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Frecuencia de sobrexpresion del
factor Her-2/neu en pacientes con
cancer de mama’

Her-2/neu es un oncogén que al sobrexpresarse se rela-
ciona con un pronéstico clinico pobre y mayor agresividad.

determinar la frecuencia de positividad o negatividad Her-
2/neu en pacientes con cdncer de mama posmastectomizadas y su
correlacién con receptores hormonales.

estudio descriptivo, retrospectivo y transversal
efectuado en las pacientes a quienes se realizé determinacién de Her-2/
neu y receptores hormonales en el departamento de Patologia entre el 1
de enero de 2007 y el 31 de diciembree de 2009. Se utiliz6 estadistica
descriptiva y pruebas de asociacién con coeficientes de correlacién.

se incluyeron 893 pacientes con limites de edad de 24 y 94
anos. El 16.7% de los casos sobrexpresé Her-2/neu (150 pacientes). A
4.8% (43 pacientes) se les hizo prueba de FISH y 29 fueron positivas;
179 casos sobrexpresaron y 714 no. Los casos con receptores de es-
trégeno negativos fueron 23%, receptores de progesterona negativos
28% vy los triple negativos 19%. Se aplicé la prueba de la T de Student
para variables independientes con edad de p= 0.294. Para variables
de distribucién se recurrié al método de x? de Pearson. Las pacientes
con receptores de estrégeno negativos tuvieron una p= 0.0001 y con
receptores de progesterona negativos p = 0.0001, igualmente el triple
negativo p = 0.0001.

la relacién de receptores hormonales y Her-2/neu es
inversamente proporcional; es decir, a mayor negatividad de receptores
hormonales mayor sobrexpresién de Her-2/neu.

cancer de mama, sobrexpresion del factor Her-2/neu,
receptores hormonales.

Frequency factor Her-2/neu
overexpression in patients with breast
cancer

Her-2/neu is an oncogen related with a poor prognosis
and high agresivity when overexpressed in breast cancer.

Main objective was analyze the frecuency of positivity or negativity
ofller/neu in patients with breast cancer after surgery and their relation-
ship with hormone receptors.

We perfomed a longitudinal, retrospective, descriptive and observational
trial in all patients

www.femecog.org.mx

Alex Daniel Mamani-Cancino
Maria Guadalupe Veloz-Martinez
Ivonne Casasola-Busteros
Christian Moctezuma-Meza

Juan Manuel Garcia-Cebada+

Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3 Dr. Victor
Espinosa de los Reyes Sanchez, Centro Médico Na-
cional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social,
México, DF.

Recibido: noviembre 2013

Aceptado: diciembre 2013

1 Trabajo ganador del segundo lugar del Premio Dr.
Alfonso Alvarez Bravo (investigacion basica) a las
investigaciones presentadas por escrito en el 64
Congreso Mexicano de Ginecologia y Obstetricia,
27 al 31 de octubre de 2013, México, DF.

Dr. Christian Moctezuma-Meza
mocte26@hotmail.com

Mamani-Cancino AD, Veloz-Martinez MG, Casasola-
Busteros |, Moctezuma-Meza Ch, Garcia-Cebada JM.
Frecuencia de sobrexpresion del factor Her-2/neu en
pacientes con cancer de mama. Ginecol Obstet Mex
2014;82:369-376.

369



370

included in the Patology Service with a detcrmination of Her-2/neu and
hormone receptors analysis, between January Ist 2007 and December
31 st 2009.We used descriptive stadistic and association tests with
correlation coefficients.

We analyze 893 patients. The age range was between 24 and 94 years.
The 16.% of all cases overexpressed Her-2/neu (150 patients). The 4.8%
(43 patients) were included in the FISII test resulting in 29 positives to
Her-2/neu. There were a total of 179 cases overexpressed. Negative
estrogen receptores cases were 23%, negative progesterone receptores
cases were 28% and triple negative receptors cases were 19%.

We analyzed independient variables with Student | resulting age with P
=0.294. We analyzed distribution variables with Pearson test resulting
in negative estrogen receptors with a P = 0.0001 negative progesterone
receptres with a P= 0.0001 and triple negative receptors P= 0.0001.

Relationship between hormone receptors and Her-2/neu in proporlion-
aly inverse in other vvords when a high hormone receptors negativitvis
present there is algo a Her-2/neu highly overexpressed.
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Breast cancer, Overexpression of Her-2/neu factor, Hor-

mone receptor

Las tasas de incidencia y mortalidad del cancer
de mama varian entre los diferentes paises. Las
tasas mas altas (25/100,000 mujeres) correspon-
den a: Reino Unido, Nueva Zelanda, Holanda y
Uruguay. Las tasas mas bajas (10/100,000 muje-
res) prevalecen en los paises del Este asiatico y
Latinoamérica. En México, el cancer de mama es
la segunda neoplasia maligna mas frecuente en
mujeres: 9,490 casos nuevos en 1998 con una
tasa de mortalidad de 10.5 por cada 100,000
mujeres con 3,405 muertes. La mayor parte de
los diagnésticos se establece en etapas avanza-
das de la enfermedad.

La etiologia del cancer de mama es heterogénea
y Her-2/neu es el oncogén que con mas frecuen-
cia estd involucrado. El proto-oncogén Her-2/neu
codifica a un receptor transmembrana del factor
de crecimiento, que en alrededor de 20 a 30%
de los casos esta sobrexpresado en el cancer de
mama y se asocia con una conducta biolégica
agresiva, pronostico y supervivencia adversos.
En estudios recientes se menciona que es un

importante factor predictivo de la respuesta al
tratamiento (como marcador de resistencia a
la terapia hormonal y como posible marcador
de la respuesta a las antraciclinas). El receptor
Her-2/neu también es un blanco extra-celular
accesible para nuevos tratamientos especificos,
como anticuerpos monoclonales humanizados
(trastuzumab).

El oncogén Her-2/neu se conoce también
como c-erbB-2 y codifica a una glicoproteina
de 185 kDa, que es un receptor transmem-
brana de la superficie celular con actividad
intrinseca de la tirosina cinasa.' La proteina
Her-2/neu es extensivamente homéloga y se
relaciona con el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico. De manera similar al
receptor del factor de crecimiento epidérmico,
la proteina Her-2/neu participa en la prolifera-
cién y crecimiento del tejido celular normal.
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Al parecer, su expresion no la regula la terapia
hormonal.? La amplificacién del gen Her-2/
neu (aumento en el nimero de copias) se
acompana de la sobrexpresion de la proteina
Her-2/neu (aumento del ndmero de receptores
en la membrana celular). Esto ocurre en 25
a 30% de los casos de cancer de mama; sin
embargo, una sobrexpresién de la proteina
Her-2/neu, en ausencia de una amplificacién
del gen, es un fenémeno raro que se reporta
en aproximadamente 3% de los casos.?

Primero se observé que la transcripcion de mal-
tiples copias del proto-oncogén Her-2/neu en
Iineas celulares del cancer de mama incremen-
taba la produccioén de la proteina Her-2/neu y la
transformacion maligna. Mdltiples estudios han
demostrado que la sobrexpresién-amplificacién
del Her-2/neu ocurre en 25 a 30% de todos
los casos de cancer de mama humano: estos
tumores se correlacionan de manera muy es-
trecha con la ausencia de receptores esteroides
y con un prondstico clinico pobre y mayor
agresividad.**®

En varios estudios de cohorte, con mues-
tras muy significativas y largos periodos de
seguimiento, se ha observado que la sobrex-
presién-amplificaciéon del Her-2/neu no tiene
relacion con la expresion de los receptores
hormonales, con negatividad en los carcino-
mas lobulillares, que también son un factor
prondstico independiente con ganglios posi-
tivos en el cancer de mama.”®?

Desde el punto de vista histérico, el papel del
estado del Her-2/neu ha sido motivo de con-
troversia en el prondstico de las pacientes con
ganglios negativos. Sin embargo, un estudio
realizado por Seshadri y su grupo (1993) sugiere
que la amplificacion del Her-2/neu es un predic-
tor independiente para una corta supervivencia
libre de enfermedad en pacientes con ganglios
positivos y negativos.'%!

Esta observacién fue también confirmada en
otros estudios, lo mismo que el tamafio del tumor
como factor pronéstico independiente.'>'

El concepto del enfoque terapéutico a nivel
molecular ha sido objeto de una extensa inves-
tigacion que ha llevado al desarrollo de terapias
especificas por subgrupos de tipos de cancer de
mama: el receptor 2 del factor de crecimiento
humano epidérmico (Her-2/neu o cerbB-2). Al
igual que sucede con la terapia hormonal, el
reconocimiento del papel que tiene la amplifi-
cacién-sobre-sobrexpresién de Her-2/neu en el
cancer de mama ha originado una terapia es-
pecifica dirigida contra el receptor Her-2/neu.'

El objetivo principal de este estudio fue: determinar
la frecuencia de receptores Her-2/neu y hormo-
nales en pacientes con diagnéstico de cancer de
mama. En forma secundaria: determinar la relacién
entre los receptores hormonales y el receptor de
Her-2/neu en pacientes con cancer de mamay la
relacién del tipo histolégico del cancer de mama
con respecto a la positividad a Her-2/neu.

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.
El tamafio de la muestra fue no probabilistico:
se incluyeron todas las pacientes vistas en el
servicio de Patologia diagnosticadas con cancer
de mama entre el 1 de enero de 2007 vy el 31
de diciembre de 2009. Se realizé estadistica
descriptiva, porcentajes y frecuencias.

Pruebas de asociacién con coeficientes de corre-
lacion. La base de datos del analisis se captur6
en el programa SPSS. Se analizé la base de da-
tos de pacientes con diagndstico de cancer de
mama. En el archivo del hospital se recabaron los
expedientes y se recopil6 la informacion en las
hojas de recoleccion de datos. Esta informacion
se analizé en el programa SPSS y se obtuvieron
las estadisticas correspondientes.
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RESULTADOS

Se estudiaron 893 pacientes de entre 24 y 94
afos de edad (Cuadro 1, Figura 1). El 16.7% de
los casos sobrexpresaron Her-2/neu (150 pacien-
tes) (Figura 2). En total 179 casos sobrexpresaron
y 714 no (Cuadro 2). A 4.8% (43 pacientes) se
les realizé prueba de FISH y 29 fueron positivos
(Cuadro 3). Los casos con receptores estrégeno
negativos fueron 23%, receptores progestero-
na negativos 28% vy los triple negativos 19%.
(Cuadro 4)

Cuadro 1. Promedio de edad de las pacientes con sobrex-
presion de Her-2/neu

Edad
n 886
Media 52.88
Mediana 52.00
Moda 50
Desviacion estandar 12.247
Minimo 24
Maximo 94
Mean = 52.88
Std. Dev. = 12.247
60 4 N = 886

Frecuencia

20 40 60 80 100
Edad

Figura 1. Frecuencia de edad de las pacientes con
sobrexpresién de Her-2/neu
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Figura 2. Frecuencia por escala de sobrexpresion de
Her-2/neu

Cuadro 2. Frecuencia de sobrexpresién de Her-2/neu.

Porcentaje
n Porcentaje  vilido

Negativo 714 78.7 80.0
Positivo 179 19.7 20.0
Total 893 98.5 100.0
Pérdida 14 1.5
Total 907 100.0

Cuadro 3. Resultados de la prueba FISH en pacientes con
sobrexpresion de Her-2/neu

Cantidad Frecuencia
Negativo 14 32.6
Positivo 29 67.4
Total 43 100.0

Se aplicé la prueba de la T de Student para
variables independientes con p = 0.294 para la
edad. Se aplicé el método de la x> de Pearson
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Relacién de receptores de estrégeno con Her-2/neu

Receptor de Her-2/neu

Negativo Positivo Total
Receptor de  Negativo n 207 88 295
estrégeno % del total 23.6 10.0 33.6
Positivo n 497 85 582
% del total 56.7 9.7 66.4
Total n 704 173 877
% del total 80.3 19.7 100.0

para variables de distribucion en las que los
receptores de estrégenos negativos tuvieron una
p = 0.0001 y los receptores de progesterona
negativos una p = 0.0001, igualmente, el triple
negativo p = 0.0001

Correlacién estadistica de receptores de proges-
terona con Her-2/neu

Valor  Aprox Sig
Nominal por Nominal Phi -172 .000
Cramer's V 172 .000
N de casos validos 877

Larelacion de receptores hormonales y Her-2/neu
es inversamente proporcional; es decir, a mayor
negatividad de receptores hormonales mayor
sobrexpresion de Her-2/neu. (Cuadros 5-10.
Figura 3-5) Hubo triple negativo en 168 casos
(19.2%).

Correlacién estadistica de receptores de estrégeno
con Her-2/neu

Valor Aprox. Sig.
Nominal por nominal Phi -.181 .000
Cramer'sV 181 .000
N de casos validos 877

La amplificacién de Her-2/neu demuestra una
relacién en el prondstico y la prediccién de los
carcinomas mamarios. Muchos estudios simila-
res lo han demostrado, lo que resulta importante
en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama avanzado y establecer las caracteristicas
biolégicas del tumor. En nuestra poblacién
mexicana se encontré una sobrexpresion de
aproximadamente 20%, que corresponde a lo
demostrado en estudios internacionales; esto
es interesante porque en ensayos efectuados en
nuestra poblacion se encontré mayor frecuencia.

Relacién de receptores de progesterona con Her-2/neu

Receptor de Her-2/neu

Negativo Positivo Total

Receptor de  Negativo n 250 98 348
progesterona % del total 28.5 11.2 39.7
Positivo n 454 75 529

% del total 518 8.6 60.3

Total n 704 173 877
% del total 80 3 19.7 100.0
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Relacién de receptores de estrogeno y progesterona con sobreexpresion de Her-2/neu

Receptor de Her-2/neu

Receptor de progesterona Negativo Positivo Total
Negativo Receptor de Negativo Cantidad
estrégeno % del total 168 48.3 72 20.7 240 69.0
Positivo Cantidad 108
% del total 8223.6 26 7.5 31.0
Total Cantidad 250 348
% del total 71.8 98 28.2 100.0
Positivo Receptor de Negativo Cantidad 55
estrégeno % del total 3974 163.0 10.4
Positivo Cantidad 474
% del total 415 78.4 5911.2 89.6
Total Cantidad 529
% del total 454 85.8 7514.2 100.0
Total Receptor de Negativo Cantidad 295
estrégeno % del total 207 23.6 88 10.0 33.6
Positivo Cantidad 497 582
% del total 56.7 859.7 66.4
Total Cantidad 877
% del total 704 80.3 173 19.7 100.0
Relacién de receptores hormonales con Her-2/neu
Her-2/neu
Positivo Negativo Total
Receptores Positivos Cantidad 59 415 474
hormonales % del total 8.3 58.1 66.4
Negativos ~ Cantidad 72 168 240
% del total 10.1 235 33.6
Total Cantidad 131 583 714
% del total 18.3 817 100.0

Correlacién estadistica de receptores hormonales

rrelacion negativa débil, por lo que en nuestra
con Her-2/neu

poblacién hay mayor frecuencia de negatividad
de receptores hormonales en las lesiones con

Valor  Aprox. Sig
sobrexpresion del Her-2/neu.

Nominal por Phi -214 .000
Cramer's V 214 .000 | c4 d - . d
n de casos vélidos 214 El cadncer de mama triple negativo es un estado

negativo para receptores estrogénicos y de pro-
gesterona y para Her-2/neu. De 10 a 17% de los
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Al investigar el estado de los receptores hormona-
les en los tumores con sobrexpresion Her-2/neu
se encontré que son dependientes, con una co-

carcinomas de mama son triple negativo, esto se
relaciona con la sobrexpresion de EGFR y ckl 1.
En nuestra casuistica se determin6 19.2%, que
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es importante para decidir la quimioterapia mas
apropiada.
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Relacién de receptores hormonales con
Her-2/neu.

Para poder tratar a una paciente con cancer
de mama avanzado es necesario establecer las
caracteristicas biolégicas del tumor y evaluar el
estado de los receptores hormonales (estrogeno
y progesterona) y receptor 2 epidérmico huma-
no (Her-2/neu). Her-2/neu se refiere al segundo
miembro de esta familia de cuatro receptores.
Cuando la dimerizacién de Her-2/neu se pro-
duce se activa el dominio intracelular de esta
proteina. Esta activacién desencadena eventos
moleculares (transduccion de sefiales) impor-
tantes para la supervivencia y el crecimiento
celular. En experimentos in vitro han demos-
trado que la inhibicién de esta proteina puede
conducir a la muerte celular. El agente proto-
tipo es trastuzumab, que es un recombinante
humanizado de anticuerpos monoclonales
anti-Her-2/neu. En las pacientes con cancer de
mama Her-2/neu-positivo este agente dirigido
puede utilizarse con eficacia para reducir el
tamafio de los tumores, prolongar el tiempo
hasta la progresion tumoral e incrementar la
supervivencia.
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En este estudio se observé que la edad de las
pacientes a quienes se diagnostica cancer de
mama ha disminuido. La frecuencia de sobrex-
presion de Her-2/neu en nuestra poblacion es la
misma que reporta la bibliografia internacional.
La relacién de los receptores hormonales y Her-
2/neu es inversamente proporcional. En nuestra
poblacion la existencia de triple negativo esta
levemente aumentada.
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