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Adenocarcinoma apocrino
cutaneo inguinal con
enfermedad de Paget
extramamaria: respuesta a
bloqueo dual HER2 con
trastuzumab y pertuzumab
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Cutaneous Apocrine Adenocarcinoma of the
Groin With Extramammary Paget Disease:
Response to Dual HER2 Blockade With
Trastuzumab and Pertuzumab

Sr. Director:

El carcinoma apocrino cutaneo es una neoplasia maligna
rara que se asocia a mal prondstico'. La enfermedad de
Paget extramamaria (EPEM) invasiva es una forma rara de
adenocarcinoma que se observa principalmente en las areas
donde se encuentran las glandulas apocrinas y tiene un pro-
nostico peor que su estadio in situ con un riesgo mayor
de neoplasias subyacentes?. La diseminacion epidérmica
pagetoide es poco comun en los carcinomas apocrinos'. Se
han descrito muy pocos casos que asocien estas dos enti-
dades y se desconoce su histogénesis’. Entre un 20 y
un 60% de EPEM sobreexpresa HER-2/neu (c-erbB-2), con
pocos casos descritos de respuesta favorable a trastuzu-
mab (anticuerpo monoclonal recombinante contra HER-2),
solo o en combinacidn con paclitaxel?3. La sobreexpresion
de HER-2/neu conduce a una proliferacion aumentada de
las células tumorales en la EPEM, como en los canceres de
mama HER2 positivos, de comportamiento mas agresivo y
mas recurrencias®>“.

Describimos un paciente con un adenocarcinoma apo-
crino invasivo metastasico con EPEM inguinal tratado con
doble bloqueo HER2 (trastuzumab y pertuzumab), con una
respuesta casi completa que permitié una cirugia de rescate
posterior.

Un varon de 80 anos presentaba una masa inguinal
izquierda de 8 meses de evolucion, de 9cm y adherida a
planos profundos (fig. 1A). El paciente estaba polimedicado
y tenia antecedentes de hipertension, diabetes mellitus,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca cronica, fibri-
lacion auricular, insuficiencia renal cronica y obesidad
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morbida. El examen microscopico de una biopsia parcial
reveld la presencia de unas células poligonales atipicas de
nucleos redondos y citoplasma granular claro en la union
dermoepidérmica que sugeria células de Paget (fig. 2A).
En la dermis se apreciaba un nédulo tumoral bien circuns-
crito no encapsulado con lUmenes dilatados y un patron
anidado tubular y cribiforme (fig. 2B). Las células tumorales
eran pleomorficas y tenian un citoplasma con una granulari-
dad eosinofilica de caracteristicas apocrinas, una actividad
mitdtica importante y comedonecrosis. Las células tumo-
rales tenian positivamente para CK7, CAM5.2, GATA3, CEA,
focalmente para Ber-EP4 y negativas para CK20, MART-1,
PSA, uroplaquina-lll y S-100, confirmando su naturaleza apo-
crina junto a una expresion positiva para HER-2/neu en el
90% de las células tumorales. Estos hallazgos fueron com-
patibles con un adenocarcinoma apocrino anexial con EPEM
cutanea. La resonancia magnética mostré un tumor hetero-
géneo de 8x9 cm en la ingle izquierda que infiltraba la dermis
y el tejido celular subcutaneo, asi como unas adenopatias
metastasicas inguinales izquierdas y retroperitoneales. En
la tomografia por emision de positrones no se encontra-
ron lesiones mamarias ni otras lesiones malignas primarias.
Debido a la irresecabilidad e inoperabilidad del tumor, se
decidio tratar paliativamente por uso compasivo con un
bloqueo dual de HER2 mediante trastuzumab y pertuzu-
mab, en lugar de iniciar quimioterapia potencialmente mas
toxica. Se usd un régimen de dosificacion estandar usado
en cancer de mama metastasico (trastuzumab subcutaneo a
dosis fija de 600 mg cada 21 dias y pertuzumab intravenoso
con dosis de carga 840 mg y 420mg cada 3 semanas)®. El
paciente tolero bien el tratamiento. Se revisé regularmente
su funcion ventricular izquierda mediante ecocardiografia
sin evidencia de disfuncion. Después del tercer ciclo tuvo
una resolucion casi completa de la masa, que se redujo
en 7cm (fig. 1B). La resonancia magnética mostré que las
adenopatias habian vuelto a su tamano normal. La buena
respuesta permitié una extirpacion completa del tumor resi-
dual con margenes negativos sin recurrencias tras 12 meses
de seguimiento.

Se han descrito solamente seis casos de carcinoma apo-
crino cutaneo con EPEM suprayacente a nivel inguinal'-3.
La distincion entre un adenocarcinoma apocrino cutaneo
y un carcinoma apocrino mamario metastasico en la piel
es dificil porque ambos tumores comparten caracteristi-
cas histopatoldgicas e inmunohistoquimicas superponibles®.

0001-7310/© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.04.010
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2021.04.010&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.04.010
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

CARTA CIENTIFICO-CLINICA

(b)

Figura 1 A) Masa ulcerada en ingle izquierda adherida a pla-
nos profundos de 8 x 9 cm. B) Reduccion significativa de la masa
a las 8 semanas de tratamiento con bloqueo dual HER2.

(@)E

Figura 2 A) Proliferacion intraepitelial de células palidas
redondas grandes (células de Paget), dispersas por toda la epi-
dermis con citoplasmas basofilos y nlicleos centrales agrandados
con atipia nuclear (hematoxilina-eosina X40).

B) Células de adenocarcinoma subyacentes que invaden profun-
damente el tejido subcutaneo con pleomorfismo nuclear leve,
dispuestas en nidos y tUbulos (hematoxilina-eosina X100).

Clinicamente, los carcinomas apocrinos cutaneos y la EPEM
suelen aparecer como una masa aislada en las zonas apo-
crinas (axila, ingle, escroto o region perineal), entre los
46 y 82 afios'>. Son neoplasias localmente agresivas que
se extienden con frecuencia a los ganglios linfaticos regio-
nales (30-60% de los casos)'™. La expresion de HER-2/neu
en las células de Paget de la EPEM se asocia a un mal
prondstico pero también tiene potenciales implicaciones
terapéuticas’. Es importante realizar una biopsia preope-
ratoria profunda para evaluar la invasion tisular y excluir
un adenocarcinoma apocrino subyacente. El tratamiento de
eleccion es la extirpacion quirtrgica amplia con linfade-
nectomia regional’. Debido a la rareza de la entidad, no
existe un consenso en cuanto a las pautas de tratamiento
farmacologico. La quimioterapia y la terapia hormonal han
demostrado ser ineficaces’-?. Sin embargo, en el cancer
de mama metastasico HER-2 positivo, pertuzumab en com-
binacién con trastuzumab y docetaxel se asocian a una
mayor supervivencia libre de progresion que trastuzumab
mas docetaxel o paclitaxel aislados®°. Las glandulas cuta-
neas apocrinas son probablemente precursores evolutivos de
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las glandulas mamarias y podrian compartir dianas farmaco-
légicas de HER-/neu'®.

El caso presentado es el primero descrito para el uso de
un doble bloqueo neoadyuvante en EPEM metastasica con un
adenocarcinoma apocrino subyacente, un tratamiento que
se puede considerar en casos seleccionados dado que no se
dispone de pautas de tratamiento estandar aprobadas dis-
ponibles para tratar la enfermedad irresecable localmente
avanzada. Este caso ilustra la necesidad de realizar biopsias
profundas y de evaluar HER-2/neu en cada EPEM metasta-
sico o invasivo para considerar la posibilidad de bloqueo dual
neoadyuvante de HER2 con anticuerpos monoclonales como
terapia neoadyuvante antes de la cirugia.
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