudoconseguir una RCP, los resultados de
ambos autores nos orientan a determinar que existen mejores tasas RCP cuando el

carcinoma presenta el subgrupo HER?2 enriquecido.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

La enfermedad es un completo reto, escuchar la palabra “cancer” en un principio puede
sonar como un sinébnimo de muerte, sin embargo, debemos acudir a los médicos mas
competentes que estén al alcance de nuestras manos y afrontar cada directriz que ellos te
asignen, particularmente lo mas duro de mi tratamiento fueron los primeros ciclos de
quimioterapia y sus instantaneos efectos secundarios que me ocasionaron los cuales
fueron: vomitos, falta de apetito, bajar de peso y la alopecia. No existe una medicina que

pueda calmar esos sintomas, sin embargo, eres consciente de que estas tratando de curarte.

La cirugia también fue un momento duro en este proceso, los efectos luego de la cirugia
son los mas fuertes caracteristicamente el malestar general acompafiados de vomitos, pero
a la vez eres consciente de que si estas en la cirugia es porque la terapia dio resultado y el
tumor disminuyo de tamafio y no fue necesaria la extraccion de la mama completa, sin
duda que la palabra cancer da miedo pero debemos aprender a vivir con €l y hacer algo al

respecto por mas duro que sea la terapia o la cirugia es posible ganar la batalla.
CONCLUSIONES

El CM es una enfermedad maligna que se origina en el tejido mamario convirtiéndose en
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en mujeres a nivel mundial, el
CMI que presento nuestra paciente tiende a presentar un comportamiento bioldgico mas
agresivo, con una mayor propension a la diseminacion linfatica acompafiado de un peor

pronostico en comparacion con otros subtipos de CM.

El CMI no solo representa un desafio médico debido a su agresividad, sino que también
implica profundas consecuencias sociales, econdmicas y emocionales para las pacientes,
haciendo hincapi¢ en la necesidad de un enfoque integral que aborde tanto el tratamiento

médico como el apoyo psicosocial y economico.

Socialmente existe una estigmatizacion y cambios en su dindmica familiar y social,
afectando su calidad de vida y su rol dentro de la comunidad. Econdémicamente, el
tratamiento puede incluir cirugia, quimioterapia, radioterapia y terapias dirigidas
representando una carga financiera significativa tanto para la paciente, su entorno familiar
y también para el sistema de salud, pues los costos de tratamiento asociados con la pérdida
de ingresos debido a la incapacidad para laborar, en conjunto con gastos médicos directos
e indirectos, pueden llevar a una situacion de estrés financiero considerable.

Emocionalmente, el impacto de un diagnostico de CM es devastador, las pacientes pueden
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experimentar una amplia gama de emociones, incluyendo ansiedad, depresion,
desesperanza y miedo. La incertidumbre sobre el futuro y la preocupacion por los efectos
secundarios del tratamiento pueden afectar negativamente su bienestar psicoldgico.
También es importante tener en cuenta la angustia y la baja de autoestima que puede
ocasionar la alteracion de la imagen corporal, especialmente en un contexto donde la

identidad femenina estd a menudo vinculada con la apariencia fisica.

A medida que la comprension de la biologia del CM avanza con el paso de los afios, nos
dejan claro que el esquema terapéutico depende de las caracteristicas clinicopatologicas
del subtipo de cancer que se presente. La necesidad de la inmunohistoquimica es vital para
obtener caracteristicas especiales de cada carcinoma, los cuales orientan a administrar un
esquema de neoadyuvancia que pueden incluir mAbs en conjunto con agentes
quimioterapéuticos, respaldados por una serie de estudios que indican las ventajas de la
terapia de neoadyuvancia como: la disminucion del tamafno de la masa tumoral y la
ausencia de metastasis a ganglios linfaticos y a distancia. En nuestro caso se logrd
demostrar que la efectividad de terapia de doble bloqueo con anticuerpos monoclonales,
como terapia de neoadyuvancia para llegar a una respuesta patologica completa, la cual
nos permite efectuar una cirugia conservadora de la mama como la lumpectomia, misma
que extirpa el tumor residual junto con un margen de tejido normal alrededor de él,

conservando la mayor parte del seno.
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ANEXOS

Anexo A: Diagrama de flujo de informes de casos siguiendo los lineamientos de CARE
Figura 3. Diagrama de flujo lineamientos CARE

Evaluacion inicial del paciente

1 dio de atencién

Sintomas r conel

Femenina mestiza de 49 afios, acude a consulta por palpacion de nédulo en mama derecha, asi atica, no presenta
médicos y psi

Antecedentes familiares — Madre: Hipertension arterial; Padre: Cancer de pulmén (+).

A ia — Tamoxi 20mg via oral QD, durante 5 afos;

Completar 18 ciclos de mAbs - Trastuzumab 600mg SC.

No presenta conmorbilidades relacionadas.

Examen fisico
Naodulo a nivel del cuadrante superior externo de mama derecha.

Linea del tiempo

Febrero-2022: Mamagrafia bilateral de control indica BIRADS 0.
Septiembre-2022: Palpacion de masa en mama derecha,
Octubre-2022:Ecografia de mamas indica masa hipodensa, mal definida, de bordes irregulares BIRADS IVC
visita inicial del Novnembre-zozz Biopsia por puncion aguja gruesa evidencia CMI, estadio clinico T3NOMX.
paciente 2022: TC-RM indican proceso ocupativo con signos de malignidad del CSE de la mama derecha con dos adenopatias hipercaptantes al medio de
contraste BIRADS VI, estadio clinico con T3 N1c MO,
Diciembre-2022: Quimioterapia de neoadyuvancia, cuatro ciclos mediante la administracion de citostaticos.
Febrero-2023:Reduccion de tumor en mama derecha con una medida de 3,5 cm x 1,5 cm, sin presencia de adenopatias.
Marzo-2023:Terapia de doble blogueo, para los cualro ciclos restantes se I (mAbs) pert b-1 b
Junio-2023: Lumpectomia del carcinoma ductal in situ residual 0.1cm grado | en conjunto de la diseccion del ganglio centinela.
Abril-2024; Termino de terapia de 18 ciclos con mAbs, Trastuzumab. Se continua con hormonoterapia durante 5 afios.

Documentacion de la

Evaluacion diagndstica

g Anivel de los cL externos di 1 de arquitectura de tejido mamario por masa hipodensa, mal definida, de
bordes irregulares, plano mayor 4023 mm con gran sombra acustica posterior abigarrada con BIRADS IVC.
Biopsia por puncién con aguja gruesa: CM| score histolégico: Nottingham: 2 (diferenciacion tubular 2, pleomorfismo nuclear 2,
mitosis 2). Inmunohistoquimica RE 10%; RP 5%; P53 negativo; KI-67 14%,; E cadherina positivo; HER2 3+.
T ia de torax y simple y En el torax nodulo de bordes estrellados a nivel de la mama derecha mide
41%28mm.
También a nivel de abdomen y pelvis mediante un rastreo multicorte de abdomen desde las hemidiafragmas a la sinfisis del pubis,
con protocolo trifasico, con reconstrucciones sagitales y coronales, observando un nuevo hallazgo de una hernia umbilical de 12mm
con salida de contenido graso.
Resonancia magnética: En relacion a la mama que a nivel del CSE y parte del espacio interlineas de mama derecha se aprecia
imagen de bordes irregulares, contornos espiculados, con realce heterogéneo con septos internos que captan el contraste. La curva
con captacion en los dos primeros minutos de forma rapida primer minuto y lavado rapldo con curva (|po Ill. Dicha imagen mide
60*30*33mm. A nivel de la region axilar derecha presencia de dos ganglios con ea del de 14*9mm, y
otra de 12*8mm, dichos hallazgos indican un proceso ocupativo con signos de mahgmdad del CSE de la mama derecha con
adenopatias hipercaptantes al medio de contraste con un BIRADS 6.

Intervenciones terapéuticas iniciales

Intervenciones terapeuticas

Quimioterapia neoadyuvante con citostaticos y una terapia de doble blogueo dirigida para la proteina HER2 con anticuerpos
monoclonales, posterior a cumplir los respectivos ciclos de terapia se realiza identificacion de ganglio centinela con ETO +
lumpectomia de mama derecha + salpingooforectomia bilateral con ETO.

Citostaticos:
- Doxorrubicina EV 100 mg en 100 ml de solucion salina al 0,9% 100 mi/h

- Ciclofosfamida EV 1000 mg en 250 ml de solucion salina al 0,9% 125 ml‘h

- Docetaxel EV 100mg en 250ml de ss 0.9% a 125ml/h.

Anticuerpos monoclonales

- Pertuzumab EV 420mg en 250ml de ss 0.9% a 200ml/h

- Trastuzumab 600mg SC

Los primeros cuatro ciclos de quimioterapia neoadyuvante se inicio con la administracién de citostaticos como: doxorrubicina 100 mg
y ciclofosfamida 1000 mg, posterior a ello para los siguientes cuatro ciclos restantes se administra mAbs como pertuzumab 420mg,
trastuzumab 600mg, se continua con un cuolmco como docetaxel 100mg.

Posterior a cirugia la paciente sigue en con mAbs (C 18 ciclos) y terapia hormonal (5 afnos).

-Trastuzumab 600mg SC

-Tamoxifeno 20 mg QD VO.

Visitas de seguimiento y evaluacién de resultados e intervenciones

Visitas de seguimiento

Terapia neoadyuvante con farmacos citostaticos en conjunto con mAbs (Terapia de doble blogueo) redu]xemn el tamafio tumoral que
inicialmente media 60x30x33mm y a nivel de region axilar derecha existia la presencia de dos ganglios.

De esta manera se cumple el plan de tratamiento pues para el quinto ciclo de terapia al examen fisico regional se palpa un nédulo en
mama derecha de 3,5cmx1,5cm y no se presencian adenopatias.

Posterior a los 8 ciclos la paciente acude al servicio de cirugia para lumpectomia ecoguiada del carcinoma ductal in situ residual en

Seguimiento de conjunto con la dlseccmn del ganglio centinela
documentacién de la - Reporte de
visita del paciente Presencia carcinoma ductal in situ residual con un tamafio tumoral de 0,1cm; grado nuclear 1, indicando respuesta patolégica completa
(pRC).
Estadio ganglionar: 0/16 diez y seis ios linfati axilares libres de r ia distribuidos de la siguiente manera:

-0/2 ganglios centinelas axilares derechos
-0/14 ganglios de base y piso medio

- 0/0 vertice
Debido a estos resullados ublemdos posterior a la cxrugia el estadio palolégtco TINOMO.
En relacion al esta hormor 10 20mg via oral QD(5 afos) y también se
continua ciclos de mAbs ) 600mg 'SC (18 ciclos).

Redaccion de informe de caso siguiendo las pautas de CARE

Fuente: elaboracion propia. Datos obtenidos de la historia clinica de la paciente.
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