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RESUMEN

Antecedentes: el cancer de mama es un problema de salud general que cada afio ocasiona 400,000 defunciones en todo el mundo. Su diag-
néstico temprano resulta en altos indices de curacién; sin embargo, en México esto ocurre sélo en unos cuantos casos. El Her2-Neu es una
oncoproteina que se expresa en las células de los carcinomas de mama, con comportamiento agresivo y metastasis. En Estados Unidos del
20 al 30% de las pacientes tiene sobreexpresion de dicha proteina. Este fendémeno se ha utilizado como parametro prondstico y como factor
predicitivo y de indicacién para tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos contra esta proteina y para tratamiento con taxanes.
Objetivo: conocer la biologia y distribucion del Her2-Neu en pacientes mexicanas, con la finalidad de evaluar su uso potencial como factor
prondstico y predictivo en el tratamiento del cancer de mama.

Pacientes y método: en los casos de adenocarcinoma ductal invasor de la glandula mamaria se compar6 la expresion del Her2-Neu y
de los receptores estrogénicos, mediante inmunohistoquimica, con las caracteristicas histopatologicas. Los resultados se evaluaron de
manera estadistica.

Resultados: hubo 122 casos de adenocarcinoma de la glandula mamaria, de los cuales se evaluaron 108 por reunir los criterios de
adenocarcinoma ductal. La edad promedio de las pacientes fue de 51.8 + 13.2 afios. El tamafio promedio de los tumores fue de 3.5 +
2.0 cmy el promedio de los ganglios con metastasis fue de 6.8. La expresion del Her2-Neu (positividad de grado dos o tres) se observo
en 36.1% de las pacientes. El tamafio tumoral y la metéstasis ganglionar guardaron relacién estrecha con el grado de expresion de
Her2-Neu. Sin embargo, no se encontrd correlacion con el grado de diferenciacion, la edad de las pacientes o la presencia o ausencia
de receptores estrogénicos.

Conclusiones: puesto que el porcentaje de pacientes con expresion de Her2-Neu es alto (36.1%) y parece existir relacioén estrecha con el
tamafio tumoral y la existencia de ganglios linfaticos, la determinacion de la expresién de dicha oncoproteina podria permitir un pronéstico
mas detallado y el tratamiento con inmunoterapia o antraciclinas, para de esta manera influir en el curso del cancer de mama.

Palabras clave: cancer de mama, expresion de Her2-Neu.

ABSTRACT

Background: Breast cancer is a general health problem that annually produces 400,000 deaths worldwide. Its early diagnosis leads to
high cure rates; nevertheless, in Mexico City this happens rarely. Her2-Neu is an oncogene that is expressed on breast cancer cells, with
aggressive behaviour and methastasis. In the United States 20 to 30% of the patients present an over-expression of this protein. This
phenomenon has been used as a prognostic parameter and as a predictive and indication factor for therapy with monoclonal antibodies
directed against this protein and for therapy with taxanes.

Objective: To know the biology and distribution of Her2-Neu expression in Mexican breast cancer patients in order to evaluate its potential
as a prognostic and predictive factor in the treatment of the breast cancer.

Patients and method: In the cases of invasive ductal adenocarcinomas of the breast we compared by immunohistochemistry the Her2-
Neu and estrogen receptor expressions with the histopathological characteristics. The results were evaluated statistically.

Results: We found 122 cases of breast adenocarcinoma, from which we evaluated 108 for fulfilling the selection criteria of invasive ductal
adenocarcinoma. Patient's mean age was 51.8 + 13.2 years. The mean tumour diameter was 3.5 + 2.0 cm and the mean number of lymph
nodes with metastasis was 6.8. The Her2-Neu (score 2+ and 3+) expression was found in 36.1% of the patients. The tumour diameter and
the presence of metastatic disease had strong relation with the Her2-Neu expression level. We did not find correlation with the differentiation
level, the patient’s age and the presence or absence of oestrogen receptors.

Conclusions: Since the percentage of patients with Her2-Neu expression is high (36.1%) and there is a close relation between Her2-Neu
expression, the tumour size and the presence of lymph node methastasis, the determination of the oncoprotein expression could allow a more
detailed prognosis and the treatment with immunotherapy and anthracyclines in order to influence the course of the breast cancer cases.
Key words: breast cancer, Her2-Neu expression.
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RESUME

Antécédents : le cancer du sein est un probléme de santé général qui fait chaque année 400,000 décés partout dans le monde. Son
diagnostic précoce résulte dans de hauts indices de guérison ; cependant, au Mexique ceci a lieu dans quelques cas seulement. Le
Her2-Neu est une oncoprotéine qui s'exprime dans les cellules des carcinomes du sein, avec un comportement agressif et métastase.
Aux Etats-Unis, de 20 & 30% des patientes présentent surexpression de cette protéine. Ce phénomene a été employé comme paramétre
diagnostique et comme facteur prédictif et d'indication pour le traitement avec des anticorps monoclonaux dirigés contre cette protéine et
pour le traitement avec taxanes.

Objectif : connaitre la biologie et distribution du Her2-Neu chez des patientes mexicaines, dans le but d’évaluer son emploi potentiel
comme facteur pronostique et prédictif dans le traitement du cancer du sein.

Patients et méthode : dans les cas d’adénocarcinome ductal envahisseur de la glande mammaire on a comparé I'expression du Her2-
Neu et des récepteurs oestrogéniques, a l'aide de 'immunohistochimie, avec les caractéristiques histopathologiques. Les résultats ont
été évalués de maniére statistique.

Résultats : il y a eu 122 cas d’adénocarcinome de la glande mammaire, dont on a évalué 108 du fait de rassembler les critéres
d’adénocarcinome ductal. La moyenne d’age des patientes a été de 51.8 + 13.2 ans. La taille moyenne des tumeurs a été de 3.5 + 2.0
cm et la moyenne des ganglions avec métastase a été de 6.8. L'expression du Her2-Neu (positivité aux degrés 2 ou 3) a été observée
chez 36.1% des patientes. La taille tumorale et la métastase ganglionnaire ont gardé une étroite relation avec le degré d'expression du
Her2-Neu. Toutefois, on n'a pas trouvé de corrélation avec le degré de différentiation, I'age des patientes ou la présence ou absence de
récepteurs oestrogéniques.

Conclusions : puisque le pourcentage de patientes avec expression du Her2-Neu est élevé (36.1%) et qu'il parait exister une relation étroite
avec la taille tumorale et I'existence de ganglions lymphatiques, la détermination de I'expression de cette oncoprotéine pourrait permettre un
pronostic plus détaillé et le traitement avec immunothérapie ou anthracyclines, afin d’exercer influence sur le cours du cancer du sein.
Mots-clé : cancer du sein, expression du Her2-Neu.

RESUMO

Antecedentes: o cancer de mama é um problema de salde geral que causa cada ano 400,000 6bitos no mundo inteiro. Seu diagnéstico
oportuno resulta de elevados indices de cura, todavia, isto acontece no México em poucos casos s6. O Her2-Neu é uma oncoproteina
gue se manifesta nas células dos carcinomas de mama com comportamento agressivo e matastase. Nos Estados Unidos do 20 ao 30%
das pacientes apresentam sobre-expressao da proteina mencionada. Este fendmeno utiliza-se como parametro pronéstico e como fator
de predigdo e de indicag&o para tratamento com anticorpos monocionais dirigidos contra essa proteina e para tratamento com taxones.
Objetivo: Conhecer a biologia e distribuicdo do Her2-Neu em pacientes mexicanas, com a finalidade de avaliar seu uso potencial como
fator prondstico e de predicéo no tratamento do cancer de mama.

Pacientes e método: nos casos de adenocarcinoma ductual invasor da glandula mamaria comparou-se a expressao do Her2-Neu e dos
receptores estrogénicos mediante imunohistoquimica, com as carateristicas histopatologicas. Avaliaram-se os resultados de maneira
estatistica.

Resultados: houve 122 casos de adenocarcinoma da glandula mamaria, deles avaliaram-se 108 por terem apresentado os critérios de
adenocarcinoma ductual. Aidade promédio das pacientes foi de 51,8 + 13,2 anos. O tamanho promédio dos tumores foide 3,5+2,0cmeo
promédio dos ganglios com metastase foi de 6,8. A expressao do Her2-Neu (positividade de grau dois ou trés) se observou em 36,1% das
pacientes. O tamanho tumoral e a metastase ganglionar tiveram uma estreita relagéo com o grau de expressao de Her2-Neu. Contudo, ndo
se encontrou correlagdo com o grau de diferenciagdo, a idade das pacientes ou a presenga ou auséncia de receptores estrogénicos.
Conclusdes: ja que a porcentagem de pacientes com expressao de Her2-Neu € alta (36,1%) e parece ter estreita relagdo com o tamanho
tumoral e a existéncia de ganglios linfaticos, a determinagéo da expressao da oncoproteina poderia permitir um prondstico com maior
detalhe e o tratamento com imunoterapia ou antraciclinas, para influenciar assim no curso do cancer de mama.

Palabras chave: cancer de mama, expressao de Her2-Neu.

1 panorama epidemiolégico en México ha ex-  de enfermedades infecciosas e incremento de la fre-
perimentado cambios profundos en el dltimo  cuencia de enfermedades crénico-degenerativas y
medio siglo, con disminucién de la frecuencia ~ neoplasicas.
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El carcinoma de la glandula mamaria es un pro-
blema mundial de salud que cada afio ocasiona mas
de 400,000 defunciones en todo el mundo.! El riesgo
de que las mujeres estadounidenses manifiesten este
carcinoma es del 11%. En Estados Unidos, en 1999, se
diagnosticaron 175 mil casos nuevos y 43,300 defun-
ciones por dicha neoplasia.? En México, el carcinoma
de mama representa el segundo lugar en frecuencia.’
El diagndstico temprano resulta en altos indices de
curacién; sin embargo, en México su deteccion en esta-
dios tempranos ocurre sélo en unos cuantos casos."?

Los parametros prondsticos ayudan a los oncélogos
a identificar a las pacientes que pueden recibir trata-
miento con quimioterapia coadyuvante.** En 1990
el consenso del Instituto Nacional de Salud defini6
el uso de los factores prondsticos como parametros
indispensables para evaluar el riesgo de recurrencia
en mujeres con cancer de mama.

En las pacientes con cdncer de mama los pa-
rametros, como: variedad histolégica, grado de
diferenciacién, metastasis a ganglios linfaticos, re-
ceptores estrogénicos, progesterona y contenido de
ADN son factores que ayudan a la estadificacion y
evaluacion prondstica.” En la tltima década se han
agregado a la lista gran cantidad de marcadores pro-
nosticos moleculares. Uno de ellos es el Her2-Neu,
proteina transmembranosa de la familia de receptores
de crecimiento epitelial. Acttia como cinasa de tirosina
y favorece el crecimiento celular en gran variedad de
lesiones neoplasicas.® La sobreexpresién de Her2-Neu,
debida a la amplificacién del niimero de copias del
gen Her2, ocurre en 25 a 35% de los casos de carcino-
ma mamario y aumenta el riesgo de recurrencia y el
comportamiento agresivo del tumor.”** El Her2-Neu
se relaciond con la alta frecuencia de resistencia al
tratamiento antihormonal en pacientes con receptores
de estrégeno positivos y a los esquemas tradicionales
de quimioterapia.'® El incremento de la expresién
del Her2-Neu en la membrana celular de las células
neopldsicas confiere susceptibilidad al tratamiento
con el anticuerpo monoclonal trastuzumab (Hercep-
tin®).5¢ Los tratamientos tradicionales del cancer de
mama, como: cirugfa, radioterapia, quimioterapia
y hormonoterapia, actiian en diferentes sitios del
carcinoma, pero ninguno tiene efectos especificos en
la célula neoplasica.’’ La existencia del Her2-Neu

en pacientes con carcinoma de mama es de utilidad
para el oncdlogo, para planear la inmunoterapia en
pacientes con enfermedad metastasica y para indicar
quimioterapia con taxanes.®!!

Las metodologias con mayor aceptaciéon para el
estudio de la expresién de la proteina Her2-Neu son
la inmunohistoquimica y la hibridizacién in situ con
fluorescencia, para demostrar el niimero de copias
del gen. Ambas metodologias muestran buena con-
cordancia."

El objetivo del trabajo es conocer la frecuencia de ex-
presién del Her2-Neu, mediante inmunohistoquimica,
en pacientes con adenocarcinoma ductal de la glandu-
la mamaria en la poblacién mexicana y comparar su
grado de expresion con pardmetros histopatolégicos
y con la existencia de receptores estrogénicos.

PACIENTES Y METODO

Se seleccionaron, de manera retrospectiva, 122 casos de
cancer de mama del Departamento de Anatomia Pa-
tolégica y Citopatologia del Hospital Universitario de
la Universidad Auténoma de Nuevo Leén, Monterrey,
México, entre noviembre de 1999 a diciembre del 2000.
Se eligieron 108 casos de la variedad histopatolégica
de adenocarcinoma ductal.

Los receptores del Her2-Neu, las caracteristicas
histopatolégicas de los tumores (tamafio tumoral,
grado de diferenciacién, nimero de ganglios linfaticos
positivos para enfermedad metastésica) y la presencia
o ausencia de receptores de estrégeno se investigaron
en todos los casos elegidos.

De acuerdo con los protocolos descritos se rea-
lizaron secciones histolégicas® y luego la tincién
inmunohistoquimica.'® La proteina p185 transmem-
branosa del Her2-Neu se detecté con el paquete
Herceptest® (Dako, Carpinteria, CA, USA). Los re-
ceptores estrogénicos se detectaron con anticuerpos
monoclonales (dilucién 1:100) y con el sistema de
deteccién de estreptavidina-biotina de la misma
compafifa. En todos los procedimientos se siguieron
las recomendaciones del fabricante. Cada inmunore-
accion se procesé con controles negativos y positivos.
El control negativo interno consistié en tejido de la
mama sin alteracion neoplésica y el control negativo
externo en tejido diferente. Los controles positivos
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fueron lineas celulares con alta expresién de Her2-
Neu, provistas por la compaififa Dako (Carpinteria,
CA, USA), y tejido de carcinoma mamario con alta
expresion de dicha proteina. Los resultados de la
inmunotincién con Her2-Neu se clasificaron segin la
positividad membranosa en cuatro grados: 0 - ausen-
cia de tincién; 1 - tincién débil; 2 - tincién moderada;
3 - tincién intensa (figura 1). Desde el punto de vista

medio de los tumores estudiados fue de 3.5 + 2.0 cm.
Se encontré enfermedad metastdsica ganglionar en
73.2% de los casos y el ntimero promedio de ganglios
positivos fue de 6.8 (datos no mostrados).

La expresién del Her2-Neu se muestra en el cuadro
1. En 56 casos (51.9%) los resultados para Her2-Neu
fueron negativos, en 13 (12.0%) el patrén de tincién
membranosa fue del grado 1, en 17 (15.7%) del grado

Figura 1. Expresién membranosa del Her2-Neu en células tumorales del adenocarcinoma ductal. 1zquierda: grado 1, medio: grado 2,

derecha: grado 3.

clinico, los tumores con tincién del grado dos y tres
se consideraron positivos para la sobreexpresién
del Her2-Neu. La inmunotincién para receptores
estrogénicos se evalud positiva o negativa segin la
positividad nuclear (figura 2).

Para el analisis estadistico se realizaron las prue-
bas de correlacion de Pearson (r), de la t de Student
y de la ji al cuadrado. El valor p < 0.05 se considerd
significativo.

RESULTADOS

Se estudiaron 122 casos de adenocarcinoma de la glan-
dula mamaria, de los cuales se excluyeron 14 por ser
de variedad histolégica diferente al adenocarcinoma
ductal; quedaron 108 casos como universo. La edad
de las pacientes fue de 51.8 + 13.2 afios en promedio;
la mayor tuvo 86 afios y la menor 23. El tamafio pro-

Figura 2. Expresion de receptores de estrogeno en células tumo-
rales del adenocarcinoma ductal.
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Cuadro 1. Frecuencia de expresion del Her2-Neu en pacientes con
adenocarcinoma ductal de la glandula mamaria

Grado de expresion del n =108 (%)
Her2-Neu

0 56 (51.9)
1 13 (12)

2 17 (15.7)
3 22 (20.4)

dos y en 22 (20.4%) el patrén fue intensamente positivo
(grado 3). El porcentaje de pacientes con sobreexpre-
sién (grados 2 y 3) fue del 36.1%.

El tamafio de los tumores sin sobreexpresion de
Her2-Neu (grados 0y 1) es menor en comparacién con
los que tienen sobreexpresion (grados 2 y 3), lo cual
tiene significado estadistico (2.543 + 0.895 vs 4.010 +
1.887, respectivamente; p = 0.018).

En el analisis por grado de expresién o por grupos
clinicamente positivos o negativos no hubo diferencia
en la expresién del Her2-Neu en los pacientes con o
sin metastasis ganglionar (grados 0y 1y 2y 3), (ji al
cuadrado = 0.19; 1 grado de libertad, p = 0.66). En re-
lacién con el ntimero de ganglios linfaticos positivos
para metdstasis no existié correlacién con la expresién
del Her2-Neu (correlaciéon r = 0.005).

En los pacientes sin metdstasis ganglionar no hubo
diferencias en la expresion del Her2-Neu entre los
tumores mayores o menores de 3 cm (p = 0.96). Sin
embargo, hubo tendencia (p = 0.08) hacia la sobreex-
presioén del Her2-Neu en los tumores de mayor tamario
(>3 cm) con metastasis ganglionar en comparacién con
los tumores de menor tamarfio, también con metéstasis
ganglionar (cuadro 2).

Cuadro 2. Expresion del Her2-Neu en correlacion con el tamafio
tumoral y la metastasis a los ganglios linfaticos

Promedio de tamafio (cm)

Her2-Neu: 0y 1 2.5+0.895
Her2-Neu: 2y 3 4.0+1.887
Prueba t (p) 0.0182
Expresion del Her2-Neu en

tumores con

Ganglios positivos Prueba t
Tamafio > 3 contra < 3 cm (p) 0.072
Ganglios negativos

Tamafio > 3 contra < 3 cm (p) 0.550

Enrelacién con la expresién del Her2-Neu y el gra-
do de diferenciacién no existié correlacion estadistica

significativa (ji al cuadrado = 6.3; 6 grados de libertad,
p = 0.39). Asimismo, la edad, el grado de diferencia-
cién, la invasion angiolinfatica (datos no mostrados)
y la presencia o ausencia de receptores estrogénicos
(figuras 2 y 3) no se encontraron relacionados con la
expresion del Her2-Neu.

25
20
15

10

RE negativo

RE positivo

Intensidad de expresion de Her2-Neu

Figura 3. Comparacion de la expresion del Her2-Neu con la de los
receptores de estrégeno. No se observa diferencia entre el grupo
con receptores de estrogeno positivos y negativos (correlacion
r=0.9655).

DISCUSION

Las neoplasias malignas son enfermedades causadas
por alteraciones genéticas. La expresién de oncogenes
se ha identificado en un gran niimero de neoplasias.
Los recientes adelantos en los estudios de la biologia
molecular y genética del carcinoma mamario permi-
ten entender su desarrollo y progresién, ademds de
crear nuevas estrategias de diagndstico, tratamiento y
pronéstico en grupos definidos de pacientes.

El marcador Her2-Neu es una glucoproteina trans-
membranosa con funciones de cinasa de tirosina, la
cual actda como receptor de factores de crecimiento
epitelial. Esta glucoproteina se encuentra en 20 a 30%
de los carcinomas de mama invasores y en multi-
ples estudios se ha considerado como un factor de
prondstico adverso.'*'*" Para evaluar su existencia
en los tejidos se utiliza la inmunohistoquimica y la
hibridizacién in situ con fluorescencia,'* con buena
concordancia.
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La introduccién de inmunoterapia dirigida contra
Her2-Neu, mediante el anticuerpo monoclonal trastu-
zumab (Herceptin®), y la utilizaciéon de quimioterapia
con taxanes han despertado el interés por medir la
expresion del Her2-Neu en los adenocarcinomas de
mama, con resultados prometedores.®!

En Estados Unidos existen cifras del porcentaje
de pacientes que expresan Her2-Neu, mientras que
en la poblacién mexicana no se encuentra reporta-
da su frecuencia ni su relacion con los pardmetros
histopatolégicos o con la expresiéon de receptores
estrogénicos.

En este estudio, el porcentaje de tumores con so-
breexpresién de Her2-Neu (39 casos con grado dos
o tres, 36.1%) fue significativamente mayor que en
reportes previos, donde se reportaron frecuencias
entre 20 y 30%.”"* Dadmanesh y colaboradores' estu-
diaron 142 casos consecutivos de carcinoma mamario
y encontraron positividad de 2 y 3 cruces del 46 al
58% con diferentes anticuerpos policlonales. El mayor
porcentaje de positividad en ese estudio se debi6 al
uso de diferentes anticuerpos. La sensibilidad para
detectar Her2-Neu en tejido fijado con formalina en
este estudio concordd con otros reportes.

La sensibilidad del método se ha probado en otros
estudios de Hanna y colaboradores,” en donde en
207 casos consecutivos de carcinoma mamario se
encontré una concordancia del 95% en los resultados
de deteccién del Her2-Neu con inmunohistoquimica
o con PCR.

Las diferencias encontradas en este estudio en la
expresion del Her2-Neu, entre tumores grandes y
pequerios, se explican por la biologia del tumor. Por
lo general, los tumores grandes tienen alta capacidad
invasora y de crecimiento; ambos son factores con los
cuales el oncogén Her2-Neu se encuentra relacionado,
ya que promueve la activaciéon de mecanismos de
crecimiento y diferenciacién celular.

Junto con la diferencia en metdstasis a ganglios
linfaticos puede concluirse que al encontrar una so-
breexpresién de Her2-Neu es mas probable que sea un
tumor con crecimiento rapido y metéstasis temprana
a ganglios linféticos.’

En otros estudios, la expresién del Her2-Neu de-
mostrd ser un parametro prondstico estadisticamente
significativo independiente del tamafio tumoral y

ayudo como factor de prediccién de reaccién en tra-
tamientos con inmunoterapia o quimioterapia con
antraciclinas.'>*

Bauer-Marsh y colaboradores® encontraron que
existe estrecha relacién entre la expresion de recepto-
res de estrégeno y de Her2-Neu. Sin embargo, en este
estudio no se observaron diferencias en la expresion
del Her2-Neu al comparar casos con receptores de
estrogeno positivos o negativos (figuras 2 y 3). Este
hallazgo podria explicarse por el gran nimero de
estadios avanzados con biologia tumoral avanzada,
que podria causar la falta de correlaciéon observada.
Ya que la relacién entre la expresion del Her2-Neu y
los receptores de estrogeno en la poblacién mexicana
no es clara, la determinacién de ambos parametros
tiene importancia para el prondstico y tratamiento
del adenocarcinoma ductal de la glandula mamaria.
Esto si se toma en cuenta que algunos estudios han
demostrado resistencia a la quimioterapia conven-
cional con tamoxifeno en pacientes que expresan
Her2-Neu.!04213

Los resultados del estudio demuestran la alta fre-
cuencia de expresién del Her2-Neu en un grupo de
pacientes mexicanas en un hospital general; asimismo,
la necesidad de realizar estudios multicéntricos para
evaluar la incidencia de la expresiéon del Her2-Neu y
la importancia de este marcador de prediccién para el
tratamiento en pacientes con adenocarcinoma ductal
de la glandula mamaria, que podrian beneficiarse
debido a la alta frecuencia con la cual se manifiestan
en estadios avanzados.
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