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RESUMEN

En las ultimas dos décadas la mortalidad por cancer de mama ha aumentado en los paises
en desarrollo. Actualmente, 31% se encuentran en estos paises. El cancer de mama, junto
con el cancer uterino, es la principal causa de muerte en mujeres entre los 35 y 64 afios en
América Latina. En nuestro Pais no se tienen datos exactos. El Hospital Roosevelt no tiene
registros de estudios de Inmunohistoquimica sobre céncer de Mama a través de los
anticuerpos Her2/neu, Estrégenos y progesterona, sabiendo que hay alta incidencia en
Guatemala semejante al resto de los paises Latinoamericanos cuya tasa oscila entre los 40 a
59 afios de edad.

El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo y prospectivo con una poblacion total
de todas las piezas enviadas para estudio al Departamento de Patologia, cuyos objetivos fue
determinar la frecuencia y la positividad de ambos Receptores con Her2/neu en pacientes
con Cancer de Mama, correlacionando la positividad y diferencia de ambos Receptores
durante los ultimos 5 afos, estableciendo la Relacion con la secuencia del dafio histologico.
Encontrando que la media de edad fue de 58 afios de de 43 casos 21 fueron positivos para
Estrogenos y Progesterona (48.84%) y 14 para Her2/neu (32.56%). La correlacion de
positividad y diferencia en ambos Receptores con Her2/neu durante los Gltimos 5 afios fue
12 casos (40%) para Receptores y 7 (24.21%)para Her2. La secuencia de dafio histologico
fue de 10 casos de 43 estudiados que respondieron a triple negativo (34.5%) por mal

pronéstico.



I INTRODUCCION

Desde el afo 2003 que inicia el funcionamiento del laboratorio de Inmunohistoquimica en el
Hospital Roosevelt, no se han realizado estudios que correlacionen el diagnostico
histopatoldgico con el efectuado por técnicas de Inmunohistoquimica. El presente estudio da
conocer la incidencia de Carcinoma de glandula mamaria en Laboratorios de Patologia del
Hospital Roosevelt, mediante marcadores de Estrogenos y Progesterona y positividad a la
Proteina Her2/neu. El tratamiento serda el adecuado segun resultados de
Inmunohistoquimica para los clinicos, asi como para conocimiento de estadistas a nivel
nacional. Segun estadisticas a nivel mundial varios autores opinan que el porcentaje de
estas anomalias es de un 45% de positividad para Estrégenos, 30% para Progesterona y un
22% para HER2/neu asi como una minima parte la expresion Triple proteina. Todos los

autores coinciden con los resultados de esta investigacion

El aflo 2010 es el de maxima afluencia de casos presentados, siendo positivos al 100% a
Adenocarcinoma Ductal Infiltrante para los Receptores Estrégenos y Progesterona en un
48.84% y negativos para solo el 51.16%. Para la Proteina Her2 el 32.56% fueron positivos y
el 67.44% fueron negativos. Es el afio de mayor incidencia de los estudios reportados hasta
el momento en el Hospital Roosevelt desde el afio 2006 hasta el afio 2010. El 32.56% de los
casos estudiados son positivos a la proteina Her2/neu y son candidatos a estudios
especiales como FISH. El 81.40% de la totalidad de los casos son diagndsticos de
Adenocarcinoma ductal infiltrante en los diferentes grados de invasividad dado por la

positividad y porcentajes

Con los resultados que se obtuvieron a través de este estudio trato de incentivar a los
clinicos y ginecoobstetras que se le de seguimiento a los casos de las pacientes positivas
para su respectivo tratamiento, ademas lograr en nuestro laboratorio estudios especializados
con FISH e inmunoflorecencia con el propésito de ayudar fomentar y prolongar la vida a
nuestras pacientes que por desconocimiento no luchan por sobrevivir, ademas incentivar
mediante préximos estudios el interés a nuestras generaciones venideras a lograr nuevos

avances en nuestro laboratorio a crear nuevas dependencias y personal altamente calificado.



I ANTECEDENTES

HER2/neu en CANCER DE MAMA

HER2 significa Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. Cada célula
mamaria normal contiene copias del gen HER2, lo cual ayuda al crecimiento de las células
normales. El gen HER2 se encuentra en el ADN de una célula y este gen contiene la

informacion para fabricar la proteina HERZ2. (1)

La proteina HER2, también llamada receptor HER2, se encuentra sobre la superficie de
algunas células normales del cuerpo. En las células normales, la proteina HER2 ayuda a
enviar sefiales de crecimiento desde el exterior de la célula hacia el interior de la misma.

Estas sefales le indican a la célula que crezca y se divida.

En el caso del cancer de mama HER2+, las células cancerosas tienen una cantidad
anormalmente alta de genes HER2 por célula. Cuando esto sucede, aparece demasiada
proteina HER2 en la superficie de las células cancerosas. A este fendmeno se lo llama sobre
expresion de la proteina HER2. Se estima que el exceso de proteina HER2 hace que las
células cancerosas crezcan y se dividan mas rapidamente. Es por esto que el cancer de

mama HER2+ generalmente es mas agresivo que el cancer de mama que no es HER2+.(2)

Prueba de HER2/neu: otra sustancia que hay que examinar, durante la biopsia, es la
cantidad de la proteina HER/2nu, una proteina promotora del crecimiento celular, y los genes
responsables de la produccion de mas o menos cantidad de esa proteina. La presencia
elevada de la proteina o de los genes, indica un peor prondstico del cancer pues tienden a
crecer y a propagarse mas rapidamente. Este oncogén se da en el 20%-25% de todos los
casos. Una vez conocida la presencia de éstas proteinas, y solo en determinadas
situaciones, puede administrarse un medicamento llamado Herceptin que evita que la

proteina HER/2nu estimule el crecimiento de las células cancerosas.

La amplificacién y sobreexpresion del HER- 2 en el carcinoma de mama estan asociadas a
un curso clinico adverso, un menor tiempo de sobrevida libre de enfermedad y de sobrevida
total; pero una mejor respuesta al tratamiento con el anticuerpo especifico contra el HER-2 o

trastuzumab. (1-3)



HER-2 es un acrénimo de receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 Este
activa una tirosina quinasa que modula la respuesta celular de proliferacién, resistencia a la
apoptosis y aumento de la angiogénesis El protooncogén del HER-2 se localiza en el
cromosoma 17921, el cual produce un receptor de membrana de 185Kd (3). En la
transformacion maligna, aumenta el numero de copias del gen HER-2 por célula
(amplificacion), con un aumento de la trascripcion de ARNm y un aumento de diez a cien
veces del numero de receptores HER-2 expresados en la membrana celular por célula
(sobreexpresion) El 90% de la sobreexpresiéon es causada por una amplificacion gendmica;
sin embargo, puede ocurrir una discordancia entre la expresion y amplificacién en 3 a 15%.
La hibridizacion in situ detectada por fluorescencia (FISH, de sus siglas en inglés
fluorescence in situ hybridization) es la prueba estandar de referencia para determinar la
amplificacién del gen HER-2 con una sensibilidad de 96,5% y una especificidad de 100% (3).
La sobreexpresion de la proteina HER-2 es determinada por Inmunohistoquimica. No
obstante, existen en el mercado muchos anticuerpos para determinar la sobreexpresion del
HER-2, que difieren en su sensibilidad y estan sujetos a variacion por el procesamiento. La
principal ventaja de la Inmunohistoquimica sobre el FISH es que es mas rapida, mas
econdémica y puede ser hecha de rutina en cualquier laboratorio de patologia. Sin embargo,
Su precision esta sujeta a la sensibilidad de la prueba y el método de evaluacién utilizado
para interpretar los resultados. En el ano 2000, mil casos en los Estados Unidos fueron
erroneamente calificados como positivos por la variabilidad de interpretacion de los
resultados de amplificacion/ sobreexpresion de HER-2 (4). Al evaluar 94 laboratorios, se
encontré una concordancia inter observador de 86% para la sobreexpresion del HER-2
cuando se utilizé la prueba de Inmunohistoquimica HercepTest. La cantidad de receptores
expresados en las células tumorales se refleja en el patrén y la intensidad de marcacion en

la membrana celular. (4)

Los criterios de HercepTest, Dako Cytomation considera O cuando no se observa marcacion
o esta presente en menos de un 10% de las células tumorales, 1+ cuando se observa una
marcacion parcial de membrana débil en mas de 10% de las células tumorales, 2+ si se
observa una marcacién completa de membrana débil o0 moderada en mas de 10% de las
células tumorales, y 3+ cuando se observa una marcacion completa de membrana fuerte en
mas de 10% de las células tumorales (4). La sobreexpresién del HER-2 varia entre 20 y

30% de los carcinomas de mama, con un rango de 9y 39% (4).
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La mayor concordancia entre la Inmunohistoquimica con el HercepTest y el FISH se da en
los casos negativo y positivo 3+. Un 15% de los casos positivos 2+ no muestra amplificacion
gendmica (6). La sobreexpresion del HER-2 esta asociada a la pre menopausia (45% vs.
39%) el grado histologico 3 (59% vs. 33%), la mitosis (79% vs. 55%), infiltracién linfoide
(27% vs. 13%), tumores mayores de 2 cm (68% vs. 55%) e inversamente asociada a la
expresion de receptores de progesterona (69% vs. 32%). Son factores predictivos de
sobreexpresion del HER-2 el grado del tumor, el compromiso ganglionar y el estado de los
receptores hormonales estrogenos y progesterona. Sin embargo, algunos estudios muestran

resultados contradictorios de la relacién de estos factores (4).

El estado de HER2 es una caracteristica importante del cancer de mama. Porque aparece un
exceso de proteina HER2 en la superficie de las células cancerosas. Se piensa que esto
causa que las células cancerosas crezcan y se dividan mas rapidamente, razoén por la cual el
cancer de mama HER2+ es agresivo (5)

Ademas, el tratamiento del cancer de mama HER2+ puede ser diferente del tratamiento de
otros tipos de cancer de mama. puede beneficiarse con la terapia biolégica orientada

disefiada para bloquear los efectos de HER2. (5)

Herceptin es una terapia biolégica orientada que se usa para tratar el cancer de mama
HER2, existen pruebas disponibles para determinar el estado de HER2 incluidas Hibridacion
in situ por fluorescencia (FISH) e Inmunohistoquimica (IHC). La prueba de FISH realiza una
verificacién para ver si las células cancerosas tienen o no una cantidad normal de genes
HER2 (5).

Usando un microscopio especial, el patélogo observa las células cancerosas para ver si alli
hay un exceso de genes HER2, en comparacion con algunos otros genes normales. Una
prueba de IHC mide la cantidad de proteina HER2, presente en la superficie de las células
cancerosas. La prueba se evalla en una escala del 0 al 3+. Se considera que cuando una
paciente tiene un tumor 3+, su cancer de mama es HER2+ La realizacion de pruebas

exactas es importante (5)



A veces, una prueba puede resultar insuficiente para determinar con certeza si su tumor es
HER2+. Pidale al médico que le hable sobre los resultados de su prueba HER2, que le
expliqgue como se determiné el estado de HER2 del tumor y que le informe si es necesario

realizar otra prueba (5).

La mayoria de las mujeres con cancer de mama son sometidas a una intervencién
quirurgica para extirpar la mayor parte posible del cancer. La cirugia sera una lumpectomia o
una mastectomia. La lumpectomia, o cirugia conservadora de la mama, es un procedimiento
para retirar solamente el tumor mas cierta cantidad de tejido normal circundante. Una

mastectomia es una cirugia para retirar la mama completa.

El tratamiento con Herceptin puede derivar en problemas cardiacos, incluidos aquellos sin
sintomas (disminucion de la funcién cardiaca) y aquellos con sintomas (insuficiencia
cardiaca congestiva). Algunos pacientes han tenido reacciones graves a la infusion y
problemas pulmonares; se han informado reacciones fatales a la infusién. También en
algunos casos han empeorado los recuentos bajos de glébulos blancos asociados con la
quimioterapia. Los efectos secundarios mas comunes asociados con Herceptin fueron fiebre,
nauseas, vomitos, reacciones a la infusién, diarrea, infecciones, aumento de tos, dolor de
cabeza, fatiga, dificultad para respirar, erupcion, bajo recuento de glébulos blancos y rojos, y

dolor muscular (5).

ANALISIS COMPARATIVO DE LA DETERMINACION DE Her-2/neu POR
INMUNOHISTOQUIMICA E HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE (FISH) EN EL
CARCINOMA DE MAMA.

El estudio de Her-2/neu tiene valor prondstico y terapéutico en el cancer de mama ya que en
la actualidad esta proteina se utiliza como diana en el tratamiento con anticuerpos
monoclonales (Trastuzumab) en casos de enfermedad metastasica. La determinacion del
estado de Her -2/neu es importante para discriminar el grupo de pacientes susceptible de
recibir esta terapia.

Se realizo un estudié sobre la expresiéon de Her -2/neu en 262 carcinomas primarios de
mama mediante IHQ (HercepTestTM, Dako) y FISH (INFORMTM, Oncor) (6).
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En los casos valorados como 3+ por IHQ se considerd que existia sobreexpresion de Her-
2/neu y no se realizé confirmacion por FISH. En los casos valorados como 0 el investigador
considerd que no habia sobreexpresion de Her-2/neu y tampoco se realizo estudio por FISH.
Los casos valorados como 1+ (negativo) y 2+ (débilmente positivo) no fueron concluyentes y
fueron analizados por FISH. Al final se obtuvo que: El 18,70% de los tumores (49 casos)
fueron positivos para Her-2/neu por IHQ y/o FISH. De los casos positivos, el 73,47% (36
tumores) fueron valorados como 3+ por IHQ. El 80% de los 15 casos valorados como 2+
presentd amplificaciéon de Her -2/neu por FISH, mientras que 3 casos (20%) fueron
negativos. Tres de los 47 tumores (6,38%) valorados como negativos (1+) por IHQ
demostraron amplificacion de Her-2/neu por FISH. Se observé positividad para Her-2/neu en
el 49% de los carcinomas ductales G3, en el 26,5% de los G2 y en el 4% de los G1. Sélo un
caso de los 18 carcinomas lobulillares de nuestra serie (5,5%) demostré sobreexpresion de
Her-2/neu (3+ por IHQ). El 50% de los carcinomas con diferenciacion apocrina (5 de 10
casos) y el 37,5% de los tumores con patrén de infiltracion micropapilar (3 de 8 casos)

presentaron sobreexpresion/amplificacién de Her-2/neu. (6)

La valoracién de la expresion de Her-2/neu por IHQ fue correcta en la mayoria de los casos
por lo que este método debe considerarse valido como primera aproximacién a la
determinacion de Her -2/neu.

Los tumores 2+ representan un grupo heterogéneo de valoracién no concluyente por IHQ. El
uso combinado de IHQ y FISH es aconsejable para optimizar la valoracion del Her-2/neu en

el cdncer de mama (6).

El cancer de mama representa un gran problema sanitario. En términos generales, se ha
observado un aumento global en su incidencia, lo que pudiera ser debido al desarrollo de
campafias mas intensas de deteccidon, sin embargo, existe evidencia de que se esta

produciendo un incremento real, cuyas causas son en gran parte desconocidos (2)

En los paises industrializados el cancer de mama representa la principal causa de muerte
oncoldgica en la poblacion femenina, se ha observado un incremento en el diagndstico de
esta patologia en los estadios | y Il, que representan aproximadamente el 75% de la totalidad
de los casos que se diagnostican; esta realidad es muy diferente en Venezuela, donde el

mayor porcentaje de los diagnosticos de cancer de mama se realiza en los estadios Il y IV.



La evolucién clinica de las pacientes con cancer infiltrante de la glandula mamaria es muy
variable, debido en parte, a diversos patrones de crecimiento y variadas respuestas al
tratamiento sistémico, asi como a multiples factores que se han implicado en el pronéstico de
estas pacientes. En el caso particular del carcinoma infiltrante de mama localmente
avanzado (estadios Ilb, Illa y lllb), un tercio de las pacientes presentara recidiva y

aproximadamente la mitad de ese tercio morira de la enfermedad (6).

El conocer el pronodstico de un paciente con cancer permite, entre otras cosas, elegir la
terapéutica mas apropiada, evaluar la eficacia del tratamiento, informar al paciente o a sus
familiares acerca de la posible evolucion, y manejar racionalmente las eventuales

complicaciones que puedan aparecer en el curso de la enfermedad. (6)

Entre los principales elementos para establecer un prondstico se encuentran la extension
anatémica de la enfermedad y las caracteristicas biolégicas del tumor. En el cancer de
mama, el tamafno de la neoplasia (T) y la presencia o no de metastasis axilares (N) o a
distancia (M), es decir, el estadio clinico, ha demostrado una estrecha asociacién con la

evolucion de la enfermedad. (6)

Las caracteristicas biologicas del tumor incluyen el tipo y grado histologicos, la invasion
vascular, la actividad proliferativa de las células neoplasicas, la presencia de receptores
hormonales (estrogénicos y progestagenos), marcadores genéticos tales como la
amplificacién de oncogenes (HER-2/neu), deteccion de genes supresores, mutaciones (p53,
bcl2), presencia de nuevos vasos sanguineos proximos al tumor (angiogénesis) y la
presencia de micrometastasis en médula 6sea, detectada por anticuerpos monoclonales Asi
mismo, deben ser considerados otros factores prondsticos, entre ellos la edad de la

paciente. (6)

En virtud de la necesidad de desarrollar tratamientos mas efectivos y especificos, se
requieren marcadores que permitan predecir mas acertadamente el beneficio terapéutico. El
HER-2/neu es un oncogén localizado en el cromosoma 17, que se expresa en
aproximadamente el 30% de las pacientes con cancer de mama. La expresion de este

oncogén esta asociada a la progresion y evolucion desfavorable del cancer de mama. (7)



A nivel nacional no se conocen trabajos publicados sobre su utilidad como factor pronéstico,
por lo tanto y conociendo que el mismo es susceptible de ser una diana terapéutica, se
plantea como propdsito, de este trabajo, analizar su valor pronéstico y predictivo en
pacientes con cancer localmente avanzado, tratadas en el Instituto de Oncologia “Dr. Miguel
Pérez Carrefio” de Valencia, Venezuela, para asi contribuir a establecer si las pacientes

venezolanas se comportan de forma similar a las de otros paises. (2)

Mundialmente, el cancer de mama es la neoplasia mas comun entre las mujeres; durante el
ano 2002 se registro mas de un millén de casos nuevos y 410 712 muertes por esta
enfermedad. En Estados Unidos de Norteamérica, durante el mismo afo se identificaron 209
995 casos nuevos, de los cuales fallecieron casi 43 mil mujeres. En México, la incidencia del
cancer de mama es menor, sin embargo, se informaron 11,064 casos y 4,310 muertes.
Debido a su deteccion en etapas mas tempranas asi como por los avances en la
quimioterapia adyuvante, se ha logrado reducir la recurrencia y la mortalidad. La enfermedad
micrometastasica es la causa de la recurrencia y sugiere el uso de la terapia adyuvante. El
célculo del riesgo de recurrencia en el cancer mamario temprano se establece a través del
analisis de diversas caracteristicas de la paciente y del tumor; la edad al diagnéstico, tamafio
tumoral, estado de los ganglios axilares, grado de diferenciacién y la presencia o ausencia
de invasion vascular o linfatica, han sido algunos factores prondsticos extensamente
validados. El estado de los receptores hormonales (receptores de estrogenos y de
progesterona) y la sobreexpresion de la proteina o la amplificacién del oncogén HER2 han
mostrado ser de utilidad para establecer el prondstico y predecir la respuesta a modalidades
especificas de tratamiento. (2)

El informe del estudio NSABP-B06 mostré el valor pronéstico de receptores de estrogeno,
ya que en las mujeres con carcinoma mamario tratado con cirugia seguida de radioterapia se
observd 74% de supervivencia libre de enfermedad a cinco afios y sobrevida global en 92%
de aquellas con receptores de estrogeno positivos, mientras que en las mujeres con
receptores de estrogeno negativos estos parametros fueron 66 y 82%, respectivamente. El
protooncogén HER2 se encuentra amplificado en 20 a 30% de las pacientes con cancer de
mama, su presencia se asocia con mayor agresividad tumoral manifestada por mayor
incidencia de recurrencia y mayor mortalidad, predominantemente en pacientes con ganglios

axilares positivos. (7).



Este oncogén ha mostrado capacidad para predecir la respuesta a distintos esquemas de
quimioterapia en enfermedad avanzada o metastasica, convirtiéndose en el foco de
investigacion como blanco terapéutico para el desarrollo del anticuerpo monoclonal
trastuzumab, el cual ha modificado las expectativas de vida en este grupo de pacientes. Los
avances tecnologicos en afos recientes han permitido incorporar métodos novedosos para
analizar el comportamiento genético del cancer mamario mediante la determinaciéon de
perfiles de expresion génica. Pero algunos colaboradores describieron la heterogeneidad
molecular del cancer mamario al agrupar cinco subtipos detectados a través de un estudio
de arreglos de la expresion de acido ribonucleico (ARN) —luminal (A y B), HER2, basal,
normal.(2)

Actualmente se reconocen tres perfiles genéticos que han modificado la taxonomia del
carcinoma mamario: subtipo luminal, HER2 y basal; cada uno de estos perfiles muestra
caracteristicas clinicas y pronodstico diferentes. El carcinoma mamario basal se ha
caracterizado por la ausencia de receptores hormonales y de HER2, esta representado por
genes involucrados en la proliferacion y diferenciacién celular, vias mediadas por p21 asi

como vias de sefializacién del ciclo celular. (7)

Un estudio mexicano en 10 mujeres con cancer de mama determind, a través de técnicas de
micro arreglos de &acido desoxirribonucleico (ADN) clonado e hibridacién gendmica
comparativa, la sobreexpresion de nueve genes relacionados con el ciclo celular, la adhesién

celular y el factor de crecimiento fibroblastico. (7)

También se observo subexpresion de seis genes asociados con la apoptosis, reparacion de
ADN y ocho genes apagados involucrados en la apoptosis, reparacién de ADN, interaccién

célula-célula y produccién de interleucina-2. (7)

El costo y la falta de infraestructura requerida para realizar perfiles de expresidn genética
permitieron que se utilizara la Inmunohistoquimica como un medio para caracterizar los
subtipos de cancer mamario. El Dr. Nielsen documenté que un panel consistente en RE,

HER1, HER2 y cito queratinas era suficiente para identificar canceres subtipo basal. (7)



La ausencia de tincién Inmunohistoquimica a los receptores hormonales y la proteina del
HER2, o de su amplificacion, define al grupo de pacientes con cancer de mama triple
negativo; este fenotipo triple negativo ha sido asociado con peor pronédstico tanto en

recurrencia como en supervivencia. (7)

El objetivo es analizar el comportamiento clinico, recurrencia y sobrevida del cancer
mamario en etapas tempranas con fenotipo triple negativo, y compararlo con otros
inmunofenotipos. estado de receptores de estrogeno y progesterona y la expresion de la
proteina HER2 a través de Inmunohistoquimica. Se excluyeron los casos donde los datos
del tumor primario o del estado de los receptores estrégeno y progesterona y HER2, no
fueron disponibles aquellos que continuaban en tratamiento adyuvante, mientras se realizo el
analisis estadistico asi como los que fueron tratados con quimioterapia primaria, diagndstico
de carcinoma in situ, y presentacion del cancer mamario como una segunda neoplasia o
asociacion con embarazo, histologia diferente al carcinoma ductal o lobular, cancer
inflamatorio (uno), etapa clinica superior a |IB al momento del diagnéstico inicial (dos) o
seguimiento inferior a seis meses. De acuerdo con el estado de los receptores de estrogeno

y progesterona y la expresion de HER2 se definieron cinco inmunofenotipos. (7)

La amplificacion y sobreexpresion del HER- 2 en el carcinoma de mama estan asociadas a
un curso clinico adverso un menor tiempo de sobrevida libre de enfermedad y de sobrevida
total, pero una mejor respuesta al tratamiento con el anticuerpo especifico contra el HER-2 o
trastuzumab (1,6). HER-2 es un acrénimo de receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2.

Este activa una tirosina quinasa que modula la respuesta celular de proliferacién, vy

resistencia a la apoptosis y aumento a la angiogénesis. (7)

El protooncogén del HER-2 se localiza en el cromosoma 17921 el cual produce un receptor
de membrana de 185 Kd. En la transformaciéon maligna, aumenta el nimero de copias del
gen HER-2 por célula (amplificaciéon), con un aumento de la trascripcion de ARNm y un
aumento de diez a cien veces del niumero de receptores HER-2 expresados en la membrana
celular por célula (sobreexpresion). EI 90% de la sobreexpresion es causada por una
amplificacién gendmica; sin embargo, puede ocurrir una discordancia entre la expresion y

amplificacién en 3 a 15%. (8)
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La hibridizacion in situ detectada por fluorescencia (FISH, de sus siglas en inglés
fluorescence in situ hybridization) es la prueba estandar de referencia para determinar la
amplificaciéon del gen HER-2 con una sensibilidad de 96,5% y una especificidad de 100%. La

sobreexpresion de la proteina HER-2 es determinada por Inmunohistoquimica. (8)

No obstante, existen en el mercado muchos anticuerpos para determinar la sobreexpresion
de HER-2, que difieren en su sensibilidad y estan sujetos a variacion por el procesamiento.
La principal ventaja de la Inmunohistoquimica sobre el FISH es que es mas rapida, mas
econdmica y puede ser hecha de rutina en cualquier laboratorio de patologia. Sin embargo,
Su precision esta sujeta a la sensibilidad de la prueba y el método de evaluacién utilizado
para interpretar los resultados. En el afio 2000, mil casos en los Estados Unidos fueron
errébneamente calificados como positivos por la variabilidad de interpretacion de los
resultados de amplificacion/ sobreexpresion de HER-2 (13). Al evaluar 94 laboratorios, se
encontré una concordancia interobservador de 86% para la sobreexpresion del HER-2
cuando se utilizé la prueba de Inmunohistoquimica HercepTest. La cantidad de receptores
expresados en las células tumorales se refleja en el patron y la intensidad de marcacién en
la membrana celular. (8)

Los criterios de HercepTest, Dako Cytomation considera O cuando no se observa marcacion
o esta presente en menos de un 10% de las células tumorales, 1+ cuando se observa una
marcacion parcial de membrana débil en mas de 10% de las células tumorales, 2+ si se
observa una marcacion completa de membrana débil o moderada en mas de 10% de las
células tumorales, y 3+ cuando se observa una marcacion completa de membrana fuerte en
mas de 10% de las células tumorales. La sobreexpresion del HER-2 varia entre 20 y 30% de
los carcinomas de mama), con un rango de 9 y 39%. La mayor concordancia entre la
Inmunohistoquimica con el HercepTest y el FISH se da en los casos negativo y positivo 3+.
Un 15% de los casos positivos 2+ no muestra amplificacion genémica (6).

La sobreexpresion del HER-2 esta asociada a la pre menopausia (45% vs. 39%), el grado
histolégico 3 (59% vs. 33%), la mitosis (79% vs. 55%), infiltracién linfoide (27% vs. 13%),
tumores mayores de 2 cm (68% vs. 55%) e inversamente asociada a la expresion de
receptores de progesterona (69% vs. 32%). Son factores predictivos de sobreexpresion del
HER-2 el grado del tumor, el compromiso ganglionar y el estado de los receptores
hormonales estrogenos y progesterona. Sin embargo, algunos estudios muestran resultados

contradictorios de la relacién de estos factores al compromiso ganglionar. (6)
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ENSAYOS CLINICOS PARA UN TIPO DE CANCER DE MAMA " Triple Negativo™

Mas de 1100 mujeres de 13 paises de América Latina y Espafia participan de un ensayo
clinico que evaluara la eficacia de un tratamiento para un tipo de cancer de mama: el "triple

negativo", un tipo de tumor que solo puede tratarse con quimioterapia.

El estudio se realizara durante en los proximos cuatro afios y pretende comparar la
quimioterapia estandar que reciben actualmente las mujeres, con una combinacién que

afiadira a estos farmacos uno nuevo: la capecitabina. (9)

La droga ya conocida para el tratamiento del cancer de mama no causa la caida del cabello
que provoca la doxorrubicina, pero tiene efectos colaterales: el "sindrome mano-pie", diarrea,
estomatitis y mielosupresion, segun explicé el profesor doctor Jorge Zimerman, docente de la
Catedra de Oncologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional del Nordeste,
Jefe del Departamento de Oncologia del Hospital Vidal de la ciudad de Corrientes y

presidente de la Sociedad de Oncologia de Corrientes (SOC).(9)

Capecitabina se administra por via oral y carece de algunos efectos toxicos mas conocidos
de la quimioterapia, como es la caida del cabello. "La experiencia permitira obtener cada vez
mayores éxitos terapéuticos, evitara el sobre tratamiento de pacientes a las que no seria
necesario administrarles ciertas terapias", publicé recientemente un medio portefio. Un autor
patodlogo consultd al profesor doctor Jorge Zimerman, presidente de la Sociedad de
Oncologia de Corrientes quien manifestd que la biologia molecular ha cambiado la
clasificacién clasica de los distintos tipos de canceres de mama. "Hoy se habla de
alteraciones moleculares”, dijo y agregdé que son tres las sustancias que deciden la
terapéutica del "triple negativo": los receptores de estrégenos y progesterona y la positividad
del Oncogén Her 2 Neu. sobre los tipos y caracteristicas de la patologia, Zimerman aseguré
que se encuentran en cuatro grupos. "EI mas numeroso es el carcinoma luminal, que se
caracteriza por ser hormonodependiente, ya sea del receptor de estrégenos, de

progesterona o de ambos", explicd. (9)

El segundo grupo lo conforman los tumores con positividad al her 2. en tercer lugar los triple
negativos, que no obtienen positividad ni para el Her 2 ni para los receptores hormonales. Y
el cuarto y dudltimo grupo formado por Iluminales tipo B y que constituyen los

hormonodependientes con negativos a receptores de progesterona. (9)
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Triple negativo

Refiriéendose al tipo de cancer que se estudia actualmente a través de un ensayo en 13
paises de América Latina y Espana, el Jefe del Departamento de Oncologia del Hospital
Vidal de la ciudad de Corrientes sostuvo que son los tumores que no expresan her 2,
estrégenos y progesterona y que al respecto actualmente no hay nada claro sobre cual es el
mejor tratamiento para ese tipo de tumores. "Afectan aproximadamente un poco menos del
15 por ciento de las mujeres con cancer y hasta ahora era conocido por su mal prondstico”,
indicd el profesional correntino y anadié que se sabe que son muy sensibles a la

quimioterapia, y que dejan de responder muy pronto.

Acerca del nombre que recibe, Zimerman sefalé que se debe a los tumores basal-like: "RE
(-), RP (-) y HER-2 (-), de ahi proviene su nombre", ilustré. (10)

Quimioterapia

Independientemente del tipo en el que se encuadre el tumor, la quimioterapia, siempre y
cuando esté indicada, es la misma. "El estandar actual en cancer de mama esta basado en
un taxano y una antraciclina. Cuatro ciclos de taxanos mas el clasico AC x 4, justamente
sobre la base que son pacientes que no haran tratamiento enddcrino y solamente se

beneficiaran de la QT intensa", explicé el titular de la SOC.

"La indicacion de la quimioterapia se basa mas en la clasificacion antigua, no la necesitarian
tumores de menos de un cm de diametro y sin afectaciéon ganglionar que se resecan bien
quirurgicamente. Hoy en dia el 90 por ciento de los casos siguen necesitandola. Para los
tumores triple negativos se investiga si otros citostaticos, como el cisplatino, son mejor

opcion®, finalizé. (11)

A continuacién presento una publicacion de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos
en su revista Anales de La Facultad de Medicina, publicacion del 30 de junio del 2005 por el
Dr. Carlos Alberto Gonzalez Muller, del departamento de Anatomia Patologica, Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima, Peru en su tema Caracteristicas patolégicas

asociadas al carcinoma de mama HER-2 positivo. (2)
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Resumen

Objetivos: Determinar la prevalencia y las caracteristicas patologicas asociadas a la
sobreexpresion del HER-2 en el cancer de mama infiltrante primario. Materiales y Métodos:
Se realizd una evaluacién de 274 casos de carcinoma infiltrante de mama primario
diagnosticados en el Departamento de Anatomia Patologica del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins en el periodo correspondiente a los meses de octubre de 2003 a mayo del
2004, correlacionando las caracteristicas patologicas con la sobreexpresion 3+ del HER-2.
Resultados: Se encontré la sobreexpresion 3+ en 64 (23,4%), 2+ en 9 (3,3%) y negativo (1+
6 0) en 201 (73,4%) casos. El tipo histolégico ductal infiltrante no especificado se presento
en 211 (77%) y el lobulillar infiltrante en 27 (9,9%). Los factores que al anadlisis estadistico
aparecieron asociados a la sobreexpresion 3+ fueron: el tipo histolégico carcinoma ductal
infiltrante no especificado (p=0,0001), la enfermedad de Paget de pezoén (p<0,0001) y la
ausencia de expresion tumoral de receptores de estrégenos (p<0,0001). Sélo la ausencia de
expresion de receptores de estrogenos resultd una caracteristica asociada
independientemente (p<0,0001). Conclusiones: La prevalencia de sobreexpresion 3+ fue de
23,4% vy sus caracteristicas asociadas fueron el tipo histolégico ductal infiltrante no
especificado, la presencia de enfermedad de Paget de pezoén y la ausencia de expresion de
receptores de estrogenos. Palabras clave Neoplasmas de la mama; enfermedad de Paget

mamaria; proteinas de protooncogeno HER-2. (2)

HER-2 positive breast carcinoma associated pathological characteristics

Abstract Objective: To determine the prevalence and associated characteristics of HER-2
overexpression in infilirative primary breast cancer. Materials and Methods: From October
through December 2003 and from May through December 2004, 274 cases of infiltrative
primary breast carcinoma were tudied and pathological characteristics correlation with HER-2
overexpression 3+ was determined at Edgardo Rebagliati Martins National Hospital’s
Pathological Anatomy Department. Results: Three plus HER-2 overexpression was found in
64 (23,4%) cases, 2+ in 9 (3,3%) and negative (1+ or 0) in 201 (73,4%) cases. The non-
specified infiltrative ductal histology type was present in 211 77%) cases, and the infiltrative
lobulillar in 27 (9,9%). We determined associated 3+ overexpression in non-specified
infiltrative ductal carcinoma (p=0,0001), nipple Paget’'s disease (p <0,0001), and when
estrogen receptors tumor expression was absent (p <0,0001). Only the absence of estrogen

receptors expression was an independent associated characteristic (p <0,0001). (2)
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Conclusions: The prevalence of 3+ overexpression occurred in 23,4% of the cases, and the
associated characteristics were the non-specified infiltrative ductal histology type, nipple
Paget's disease, and the absence of estrogen receptorse xpression. Keywords: Breast
neoplasms; Paget's disease mammary; protooncogene proteins HER-2. Carlos Gonzalez-
Mauller 90 An Fac Med Lima 2005; 66(2)

INTRODUCCION

La amplificacion y sobreexpresion del HER- 2 en el carcinoma de mama estan asociadas a
un curso clinico adverso, un menor tiempo de sobrevida libre de enfermedad y de sobrevida
total; pero una mejor respuesta al tratamiento con el anticuerpo especifico contra el HER-2 o
trastuzumab. HER-2 es un acrénimo de receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano tipo 2. Este activa una tirosina quinasa que modula la respuesta celular de
proliferacion, y esistencia a la apoptosis y aumento a la angiogénesis. El protooncogén del
HER-2 elocaliza en el cromosoma 17921, el cual produce un receptor de membrana de
185 Kd. En la transformacion maligna, aumenta el numero de copias del gen HER-2 por
célula (amplificacion), con un aumento de la trascripcion de ARNm y un aumento de diez a
cien veces del numero de receptores HER-2 expresados en la membrana celular por célula
(sobreexpresion. EI 90% de la sobreexpresién es causada por una amplificacion gendmica;
sin embargo, puede ocurrir una discordancia entre la expresién y amplificacion en 3 a 15%.
La hibridizacién in situ detectada por fluorescencia (FISH), de sus siglas en inglés
fluorescence in situ hybridization) es la prueba estandar de referencia para determinar la
amplificacion del gen HER-2 con una sensibilidad de 96,5% y una especificidad de 100%.

La sobreexpresion de la proteina HER-2 es determinada por inmunohistoquimica. No
obstante, existen en el mercado muchos anticuerpos para determinar la sobreexpresion de
HER-2, que difieren en su sensibilidad y estan sujetos a variacion por el procesamiento. La
principal ventaja de la inmunohistoquimica sobre el FISH es que es mas rapida, mas
econdmica y puede ser hecha de rutina en cualquier laboratorio de patologia. Sin embargo,
Su precision esta sujeta a la sensibilidad de la prueba y el método de evaluacién utilizado
para interpretar los resultados (2).

En el afno 2000, mil casos en los Estados Unidos fueron erroneamente calificados como
positivos por la variabilidad de interpretacion de los resultados de amplificacion/

sobreexpresion de HER-2.
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Al evaluar 94 laboratorios, se encontré6 una concordancia interobservador de 86% para la
sobreexpresion del HER-2 cuando se utilizd la prueba de inmunohistoquimica HercepTest.
La cantidad de receptores expresados en las células tumorales se refleja en el patrén y la
intensidad de marcacién en la membrana celular.

Los criterios de HercepTest, Dako Cytomation considera 0 cuando no se observa marcacion
o esta presente en menos de un 10% de las células tumorales, 1+ cuando se observa una
marcacion parcial de membrana débil en mas de 10% de las células tumorales, 2+ si se
observa una marcacién completa de membrana débil o0 moderada en mas de 10% de las
células tumorales, y 3+ cuando se observa una marcacion completa de membrana fuerte en
mas de 10% de las células tumorales. La sobreexpresion del HER-2 varia entre 20 y 30%
de los carcinomas de mama, con un rango de 9 y 39%. La mayor concordancia entre la
inmunohistoquimica con el HercepTest y el FISH se da en los casos negativo y positivo 3+.
Un 15% de los casos positivos 2+ no muestra amplificacion gendmica (12).

La sobreexpresion del HER-2 esta asociada a la premenopausia (45% vs. 39%), el grado
histolégico 3 (59% vs. 33%), la mitosis (79% vs. 55%), infiltracién linfoide (27% vs. 13%),
tumores mayores de 2 cm (68% vs. 55%) e inversamente asociada a la expresion de
receptores de progesterona (69% vs. 32%). Son factores predictivos de sobreexpresion del
HER-2 el grado del tumor, el compromiso ganglionar y el estado de los receptores
hormonales estrégenos y progesterona. Sin embargo, algunos estudios muestran

resultados contradictorios de la relacion de estos factores al compromiso ganglionar. (12)

MATERIALES Y METODOS

Entre los meses de octubre de 2003 y diciembre de 2004, en el Departamento de
Caracteristicas patoldgicas asociadas al carcinoma de mama An Fac Med Lima 2005; 66(2)
91 Anatomia Patologica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) de
ESSALUD, se diagnostico 429 casos de carcinoma infiltrante de mama primario. Sélo se
realizd de forma rutinaria la determinacion de la sobreexpresion del HER-2 por el HercepTest
(Dako Corporation, Glostrup, Dinamarca), entre los meses de octubre a diciembre de 2003 y

mayo a diciembre de 2004; resultando un total de 274 casos. (2)
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Se consideré 0 cuando no se observé marcaciéon o estuvo presente en menos de 10% de las
células tumorales, 1+ cuando se observd una marcacion parcial de membrana débil en mas
de 10% de las células tumorales, 2+ si se observé una marcacion completa de membrana
débil o moderada en mas de 10% de las células tumorales, y 3+ cuando se observd una
marcacion completa de membrana fuerte en mas de 10% de las células tumorales.

Un caso fue negativo si la marcacion fue 0 6 1+, débilmente positivo si fue 2+ o fuertemente
positivo si fue 3+.

El analisis estadistico realizé utilizando programa de ordenador SPSS® version 10,0. Las
caracteristicas evaluadas fueron descritas en frecuencia y porcentaje si fueron categéricas; o
en media, desviacion estandar y mediana si fueron numéricas. La sobreexpresién del HER- 2
fue considerada variable dependiente, clasificandola en 3+ o negativo, segun los criterios de
HercepTest, DakoCytomation, antes descritos (2). Se estudié la relacién entre la
sobreexpresion del HER-2 con un conjunto de posibles factores asociados expresados en
forma categorica, mediante un analisis bivariado para determinar su asociacion; se utilizé la
prueba de Fisher, si tuvieron dos categorias, o Chi cuadrado, si tuvieron mas de dos
categorias. El grupo control en cada factor fue la categoria con menor riesgo de
sobreexpresion 3+ del HER-2, segun lo descrito en la literatura; o aquella con menor
prevalencia de sobreexpresion 3+ del HER-2. En el analisis bivariado de las variables
numéricas, se determind inicialmente su distribucion normal y homogeneidad de varianza.
Aquellas variables con distribuciéon normal y con varianza homogénea fueron analizadas
evaluando la diferencia de medias con la t de student para muestras independientes.
Mientras que, aquellas variables numéricas no normales o sin homogeneidad de varianza

fueron analizadas evaluando la diferencia de medianas con la prueba U de Mann-Whitney.

Las variables que resultaron asociadas a la sobreexpresion del HER-2 en el analisis
bivariado fueron incluidas posteriormente para el analisis multivariado utilizando el modelo de
regresion logistica, para determinar las variables independientemente asociadas a la
sobreexpresion del HER-2. Entodos los casos se tomd como significativo un valor de p
<110,05. (2)

RESULTADOS
La edad promedio de los casos descritos fue 56,8 afos (desviacion estandar [DE] 13,1 afos;

mediana 56 afnos).
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En 271 casos se tuvo conocimiento del procedimiento de obtencién de espécimen; la
mayoria de pacientes fue sometida a mastectomia (47,2%) y tumorectomia (21,4%); otras
so6lo a biopsia (15,5%) o procedieron de revision de casos (15,9%). La mama afectada fue la
derecha en 125 de 251 (49,8%) casos e izquierda en 126 de 251 (50,2%). (2)

La localizacion mamaria (126 casos) mas afectada fue el cuadrante superoexterno (47,6%),
seguido por el superointerno (14,3%), inferoexterno (12,7%), retroareolar (12,7%),
inferointerno (9,5%) y otras localizaciones (3,2%). El tamafo tumoral (165 casos) fue 24,7
mm (DE 12,6 mm; mediana 22 mm) y la mayoria consisti6 en tumores de 20 mm o mas
(64,8%). Los tipos histoloégicos mas frecuentes fueron el carcinoma ductal infiltrante no
especificado (77%) y el lobulillar infiltrante (9,9%). El nimero de ganglios comprometidos
(184 casos) en promedio fue 3,5 (DE 7,4; mediana 0).(2)

La mayoria de casos (104 de 129, 80,6%) no mostr6 compromiso del pezon; se encontrd
compromiso periductal en 12 de 129 (9,3%), compromiso del conducto principal en 6 de 129
(4,7%) y Carlos Gonzalez-Muller 92 An Fac Med Lima 2005; 66(2) enfermedad de Paget en
7 de 129 (5,4%). Se evaluo el estadiaje patologico en 170 casos, encontrandose pT1 en
45,9% y pT2 en 50%. La minoria fue pT3 (1,8%) y pT4 (2,4%). EI compromiso ganglionar
linfatico fue evaluado en 184 casos. El estadio pN1 se hallé en 30,4%, el pN2 en 6,5% v el
pN3 en 12,5%. Hubo sobreexpresion 3+ del HER-2 en 23,4%, 2+ en 3,3%, mientras en los
casos negativos se la observé en 73,4%; se halld expresion de receptores de estrégenos en
161 de 274 (58,8%) casos, mientras la de receptor de progesterona en 192 de 273 (70,3%).
Con relacion a la sobreexpresion 3+ del HER-2 en el carcinoma infiltrante de mama, la edad
al momento del diagndéstico fue menor en los pacientes con dicha sobreexpresion 3+ (55,5 +
12,4 afos, mediana 54,5 anos; 64 casos) que en los negativos (57,4 + 13,3 anos, mediana
57 anos; 201 casos); sin embargo, esta diferencia no fue significativa. El tamafio tumoral
promedio fue mayor en los pacientes con sobreexpresién 3+ (40 casos) que en aquellos sin
expresion (117 casos): 26,4 = 14,5 mm (mediana 25 mm) versus 23,6 £ 11,6 mm (mediana
20 mm). No obstante, esta diferencia tampoco resulté estadisticamente significativa. Tanto la
presencia como el numero de ganglios linfaticos comprometidos fueron similares para
aquellos con sobreexpresiéon 3+ (3,3t6,5; mediana 0,5; 50 casos) y para aquellos sin
expresion (3,6 + 7,8; mediana 0; 127 casos). (2)

Se encontré asociacion con el tipo histolégico con el carcinoma ductal infiltrante no
especificado (p=0,0001), la presencia de enfermedad de Paget (p<0,0001) y de forma

inversa la expresion de receptores estrogénicos (p<0,0001).
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No se encontré asociacion con los estadios patolégicos pT ni pN, como tampoco con la
expresion de receptor de progesterona. Al analisis multivariado, solo la expresién de
receptores de estrogenos resultd estar asociada de forma independiente (ver mas adelante).
Entre las pacientes con carcinoma ductal infiltrante no especificado (211 casos), la edad fue

55,2413 afios (mediana 54 anos).

El procedimiento de obtencion de espécimen fue descrito en 209 casos: 93 casos fueron
sometidos a mastectomia (44,5%), 47 casos a tumorectomia (22,5%), 32 sélo tuvieron
biopsia (15,3%), mientras 37 casos procedieron de revisién de Tabla 1. Caracteristicas del
carcinoma infiltrante de mama. n % Tipo histoldgico (n=274) Carcinoma ductal infiltrante, no
especificado 211 77 Carcinoma lobulillar infiltrante 27 9,9 Carcinoma medular 7 2,6
Carcinoma papilar infiltrante 7 2,6 Carcinoma mucinoso y otros tumores con abundante
mucina 5 1,8 Carcinoma micropapilar infiltrante 5 1,8 Carcinoma metaplasico 4 1,5 Otros 5
1,8 Tamafio tumoral (mm) (n=165) 21120 107 64,8 < 20 58 35,2 Expresion de HER-2 (n=274)
3+ 64 23,4 2+ 9 3,3 1+ 27 9,9 0 174 63,5 Expresion de receptores de Positivo 161 58,8
estrogenos (n=274) Negativo 113 41,2 Expresion de receptor de Positivo 192 70,3
progesterona (n=273) Negativo 81 29,7 Caracteristicas patolégicas asociadas al carcinoma
de mama An Fac Med Lima 2005; 66(2) 93. Caracteristicas asociadas a la sobreexpresion
de HER-2 del carcinoma infiltrante de mama. Expresion de HER-2 p 3+ Negativo (a 2 colas)
Tipo histoloégico (n=265) Carcinoma ductal infiltrante, no especificado 57 145 0,0001
Carcinoma lobulillar infiltrante 0 27 grupo control Carcinoma medular 3 4 0,006 Carcinoma
papilar infiltrante 0 7 - Carcinoma mucinoso y otros tumores con abundante mucina 0 5 -
Carcinoma micropapilar infiltrante 2 3 0,02 Carcinoma metaplasico 1 3 ns Carcinoma
apocrino 1 1 ns Carcinoma tubular 0 1 - Carcinoma cribiforme infiltrante 0 1 - Carcinoma
mixto 0 1 - Compromiso de pezon (n=122) 0,001 Enfermedad de Paget 7 0 <0,0001
Compromiso del conducto principal 1 4 ns Compromiso periductal 4 7 ns No comprometido
27 72 grupo control Expresién de receptores de Positivo 16 138 <0,0001 estrégenos (n=264)
Negativo 48 63 - Expresion de receptor de Positivo 42 144 ns progesterona (n=264) Negativo
22 56 - casos (17,7%). (2)

No hubo diferencia en cuanto a la mama afectada de 194 casos: 94 correspondieron a la

mama derecha y 100 a la izquierda.
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La localizacién mamaria (94 casos) mas afectada fue el cuadrante superoexterno, con 50%
de casos, seguido de los cuadrantes inferoexterno y superoexterno, con 12,8% cada uno, el
cuadrante inferointerno con 11,7% y la localizacion retroareolar con 8,5%. Se dispuso de
informacién del tamafo tumoral en 125 casos, que fue 24,7 + 13,2 mm (mediana 22 mm);
64,8% de los tumores fue mayor de 20 mm.

El grado histoldgico fue evaluado en 181 casos, encontrandose G3 en 41,4%, G2 en 50,3% y
G1 en 8,3%.

El compromiso ganglionar linfatico, evaluado en 139 casos, se observd en 51,1%,
presentando afectacion de uno a tres ganglios linfaticos en 30,9% de los casos, de cuatro a
nueve en 7,9% y de diez a mas ganglios en 12,2%. El numero de ganglios linfaticos
comprometidos fue 3,4 £ 6,9 (mediana 1). Entre 94 casos evaluados hubo compromiso del
pezon en 18,1%: la enfermedad de Paget en 5,3%, compromiso del conducto principal en
4,3% y compromiso de la dermis de pezén en 8,5%. En 130 casos incluidos, el estadio
patolégico pT1 se presentd en 45,4% y el pT2 en 50%, mientras pocos casos fueron pT3 y
pT4; 2,3% en cada uno. Como se mencioné antes, la mayoria de casos no tuvo compromiso
ganglionar linfatico; pero, entre aquellos con ganglios linfaticos positivos, fue mas frecuente
el compromiso de uno a tres (pN1 en 30,9%). La sobreexpresién 3+ del HER-2 se presenté
en 27% de los casos diagnosticados como carcinoma ductal infiltranteno especificado. La
sobreexpresion 2+ ocurrié en 4,3%. Los casos negativos representaron 68,7%. La expresion
de receptores estrogénicos se presenté en 55,9% y la de receptor de progesterona en 72%.
La edad al momento del diagndstico, evaluada en 202 casos, fue similar en los casos con
sobreexpresion 3+ del HER-2, 55,7 + 12,6 afios (mediana 55 afios; 57 casos), y los
negativos: 55,2 + 13,1 afios (mediana 54 afios; 145 casos).

Carlos Gonzélez-Mdiller 94 An Fac Med Lima 2005; 66(2) Se evalud el tamafo tumoral
promedio en 117 casos, siendo mayor en los tumores que sobreexpresaron 3+ (27,8 + 14,5
mm; mediana 25 mm; 34 casos) que en los negativos (22,8 + 12,2 mm; mediana 20 mm; 83
casos), pero quedando en el limite de la significancia estadistica (p=0,05). En 177 casos, los
tumores =20 mm sobreexpresaron HER-2 mas frecuentemente que los tumores < 20 mm
(Tabla 4). En cuanto al grado histologico (172 casos), tomando como referencia al grado 1, la
sobreexpresion 3+ del HER-2 fue mas frecuente en el grado histolégico 3 (p=0,009) y en el

grado histologico 2 (p=0,04).

20



No se encontré mayor frecuencia de sobreexpresion 3+ del HER-2 al comparar la presencia
del compromiso ganglionar linfatico (132 casos); asi, entre los tumores con sobreexpresion
3+ del HER-2 (44 casos) hubo 3,3 + 6,4 (mediana 0,5) ganglios linfaticos comprometidos,
mientras entre los tumores negativos (88 casos) hubo 3,4 + 7,1 (mediana 1) ganglios

linfaticos comprometidos.

En cuanto al compromiso de pezdn, los cinco casos con enfermedad de Paget mostraron
una fuerte asociacion (p=0,005). Cuando el compromiso fue del conducto principal o de la
dermis, no hubo asociacién (Tabla 4). No hubo asociacion entre los estadios tumorales (pT)
y el compromiso ganglionar linfatico (pN). En el presente estudio, la expresion de receptores
de estrégenos se asocid inversamente con la sobreexpresion del HER-2 (p<0,0001). Sin
embargo, no hubo asociacion cuando se evaluo la expresion de receptor de progesterona
(Tabla 4). Al analisis multivariado, soélo la expresion de receptores de estrégenos fue un

factor asociado en forma independiente. (2)

DISCUSION

La edad promedio en la poblacién estudiada fue 56,8 afos; en las pacientes
quesobreexpresaron 3+, fue 55,5 afios, mientras en aquellas sin sobreexpresion fue 57,4
afos. Un estudio previo realizado en nuestro medio refiere una edad promedio de 53,9 anos,
y 48,2 afnos en las pacientes que tuvieron sobreexpresion de HER-2 (20). Rafael realizé un
estudio en el HNERM, encontrando que 11,8% de los casos fue mayor de 40 afios (19). En
otros estudios nacionales, la edad de presentacion fue, Tabla 3. Caracteristicas del
carcinoma ductal infiltrante, no especificado de mama. n % Tamafo tumoral (mm) (n=125)
>(120 mm 107 64,8 < 20 mm 58 35,2 Grado histolégico (n=181) 1 15 8,3 291 50,3 3 75 41,4
Compromiso de pezon (n=94) Enfermedad de Paget 5 5,3 Compromiso del conducto
principal 4 4,3 Compromiso periductal 8 8,5 No comprometido 77 81,9 Expresion de HER-2
(n=211) 3+ 57 27 2+ 9 4,3 1+ 24 11,4 0 121 57,3 Expresidon de receptores de estrégenos
(n=211) Positivo 118 55,9 Negativo 93 44,1 Expresion de receptor de progesterona (n=211)
Positivo 152 72 Negativo 59 28 Caracteristicas patolégicas asociadas al carcinoma de mama
An Fac Med Lima 2005; 66(2) 95 T. Caracteristicas asociadas a la sobreexpresién de HER-

2 del carcinoma ductal infiltrante, no especificado de mama. (2)
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Expresion de HER-2 p 3+ Negativo (a 2 colas) Tamano tumoral (n=177) 2[120 mm 27 48
0,03 <20 mm 7 35 - Grado histoldégico (n=172) 0,04 1 0 14 grupo control 2 23 62 0,04 3 24
49 0,009 Compromiso ganglionar Presente 22 45 ns linfatico regional (n=132) Ausente 22 43
- Compromiso de pezon (n=87) 0,02 Enfermedad de Paget 500,005 Compromiso del
conducto principal 1 2 ns Compromiso periductal 43 ns, no comprometido 23 49 grupo
control Expresion de receptores de Positivo 15 96 <0,0001 estrégenos (n=202) (2)

Negativo 42 49 — Expresion de receptor de Positivo 37 109 ns progesterona (n=202)
Negativo 20 36 -segun Guevara, 50,6 anos (21) y segun Rozas, 49 afios, con un rango de 11
a 89 afos. (2)

Sin embargo, en el presente estudio, cuando se tomd soélo los casos del tipo histolégico
carcinoma ductal infiltrante no especificado, no hubo variacion entre la edad y la
sobreexpresion del HER-2. Diversos estudios situan la edad de presentacion entre los 50 a
60 afos. Birner describio un promedio de 51,8 afios. En 2003, un estudio multicéntrico
australiano que reunié trece laboratorios encontré una edad promedio de 58 afios. También,
se ha encontrado mayor cantidad de mujeres premenopdusicas que posmenopausicas que
expresan HER-2 (18). Birner encontr6 entre las mujeres con tumor mamario con
sobreexpresion del HER-2 que 49,5% fueron pacientes posmenopausicas y 45,2%
premenopausicas (16). El tipo histolégico mas prevalente fue el ductal infiltrante no
especificado (77%), seguido del lobulillar infiltrante (9,9%). Rafael describié una proporcion
de carcinoma ductal infiltrante de 70,8%. mientras Rozas refirid un porcentaje de 74,5%
(22). Observacion similar fue informada por Bilous, siendo el 81,5% de tipo ductal infiltrante
no especificado y 10% de tipo lobulillar infiltrante (23). EI tipo histoldgico,
independientemente de la expresion de HER-2, es un factor prondstico y es mas favorable si
es tubular, mucinoso o medular (24). En el presente estudio, estos tipos histolégicos
alcanzaron una frecuencia de 0,4%; 1,8% y 2,6%, respectivamente.

La asociacion con la sobreexpresion 3+ del HER-2, en nuestroestudio, resulté alta con el tipo
ductal infiltranteno especificado, mientras por el contrario la ausencia de expresion de HER-2
fue significativa en el tipo lobulillar infilirante. Usualmente, el carcinoma lobulillar infiltrante no
muestra amplificacion del HER-2, a menos que sea la variante pleomorfica, lo cual
concuerda con los presentes resultados. Bilous describioé entre los casos con sobreexpresion
3+ del HER-2 que 95,5% presentd carcinoma ductal infiltrante no especificado y so6lo 0,8%
carcinoma lobulillar infiltrante, observacion que estd de acuerdo con los hallazgos del

presente estudio. Carlos Gonzalez-Miiller 96 An Fac Med Lima 2005; 66.
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El tamafo tumoral promedio encontrado en el estudio fue 24,7 mm: 26,1 mm en los tumores
con sobreexpresion 3+ del HER-2 y 23,6 mm en los tumores negativos. Los tumores

mayores de 20 mm representaron 64,8%, mientras los menores de 20 mm 35,2%. (2)

Respecto a estudios similares, Rozas encontré 63% de tumores mayores de 20 mm (22). En
los casos de tipo histologico ductal infiltrante no especificado, hubo una diferencia
significativa en el tamafo descrito: 27,8 mm en aquellos con sobreexpresion 3+ del HER-2 y
22,8 mm en los negativos. En ese sentido, Bilous describidé un tamafo tumoral de 21,7 mm
(23). El tamafo tumoral se correlaciona con la presencia y numero de los ganglios linfaticos
comprometidos (factor pronéstico mas utilizado para utilizar terapia adyuvante). La tasa de
recurrencia a distancia es superior de 20% en tumores mayores de 20 mm (14). Swede
encontré asociacion entre el tamafo tumoral y la sobreexpresion del HER- 2; cuando hubo
sobreexpresion, el tamafo fue 38 mm y cuando ésta estuvo ausente, 26 mm. Los tumores de
un tamano menor de 20 mm HER-2 positivos tuvieron catorce veces mayor riesgo de
recurrencia que los negativos; por otro lado, no hubo mayor riesgo de recurrencia entre los
tumores mayores de 20 mm (15). Aziz refirid6 asociacion entre el tamafo tumoral y la
sobreexpresion del HER-2 y, a diferencia del Tabla 5. Procedimientos multivariados para el

estudio de factores independientemente asociados a la sobreexpresion HER-2.

Factores asociados en el carcinoma infiltrante de mama Tipo histolégico Carcinoma
ductal infiltrante 12 592,41 0,83

Carcinoma lobulillar infiltrante grupo control Carcinoma papilar infiltrante 1,03 1 Carcinoma
cinoso y otros tumores abundantes en mucina 2,52 1 Carcinoma mixto 2,52 1 Carcinoma
medular 14 126,11 0,82 Carcinoma tubular 0,93 1 Carcinoma apocrino 11 465,11 0,83
Carcinoma micropapilar infiltrante 1,1 x 108 0,86 Carcinoma metaplasico 0,43 0,99
Carcinoma cribiforme infiltrante 2,52 1 Compromiso de pezén Presencia de enfermedad de
Paget 33 015,82 0,86 Infiltracién de los conductos principales 1,36 0,82 Infiltracion periductal
2,72 0,26 Expresion de receptores de estrogenos 0,17 <0,0001 Factores asociados en el
carcinoma ductal infiltrante, no especificado de mama Tamafno tumoral 2020 mm 2,62
0,3 Compromiso de pezén Presencia de enfermedad de Paget 3 580,28 0,85 Infiltracién de
los conductos principales 1,31 0,84 Infiltracion periductal 1,91 0,49 Grado histolégico 1 grupo
control 2 2 564,71 0,85 3 1 743,68 0,86 (16)
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La Expresién de receptores de estrogenos 0,23 0,03 Analisis de regresion logistica, Exp (R)
es estimacion de OR Caracteristicas patoldgicas asociadas al carcinoma de mama An Fac
Med Lima 2005; 66(2) 97 presente estudio, hubo una mayor frecuencia de tumores menores
de 20 mm (53,8%) (4). Ménard encontré que 68% de los tumores HER-2 positivos fue mayor
de 20 mm, mientras 55% de los tumores HER-2 negativos fue mayor de 20 mm (18).

Los tumores con grado histolégico 3 tienen un riesgo 4,4 veces mayor de recurrencia que
aquellos con grado 1. (17) En ese sentido, el grado histolégico puede ser utilizado como
factor decisivo para instaurar terapia adyuvante frente a un tumor de tamano limite y
ausencia de compromiso ganglionar (19). En el presente estudio, se encontré asociacion
entre la sobreexpresion del HER-2 con los grados 2 y 3, pero no resultaron ser variables
independientemente asociadas. De forma similar, el estudio australiano encontré asociacion
con la sobreexpresion del HER-2 en el analisis univariado, pero no en el multivariado (23).
Birner describio resultados similares al presente estudio: grado 1 en 6,6%, grado 2 en 58,1%
y grado 3 en 35,3%; también encontrd asociacion significativa entre la sobreexpresion 3+ del
HER-2 y el grado histolégico 3. En el analisis multivariado, solo el grado histologico influencio
la sobrevida libre de enfermedad (16). Hay una leve diferencia con lo descrito por Rozas,
quien encuentra el grado 1 en 27,6%, el 2 en 41,4% y el 3 en 31% (20). Aziz encontro al
grado histolégico, junto con el tamano tumoral y el compromiso ganglionar linfatico, como
factores asociados a la sobreexpresion del HER- 2 (21).

Existe una relacién directa entre el numero de ganglios linfaticos comprometidos y el riesgo
de recurrencia a distancia. La sobrevida a cinco afios en casos sin compromiso ganglionar
es de 82,8%, mientras si tienen de 1 a 3, de 4 a 12 6 de 13 a mas ganglios linfaticos, es de
73%, 45,7% y 28,4%, respectivamente (24). En el presente estudio, 49,5% tuvo compromiso
ganglionar linfatico y no se encontrd asociacion con la sobreexpresion del HER-2. Schmidt
encontré sobreexpresion 3+ del HER-2 en 20% en casos con ganglios linfaticos negativos
(2). La enfermedad de Paget consiste de una infiltracién de células epiteliales malignas
balonadas, grandes y claras en la epidermis del pezén y la areola, la cual causa una
erupcion eczematoide. Se presenta en 2% de todos los carcinomas de mama (25) y es
considerada como un signo de enfermedad local avanzada en pacientes con cancer de
mama. Comunmente, hay amplificacion del HER-2 en mas de 80% de los casos con

enfermedad de Paget (25).
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En el presente estudio, se encontré una frecuencia de 5,4%, siendo la sobreexpresion del
HER-2 del 100%. Kothari describié una sobreexpresion del HER-2 en 83%, la cual se asocio
a una peor sobrevida. (26)

Sin embargo, al separar a los pacientes con enfermedad de Paget con presencia o ausencia
de expresion del HER-2, no hubo diferencias en las tasas de sobrevida total (28). La
determinacion de factores prondsticos resulta Ultimamente de importancia. Rafael describid
el tamafo tumoral, el estadio clinico, el nUmero de ganglios linfaticos comprometidos y el
grado histolégico como factores negativos a la sobrevida a diez afnos (29). La sobreexpresién
del HER-2 esta asociada con un aumento de la agresividad, tasa de recurrencia, mortalidad
en pacientes con ganglios linfaticos comprometidos (29). En los Uultimos afos, su
determinacion ha adquirido importancia para el prondstico y el tratamiento de esta
enfermedad. En ese sentido, el trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado capaz
de localizar el HER-2 expresado en la superficie celular e inducir la muerte celular (30). La
amplificacién, sobreexpresién o ambas se encuentra en 20 a 30%. En el presente estudio, se
encontré sobreexpresiéon 3+ del HER-2 en 23,4% y 2+ en 3,3%. Estos resultados son
distintos de los encontrados en el estudio australiano, en el que la sobreexpresion 3+ fue de
12% y la expresiéon 2+ 13%. (32) Birner describié una sobreexpresion 3+ en 8,9% (16). Por
su parte, Aziz describié una frecuencia de sobreexpresion de HER-2 en 39,4% (4). En
estudios anteriores realizados en el Peru, se encontréo 11,4% de sobreexpresiéon Carlos
Gonzalez-Miller 98 An Fac Med Lima 2005; 66(2) de HER-2 (20). Sin embargo, los
resultados del presente estudio difieren significativamente de lo descrito por Cérdova, quien
encuentra una sobreexpresion de 54,4% (29). En el presente estudio, tanto al evaluar la
expresion de los receptores estrogénicos en la poblacion total de estudio como en los casos
del tipo histolégico carcinoma ductal infilirante no especificado, hubo una asociacién negativa
con la sobreexpresion 3+. Este ultimo resultd ser el Unico factor asociado de forma
independiente. Por su parte, Cérdova no encontrd asociacion con la expresién de receptores
de estrégenos ni de progesterona (29). Se sabe que los tumores con expresion de
receptores de estrogenos estan asociados a una mejor sobrevida libre de enfermedad (74%
vs. 66%) y mejor sobrevida total (92% vs. 82%).

En tal sentido, Birner encontré una disminucion significativa en la densidad de receptores
estrogénicos al comparar los casos con sobreexpresién 3+ (55,8 £ 96,7 fm/l), con 2+ (117,3

138,7 fm/l) y los casos negativos (85,2 + 112,8 fm/l) evaluados con el HercepTest (30).
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Un estudio, reciente comunicé una positividad menos frecuente para el receptor de
progesterona en los casos con sobreexpresion del HER-2 (4,18,20), esta observacion no fue

estadisticamente significativa.(32)

Este estudio pretende tener conocimiento de la incidencia de Carcinoma Mamario en el
Hospital Roosevelt asi como, saber el diagnostico histopatolégico mediante técnicas de
Inmunohistoquimica para determinar el grado de lesidén que ha abarcado la patologia a
estudio y definir el tratamiento adecuado por los clinicos ya sea de conservacion,

medicamentoso, quimico y fisico asi como Quirdrgico en estadios avanzados.

En el caso del cancer de mama HER2+, las células cancerosas tienen una cantidad
anormalmente alta de genes HER2 por célula. Cuando esto sucede, aparece demasiada
proteina HER2 en la superficie de las células cancerosas. A este fendmeno se le llama sobre
expresion de la proteina HER2. Se estima que el exceso de proteina HER2 hace que las
células cancerosas crezcan y se dividan mas rapidamente. Es por esto que el cancer de

mama HER2+ generalmente es mas agresivo que el cancer de mama que no es HER2+.

La presencia elevada de la proteina o de los genes, indica un peor prondstico del cancer
pues tienden a crecer y a propagarse mas rapidamente. Este oncogén se da en el 20%-25%

de todos los casos. (34)

Se compararan resultados entre HER2/neu con Receptores de Estrogenos y Progesterona,
los cuales pueden ser positivos para solo HER2 y negativos para Receptores de Estrogenos
y Progesterona, o ser positivo para uno de los Receptores de Estrogeno o Progesterona e
inclusive ser negativo para ambos o sea “Triple Negativo™ de ahi la confusion por algunos

autores para un eficaz tratamiento. (35)

Segun la literatura mexicana en una de sus Revistas Biomédicas Latinoamericanas y
mediante investigaciones presentadas en Asco Meetingel triple negativo se da por mutacion
de un gen llamado BRCA1. (35)

El 90% de las mutaciones del gen BRCA1 aparecen en pacientes Triple Negativas ( ER, PR
y HER2 negativos) se realizé un estudio en 200 mujeres. La edad media fue de 49 afios

(rango 26-79). La mayoria de los tumores fueron de alto grado (89%).
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El 50% tenian ganglios positivos. 44% tenian uno o mas familiares afectados de cancer de
mama y 12% tenian al menos un familiar con cancer de ovario.

Se pretende estudiar la pieza quirdrgica como resultado de una mastectomia asi como
ganglios axilares, como subclaviculares y/u otros que den signos o sintomas a una alteracion
mamaria. (35)

Se incluiran todas las piezas anatémicas que ingresen al servicio e incluso biopias de
ganglios. Se realizara una comparacién de HER2 con Receptores de Estrégenos y
Progesterona desde que inicio a funcionar el laboratorio de Inmunohistoquimica (2003) para
obtener resultados positivos para estos receptores y conocer cuantos fueron negativos,
(triple negativo). (35)

Estas alteraciones segun otros autores afectan aproximadamente un poco menos del 15 por
ciento de las mujeres con cancer y hasta ahora es conocido por su mal prondstico", se sabe

que son muy sensibles a la quimioterapia, y que dejan de responder muy pronto. (35)

Se hiso un estudio con 271 casos, se tuvo conocimiento del procedimiento de obtencion de
espécimen; la mayoria de pacientes fue sometida la mastectomia (47,2%) y tumorectomia
(21,4%); otras sélo a biopsia (15,5%) o procedieron de revisién de casos (15,9%). La mama
afectada fue la derecha en 125 de 251 (49,8%) casos e izquierda en 126 de 251 (50,2%). La
localizacion mamaria (126 casos) mas afectada fue el cuadrante superoexterno (47,6%),
seguido por el superointerno (14,3%), inferoexterno (12,7%), retroareolar (12,7%),
inferointerno (9,5%) y otras localizaciones (3,2%). El tamafo tumoral (165 casos) fue 24,7
mm (DE 12,6 mm; mediana 22 mm) y la mayoria consisti6 en tumores de 20 mm o mas
(64,8%). La sobreexpresion de HER2 ha demostrado por otro lado, su utilidad como factor
pronostico en enfermas con cancer de mama avanzado, ya que existe una probabilidad
mayor de recaida, de acuerdo a los trabajos presentados en el Congreso Americano de
Oncologia del 2000 por el Dr. Gaci y Cols. Estas observaciones otorgan informacion
adicional a los médicos responsables de programar los tratamientos de quimioterapia, ya que
podran dirigir un tratamiento mas intensivo en estos caos. El Dr. Peter M. Ravdin de la
Universidad de Texas, establece que es conveniente que todas las pacientes recién
diagnosticadas con Cancer de Mama podran ser sujetas a la prueba de HER2 y que
probablemente en el pasado uno de los problemas que existia, era el de no contar con
pruebas estandarizadas y actualmente se encuentran en HercepTest y el FISH, que vienen a
facilitar la evaluacion en forma rutinaria para las pacientes afectadas de esta enfermedad.

(36)
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CANCER EN GUATEMALA

Los casos de cancer registran un incremento en Guatemala, sobre todo dentro de la

poblacién femenina, segun estadisticas de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).

De acuerdo con la OMS, en el ultimo afo se reportaron cerca de seis mil nuevos pacientes,
de los cuales 57 por ciento son mujeres y el resto hombres y nifios, aunque el padecimiento
afecta a todos los estratos de la sociedad, quienes tienen menos recursos representan la

mayor tasa de mortalidad, indica el Instituto de Cancerologia (INCAN).

Eduardo Gharzouzi, oncélogo del INCAN, asegura que cerca del 47 por ciento abandonan la
terapia por falta de recursos para hacerse examenes de rutina, como sangre, heces y

radiografias.

El costo minimo de la quimioterapia es de tres mil quetzales (unos 384 dodlares), igual precio
de la radioterapia con equipos antiguos, mientras que un tratamiento menos agresivo puede

llegar hasta los 22 mil quetzales (casi tres mil dolares).

Agrego el especialista que el INCAN recibe un millon y medio de ddélares al afo para su

trabajo, pero con eso apenas alcanzan a cubrir el 20 por ciento de las necesidades

Segun la OMS el cancer de cérvix, mama, estdmago, ovarios y colorrectal son los mas
comunes entre las féminas guatemaltecas, mientras que el de préstata, pulmén y estdmago

afectan con mas frecuencia a los hombres.
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I OBJETIVOS

3.1 GENERAL

3.1.1  Comparar la expresion de HER2/neu con Receptores de Estrogenos y Progesterona
en Carcinoma Mamario en la seccién de Inmunohistoquimica del Departamento de

Patologia, Hospital Roosevelt.

3.2 ESPECIFICO

3.2.1 Determinar la frecuencia y positividad de Receptores Estrégenos, Progesterona y
Her2/neu, en biopsias de pacientes con cancer de mama en el laboratorio clinico de
inmunohistoquimica del hospital Roosevelt en el afio 2010

3.2.2 Correlacionar la positividad y diferencia de Receptores Estrogeno y Progesterona con

Her2/neu de los ultimos 5 afios

3.2.3 Establecer relacion entre Receptores hormonales y Her2 con secuencias de daiho

histoldgico.

29



IV MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo de la relacion entre la expresion Her2/neu con Receptores Estrogeno y
Progesterona en Adenocarcinoma Mamario durante los ultimos 5 afios (Retrospectivo y
Prospectivo 2006 — 2010 ) en el Laboratorio de Inmunohistoquimica del area de Patologia del

Hospital Roosevelt durante el Periodo de Enero a Octubre del 2010.

4.2 POBLACION

Tota pieza quirirgica mamaria que se envié para estudio al Laboratorio de
Inmunohistoquimica del Departamento de Patologia del Hospital Roosevelt, periodo de
Enero a Octubre del 2010.

4.3 SUJETO DE ESTUDIO

Pieza quirdrgica mamaria que presente positividad ante el Gen Her2/neu, Estrégenos y

Progesterona para Adenocarcinoma mamario.

4.4 CALCULO DE MUESTRA

Se tomaran la totalidad de piezas quirdrgicas mamarias durante el periodo de estudio y que

cumplan los criterios de inclusién.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Piezas Quirurgicas mamarias de pacientes adultas
Quirurgicas positivas a Her2/neu, Estrogenos y Progesterona
Mujeres mayores o iguales a 15 afios de edad

Con o sin enfermedad croénica de base

I N N NN

Mujeres positivas a Adenocarcinoma mamario
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4.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

v" Quirdrgicas que no dieron positividad a la proteina Her2/neu, Estrégenos y
Progesterona.

v Quirudrgicas que dieron positividad a otro tipo de proteina.

v" Muestras inadecuadas durante su preparacién al dejarle burbujas de aire entre porta
y cubre objetos

v' Mala técnica de corte de la quirdrgica mamaria.

v' Histolégicas de Mama con mala tinciébn que no reune los requisitos para su

diagnéstico.

4.7 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Definicion Definicion Tipo de Escala | Unidad
Conceptual Operacion Variable de de
al Medicié | Medid
n a
Edad Cada uno de los| Edaddela | Cuantitativa | Numérica Afios
periodos en que se | paciente en
considera dividida la | el momento
vida humana de
participar
en el
estudio
Expresion Factores importantes | Positividad | Cuantitativa | Numérica | Si/No
Her2/neu con | de prondstico | del
Receptores | independientes de | anticuerpo
Hormonales | Cancer de mama. Son | a través de
pruebas Receptores
estandarizadas de | Hormonale
Inmunohistoquimica s y
basadas en un | Her2/neu
anticuerpo policlonal
Adenocarcin | EI Cancer de mama; | Con tincion | Cualitativa Nominal Si/No
omade es la proliferacion | de
mama acelerada, Hematoxilin
desordenada y no | a-eosina,
controlada de células | se hara el
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con genes mutados,
los cuales actuan
normalmente

suprimiendo o]
estimulando la
continuidad del ciclo
celular pertenecientes
a distintos tejidos de
una glandula mamaria

diagnostico
primario,
observando
deformidad
de las
glandulas,
pleomorfis-
mo celular,
figuras de

mitosis,
atipia
nuclear, y
los
diferentes
patrones
epiteliales y
del estroma
que
diagnostica
n una
variante

4.8 PROCESO Y DESCRIPCION DE SELECCION DE MUESTRAS

Las muestras seran de tejidos de pacientes de cancer de mama, vivas 0 aunque no con
enfermedad activa, ya sea del tumor primario o del tejido metastatico (i,e. Tejidos
conservados), fijadas con formaldehido e incluidas en bloques de parafina. Estas se cortaran

en secciones de 3-5 um. de espesor para obtener tincidn y vision éptimas.

4.9 PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de biopsias deben de ser manejadas para preservar el tejido para tincion IHQ
(Inmunohistoquimica). Se deben de usar métodos estandar de procesamiento de tejidos para
todas las muestras

Secciones incluidas en Parafina

Los tejidos conservados en formalina amortiguada neutra o Bouin para procesamiento de
rutina e incluidas en parafina, son apropiadas para usarse. Por ejemplo, las muestras de
biopsia deben de estar bloqueadas dentro de un espesor de 3 0 4mm vy fijadas dentro de 18-

24 horas en formalina amortiguada neutra.
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Subsecuentemente, los tejidos se deshidratan en una serie de alcoholes y xileno, seguidos
por infiltracion mediante parafina derretida mantenida a no mas de 60 grados centigrados.
Los tejidos con expresién de proteina HER2 fijados e incrustados apropiadamente, se
conservaran indefinidamente antes del seccionamiento y montaje en portaobjetos si se
almacenan en un lugar fresco (15-25 C)

Los portaobjetos requeridos para la evaluacion de proteina HERZ2 y presencia de tumor se
deben preparar al mismo tiempo. Se recomienda un minimo de 5 portaobjetos, 1
portaobjetos para presencia de tumor, 2 portaobjetos para evaluacion de proteina HER2 y 2
portaobjetos de respaldo. Para conservar la antigenicidad, las secciones de tejidos montadas
en portaobjetos (SuperFrost Plus, portaobjetos recubiertos con poli-L-lisina o silanizados),
deben someterse a tincién dentro de las 4 a 6 semanas posteriores al seccionamiento
cuando se mantienen a temperatura ambiente (20-25 grados centigrados.

Para un 6ptimo rendimiento del ensayo se usa un método especifico de rescate antigénico,
hirviendo en buffer de citrato 10mmol/l. La solucién de rescate antigénico se suministra en el
Kit de Hercep Test. Este procedimiento implica calentamiento de secciones de tejidos
montadas en portaobjetos que se sumergen en buffer de citrato 10mmol/l en un bafo Maria

calibrado con capacidad para mantener la temperatura requerida 95-99 grados C.

4.10 PASOS PARA LA INMUNOHISTOQUIMICA
Cortar

Desparafinar

Deshidratar Xilol mas Agua destilada

Citrato de Buffer. Se mete a Bafio Maria por 1 hora cuando son mamas.

Y V VYV V V

Se enfria en un recipiente con agua hasta que se encuentra a temperatura ambiente
(20 min).
» Se lava en Buffer Citrito en agua destilada. 10 sumergidas luego se deja en un pocillo

por 5 minutos.

» Se deja por 15 minutos en bloque fondo. 388 ml de Peréxido de hidrogeno. 388 ml
de metanol (se coloca en recipiente de bateria y se deja por 15 min).

» Lavar en agua en 2 recipientes.

» Colocar proteina bloqueadora en caso se use leche en los Koplin por 5 minutos.

» Se lava otra vez en agua destilada

» 2 Recipientes
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PBS — pasar en esta solucion cada uno de los recipientes por 5 minutos.

Se le administran los anticuerpos primarios (especificos) para cada tejido por 1
hora.

Se lavara en 2 cambios PBS por 5 minutos cada uno.

Incubar el anticuerpo secundario por 30 minutos “Link” Kit peroxidasa (frasco
amarillo) y agitar.

Lavar en 2 cambios de PBS por 5 minutos.

Incubar complejo Streptovidina/peroxidasa por 30 minutos en camara de
humedad y agitar orbita.

PBS por 5 minutos en cada recipiente.

Se aplica Cromégeno durante 15 minutos.

Se vuelven a lavar por 2 veces en agua destilada. 10 sumergidas con
soluciones una con DaB (café) es permanente y deshidrata y AEC (rojo) es un
montaje acuoso sin alcohol ni xilol.

Se aplica Hematoxilina de Harris 1-2 min.

Permanente Deshidratar

Etanol 70% 10 pasadas
Etanol 80% 10 pasadas
Etanol 96% 10 Pasadas

Xilol 1
Xilol 2

10 pasadas

10 pasadas

Seguidamente montar con entellan

Silano: (Aminopropylethoxisilane) para 500 laminas

Silano 10 ml + 490 ml de acetona. Se sumergen las laminillas por 2 minutos en la solucién.

Luego se lavan en 2 cambios de agua destilada (2 minutos en cada recipiente) Se seca por

12 horas a Temperatura ambiente, se aconseja mantener las laminillas en un lugar fresco,

seco y obscuro.

El ultimo paso es pasar la bandeja al patélogo para su respectivo diagnostico e impresion de

resultados.
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4.11 DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizara boleta de recoleccion de datos, que incluye: edad, sexo, nombre de la paciente,
Hospital, Nombre del patélogo, técnico, identificacion de la muestra, tipo de muestra, historia
de la muestra, fecha y diagnoéstico. (Ver anexo #1)

4.12 PROCESO DE RECOLECCION DE DATOS PARA LA CORRELACION DE LOS 5
ULTIMOS CINCO ANOS

El proceso de recoleccién de datos para la correlacion de estudios histopatologicos positivos
por inmunohistoquimica para Receptores Estrogeno y Progesterona mas la Proteina Her2 de
los ultimos 5 anos fue a través de archivos en hojas de papel desde el afio 2006 hasta el

2009 en la secretaria del Departamento, por lo que se realizé el conteo.

4.13 ASPECTOS ETICOS

Al tener los resultados de la quirirgica de mama, independientemente cual sea el
diagnostico o pronostico, si la paciente aun vive se reservara el criterio patolégico,
quedando a cargo del clinico o cirujano en dar el respetivo diagndéstico.

En algunos casos se tendra que revisar el expediente y correlacionar con la historia de la
paciente mediante algunas preguntas orales (si la paciente estd ingresada ) que no
satisfacen la informacion plasmada en dicho expediente. Al tener contacto con la paciente
viva se le explicara del porque la visita y de los estudios que se les estara realizando a la

biopsia mamaria sin otro detalle que venga a perjudicar su estado psicolégico.

4.14 PROCESAMIEINTO Y ANALISIS DE DATOS

Con base al instrumento de recoleccion de datos y con la totalidad de las mismas, se
ingresara la informaciéon obtenida al programa Excel en donde se realizaran medidas de
tendencia central y en graficas de columna en tres dimensiones y con tablas de 2 X 2 se
tabularan y se daran a conocer los resultados obtenidos, para poder de esta manera obtener

las conclusiones y recomendaciones del estudio.
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V RESULTADOS

TABLA DE RANGO DE EDADES

Tabla No.1
31 - 35 3
36 - 40 3
41 - 45 8
46 - 50 6
51 - 55 9
61 - 65 1
66 - 70 1
71 - 75 1

Fuente: Distribucion de valores de rango de edades con su respectiva frecuencia
desmostrando que el rango de edades mas vulnerable a padecer Adenocarcinoma mama en

su variedad ductal esta entre 56 a 60 anos.

Grafico No. 1
RANGO DE EDADES
12 A
10 A
g -
6 A H Frecuencia
4
g i
0 888
31 - 3536 - 40 41 - 45 46 - 50 51 - 55 56 - 60 61 - 65 66 - 70 71 -

Fuente: Grafico que representa los valores por rango de edades y su respectiva frecuencia
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Tabla No.2

Fuente: En esta tabla se correlaciona la positividad y negatividad de la Proteina Her2 con
Receptores Estrégenos y Progesterona, de 43 casos que se dieron; Positivos fueron 21 que
representan el 48.84% para Receptores Hormonales y 14 que representan el 32.56% para
Her2 y Negativos 22 que representan el 51.16% para Receptores Hormonales y 29 que

representan el 67.44% para Her2

Grafico No. 2
67.49% 67.49%
30 A
25 1 51.16 51.16
48.84% 48.84%
20 A
56% 56%
15 -+
B W Her2/neu 10 A
5 =
0
Positivo Negativo Positivo Negativo
Receptores Estrogenos Receptores
Progesterona

Fuente: Grafico que visualiza los porcentajes de la tabla No. 1 que representan los

resultados durante el afio 2010.
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Tabla No. 3

HER2 + RE + RE _
RP RP
1 1
2 1
3 1
4 1
5 1
6 1
7 1
8 1
9 1
10 1
11 1
12 1
13 1
14 1
TOTAL 1 13

Fuente: La relacion de Her2 positivo que representa el 100% de 14 casos con RE y RP
positivo es 7% de 1 caso y RE y RP negativo es 93% de 13 casos

Tabla No. 4

HER2 - RE + RE _
RP RP

1 1

2 1

3 1

4 1

5 1

6 1

7 1

8 1

9 1

10 1

11 1

12 1

13 1

14 1

15 1

16 1

17 1

18 1

19 1

20 1

21 1
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22

23

24

25

26

27

28

29

RlRrRrRrRr R R

TOTAL

[EnY
©

10

Fuente; La relacion de Her2

positivo es 65.5% de 19 casos y RE y RP negativo es 34.5% de 10 casos.

Tabla No. 5

negativo que representa el 100% de 29 casos con RE y RP

Proteina/Afo

2006

2007

2008

2009

2010

Receptores de
Estrogeno y
Progesterona

11

17 12

15

12

15

21 21

Her2

16

6

1

7

14

Total

33

29

23

30

43

Fuente: Correlacion de los resultados de los Receptores Hormonales con la Proteina Her2

para los casos positivos Unicamente, de los afios anteriores.

Tabla No.6

Afo Marcadores Receptores Receptores Her2/neu
Estrégenos Progesterona

2006 33.33% 51.51% 48.48%

2007 41.37% 51.72% 20.68%

2008 26.09% 26.09% 4.35%

2009 40% 50% 23.33%

Fuente: Porcentajes de la tabla anterior de la positividad de Receptores Hormonales y la

Proteina Her2.
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VI DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Del estudio prospectivo como mencione anteriormente en la grafica se recibieron 43 casos
21 fueron positivos para Receptores Hormonales y 14 para Her2, determinandose que dentro
las variables el Carcinoma Ductal Infiltrante predomina con un porcentaje 16.28% para los
Receptores Hormonales y un 6.98% para la Proteina Her2. EI Rango de edad mas
vulnerable a padecer Adenocarcinoma mama en su variedad Ductal esta entre 56 a 60

anos.

A mayor grado histolégico de afectacién, mayor sera la positividad de expresion para la
proteina Her2/neu, muy contrario a lo que pasa con los Receptores hormonales. A mayor

expresion de positividad para receptores menor sera la afectacién histolégica.

Del estudio Retrospectivo, desde el afio 2006 al 2009 hubieron variaciones entre la

positividad de ambos receptores.

La Sobreexpresion de Her2 ha demostrado por otro lado, su utilidad como factor pronostico
en enfermas con cancer de mama avanzado; ya que existe una probabilidad mayor de

recaida.

De acuerdo a los trabajos presentados en el Congreso Americano de Oncologia del 2000.
por el Dr. Gaci y Cools. Estas observaciones otorgan informacién adicional a los médicos

responsables de programar sus tratamientos respectivos.

El objetivo fue analizar el comportamiento y recurrencia en nuestro centro de sobre vida
frente al Carcinoma Ductal infiltrante en etapas tempranas con fenotipo triple negativo y
comparacion con otros inmunofenotipos, estado de Receptores Hormonales y la expresion

de la Proteina Her2 a través de estudios de Inmunohistoquimica.

Se determinaron los receptores hormonales para estrédgeno, progesterona y Her 2 neu por
Inmunohistoquimica. De 43 casos estudiados de pacientes con cancer de mama, la media de
edad fue de 52 anos. La relacion de Her2 positivo que representa el 100% de 14 casos con
RE y RP positivo es 7% que representa 1 caso y RE y RP negativo es 93% de 13 casos y La
relacion con Her2 negativo que representa el 100% de 29 casos con RE y RP positivo es
65.5% de 19 casos y RE y RP negativo es 34.5% de 10 casos.
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6.1.1

6.1.2

6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.1 CONCLUSIONES

Se determiné que la frecuencia y positividad de Receptores Estrogenos y
Progesterona y Her2/neu de 43 muestras fueron 21 casos para Receptores
Hormonales que representan el 48.84% y 14 para la Proteina Her2/neu que
representan 32.56%

La correlacion de positividad y diferencia en ambos Receptores con Her2/neu
durante los ultimos 5 afos fue la media para Estrogenos y Progesterona de 12
casos (40%) y Her2/neu de 7 casos.
La relacién entre Receptores Estrégeno y Progesterona con Her2/neu a triple
Negativo (dafio histologico severo para Carcinoma Ductal Infiltrante de Mama) es

de 10 casos que representan 34.5% de 43 estudiados.
6.2 RECOMENDACIONES

Que las Autoridades pongan énfasis en el Laboratorio de Inmunohistoquimica del
Departamento de Laboratorios Clinicos y Patologia del Hospital Roosevelt a lo
importante que es en trabajo técnico como medico y los diagnésticos que se dan a
través de las tinciones de Inmunohistoquimica dado por patélogos a fin de proveer
los suministros necesarios como reactivos e implementar nuevos equipos asi
como nuevas pruebas estandarizadas como FISH e inmunoflorescencia e incluso

mejorar su infraestructura.

Capacitar al personal técnico, para obtener los mejores bloques y cortes de tejidos
y sus respectivas tinciones siendo de vital importancia para la obtencion de
resultados satisfactorios y sin complicaciones para el patélogo. Ademas

implementar mas personal de alta eficiencia y extension de aéreas de trabajo.

Realizar un protocolo desde la entrega de las muestras debidamente fijadas a
formol con su respectiva tarjeta que incluya el resumen de historia y los datos
completos de la paciente en secretaria hasta la entrega del informe en dicha area.
El cual incluira Recepcion de muestras, Corte macroscépico, Inclusién, Corte,

tincion y diagnostico.
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6.24 Establecer un programa computarizado que fortalezca la comunicacién e interés
de los diagnoésticos de las muestras patoldgicas desde el departamento de

patologia hacia los servicios.
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SECCION DE PATOLOGIA 510- 996
NOMERE: DELIA MAGANA EDAD: - ANQS
REC, MEDICO 672717

ESPECTMEN: INF ADICIONAL DE MAMA DERECHA

SERVICIO: MEDICINA FECHA: 14/10/2013.

Se realiza mforme adicional con Receptores hormonales v Her 2 neu.

DESCRIPCION MICROSCOPICA.

Secciones de mama derecha se observa neoplasia mabgna la cual se encuentra formada
por céhilas de mediano tamario, con nucleo redondo u oval relativamente uniforme,
crormating fina v rmoderada cantidad de citoplasmu actdofibb, bordes celulares mal defirnidos,
In formacion de estructuras tubulares es muy haja  Esias céhilas invaden el estroma de
forma difusa, no se chserva actividad mitética.

P

ESTUDIO DE INMUNOHIS TOQUIMICA.
Fmpleando el método complejo estrepto-avidina-botina {(DAKO-LSAB) se efectuc estudio de
mwmnahistomiintca con los Sguigntes anticke 1pos;

i ANTICUERPO g CASO CONTROL
|\ (RETOR DE ESTROGENOS (RE) | Negativo POSITIVO
:r RECEPTOR DE PROCESTERONA | Positivo en 30% de 1as celulas POSITIVO

[ (RE) neoplasicas

| HER 2 New Negativo POSTIIVO

“Tab % munohustoquimica, sec. de Paiologia DR. RODAS, DR. CASTRO, 1cC. ﬁﬁ/ﬂ RED. MAEY

INTERPRETACION: Los Recepiores de estrogeno y la oncoproteing Her 2 Neu son
negarivos, 10s Receprores de Progesterona son positivo en 30% de las celulas neoplasicas

DIAGNOSTICO:

04 - MAMA DERECHA (INFORME ADICIONAL)
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE TIPO NQ ESPECIFICO
RE Y HER 2 NEUNEGATIVO
RP POSITIVO EN 30% DE LAS CELULAS NEOPLASICAS.
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DR. ORLANDO RODAS
MEDICO PATOLOGO

MS 14/10/1.
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titulada “COMPARACION DE LA EXPRESION HER2/NEU CON RECEPTORES
ESTROGENOS Y PROGESTERONA EN ADENOCARCINOMA MAMARIO DE EN EL
LABORATORIO DE INMUNOHISTOQUIMICA DEL HOSPITAL ROOSEVELT DE ENERO A
OCTUBRE DEL 2010” para el propésito de consulta académica. Sin embargo quedan
reservados los derechos del autor que confiere la ley , cuando sea cualquier otro motivo
diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o comercializacion total o
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