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RESUMEN

Objetivo

Describir la asociacién entre las caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas
del cdncer de mama primariamente operable y el HER-2/neu evaluado por inmu-
nohistoquimica.
Materiales y métodos

Estudio descriptivo. Se evalud la edad, tamafo tumoral, grado histoldgico,
ganglios axilares, RE, RP y el estado del HER-2/neu en pacientes con diagndstico
de carcinoma invasivo primariamente operables del Servicio de Ginecologia del
Hospital Ramén Madariaga de Posadas, Misiones, comprendido entre enero de
2007 y 30 de agosto del 2012. Con un total de 95 pacientes, se comparé carac-
teristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los tumores con relacion al estado del
HER-2.
Resultados

Los receptores hormonales negativos fueron mas frecuentemente HER-2/neu
positivos, tanto para los RE (75,00% vs. 23,25%) como para RP (73,07% vs.
25,58%). En el analisis multivariado, el RE se asocié como prediccion en forma
independiente del HER-2/neu.
Conclusiones

En el analisis multivariado el estado del receptor de estrégeno resultdé pre-
diccion independiente de la sobreexpresion del HER-2/neu, no asi el receptor
de progesterona, el tamafo tumoral, los ganglios linfaticos y la edad. En el ana-
lisis univariado RE y RP se asociaron negativamente a la sobreexpresion del
HER-2/neu.
Palabras clave
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SUMMARY

Objective

Describe the association between clinical and pathological features of breast
cancer and HER-2/neu operable primarily evaluated by immunohistochemistry.
Materials and methods

Descriptive study. We assessed age, tumor size, histological grade, axillary
nodes, ER, PR and HER-2/neu status in patients with primarily operable invasive
carcinoma of the gynecology at the Hospital Ramon Madariaga, Posadas, Misio-
nes, between January 2007 and August 30, 2012. With a total of 95 patients com-
pared clinical and pathological characteristics of tumors in relation to HER-2 status.
Results

Negative hormone receptors were more frequent HER-2/neu positive, for both
RE (75.00% vs. 23.25%) and RP (73.07% vs. 25.58%). Multivariate analysis was
associated ER as the HER-2/neu independent predictor.
Conclusions

In multivariate analysis the estrogen receptor status was an independent pre-
dictor of overexpression of HER-2/neu, not the progesterone receptor, tumor size,
lymph nodes and age. In univariate analysis were associated ER and PR negatively
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HER-2/neu overexpression.
Keywords
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad he-
terogénea; la identificacién continua de mar-
cadores que se apoyen en la prediccién de la
respuesta a la terapia y el prondstico del pade-
cimiento, es una tarea diaria. A la fecha se ha
logrado establecer el poder pronéstico de sélo
unos cuantos marcadores. Los clasicos son el
tamano tumoral, el nimero de ganglios positivos
y el grado de diferenciacién histolégica. El re-
ceptor de estrégeno es probablemente el factor
de pronéstico con mayor poder de prediccién
en su manejo. El receptor de progesterona tam-
bién es un marcador ampliamente usado, aun-
que su valor de pronédstico no estd completa-
mente establecido. Por su parte HER-2 se ha
convertido en el factor de mal prondstico eva-
luado en forma rutinaria y de prediccién de tra-
tamientos blanco especificos como quimiohor-
monales. Otros factores no han demostrado un
impacto semejante en el pronéstico de las pa-

cientes con cancer de mama.’

En la actualidad el patélogo ha pasado del
terreno morfolégico-descriptivo, hacia un espa-
cio en la toma de decisiones en el tratamiento
del cancer de mama, debido a que tiene un pa-
pel importante en la determinacién de factores
de prondstico y prediccion. Los factores de pro-
néstico son cualquier caracteristica del tumor o
del paciente que puede usarse para predecir la
historia natural de la neoplasia y por ende del
periodo libre de enfermedad, recidiva y sobre-
vida de las pacientes. Los factores de prediccién
indican la respuesta a una terapia en especial.?

Rosen y cols. encontraron sobrevida libre
de enfermedad de 91% a los 10 anos y 87% a
los 20 arios, para pacientes con carcinoma duc-
tal o lobulillar infiltrante con tamaio del tumor
<1 cm; por otro lado, aquellas pacientes con tu-
mores mayores tuvieron un periodo de sobre-
vida libre de enfermedad de 73% vy 68% a los
10 y 20 afios, respectivamente.’

El 20% a 30% de las pacientes con ganglios
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negativos presentan recurrencia dentro de los
primeros 10 afios, mientras que recurren el 70%
de las pacientes con ganglios axilares positivos.
El nimero de ganglios afectados también es im-
portante, aquellas pacientes con 4 ganglios afec-
tados o mas, tienen un peor prondstico.”

El alto grado histolégico se ha relacionado
con mayor frecuencia de metéstasis, recurren-
cias tumorales, muerte por enfermedad metas-
tasica, menor intervalo libre de enfermedad vy
sobrevida global mas corta.”®

Los factores de pronéstico tradicionales son
utilizados para decidir conductas, pero tienen
una limitacién en cuanto a pronéstico y predic-
cién de respuesta al tratamiento en pacientes in-
dividuales, identifican grupos de riesgo pero con
connotaciones terapéuticas muy generales, por-
que tumores con caracteristicas similares pueden
tener un curso diferente.' La clasificacién mole-
cular permite identificar a los tumores con peor
prondstico y determina la posibilidad de sumi-
nistrar tratamientos mas selectivos. Esta clasifi-
cacion dividié al cancer de mama en diferentes
subtipos, cada uno con un valor de pronéstico y
prediccién:’ luminal A, luminal B, HER-2, nor-
mal breast like y el basal like.

El grupo HER-2 tiene una alta expresion de
receptores HER-2/neu y baja expresiéon de re-
ceptores hormonales y genes asociados. Corres-
ponden al 15% al 20% de las canceres de ma-
ma,® generalmente son receptores negativos y se
asocian a alto grado tumoral y ganglios positi-
vos.” '

El HER-2/neu (human epidermal growth
factor receptor 2) es una proteina transmembra-
na que tiene un rol primordial en la transduc-
cién de senales de factores de crecimiento.'®'* El
HER-2 forma parte de la familia de receptores
HER, la cual comprende cuatro receptores de
factores de crecimiento: HER1 (también cono-
cido como el receptor del factor de crecimiento
epidérmico [EGFR: epidermal growth factor re-
ceptor]), HER-2, HER-3 vy HER-4."* El HER-2
regula una compleja cascada de transduccién de
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sefales que influye en muchos procesos celula-
res, incluyendo la proliferacién, crecimiento e
inhibicién de la apoptosis.'* También esta rela-
cionado con la angiogénesis.

El cancer de mama HER-2/neu positivo se
caracteriza por la sobreexpresién del receptor de
membrana como la amplificacién del nimero de
copias del gen que lo codifica, adquiriendo la
célula un fenotipo de mayor agresividad en tér-
minos de proliferacién celular, invasién v metas-
tasis.

Las pacientes que sobreexpresan el HER-2/
neu tienen un pobre prondstico asociado a una
menor sobrevida global, con respecto de las pa-
cientes que no lo sobreexpresan, independien-
temente del estado ganglionar, marcando dife-
rencia en las axilas positivas v ademéas menor
tiempo a la recurrencia que ronda entre los 14 y
16 meses.”'*"®

En el afio 2005 Saint Gallen lo reconoce co-
mo factor de pronéstico independiente. Hoy se
agrega a los factores de pronéstico clasicos de
receptores hormonales, sumado al Ki 67.

También la sobreexpresiéon del HER-2/neu
ha sido correlacionada con caracteristicas tumo-
rales histopatoldgicas de peor prondstico, tales
como alto grado histolégico, aumento del ta-
mano tumoral, neovascularizacién (angiogéne-
sis), aumento del compromiso ganglionar axilar,
mutacién frecuente de la p53, Bcl-2 negativo,
baja expresién o receptores hormonales nega-
tivos.9-12,19,20

Si se comprueba un estado HER-2 positivo,
puede predecirse la eficacia clinica de HER-2
como blanco terapéutico,”** asimismo podria
indicar la respuesta o el potencial de resistencia
del tumor a ciertos tipos de quimioterapia y te-
rapia hormonal/endocrina,*** e inclusive la res-
puesta a tamoxifeno en tumores RE+.'%**?® El
tratamiento dirigido a HER-2 ha tenido un im-
pacto significativo, que se traduce en mejores
resultados clinicos.??#*3°

La terapia blanco disponible hoy en dia es el
anticuerpo monoclonal trastuzumab vy los pré-
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ximos a aprobarse su uso, con el pertuzumab
y TDM1. También se encuentran las pequenas
moléculas inhibidoras de la tirosina quinasa co-
mo el lapatinib.

Las técnicas validadas para la evaluacién del
estado HER-2 son inmunohistoquimica (IHC) e
hibridacién in situ por fluorescencia (FISH).

La medicién semicuantitativa utilizando in-
munohistoquimica (IHC) mide la concentracién
de la proteina que se encuentra en la superficie
celular. El sistema de puntuacién recomendado
evalia el porcentaje de células que presentan
tincién completa de la membrana y la intensidad
de la misma para definir el resultado HER-2.
Se considera que las muestras que obtienen re-
sultado [HC 3+ son HER-2 positivo y las de
I[HC 0/1+ HER-2 negativo. Las muestras con
resultado IHC 2+ se consideran confusas y de-
ben ser revaluadas utilizando FISH. Las mues-
tras IHC 2+/FISH positivo se clasifican como
HER-2 positivo.?' Los tests validados para de-
terminar por inmunohistoquimica la sobreex-
presiéon del HER-2/neu son el Hercep-test™
(DAKO) que utiliza el anticuerpo monoclonal
A0485, Pathway/Confirm HER-2/neu (4B5)™,
utiliza el anticuerpo monoclonal 4B5 y el In-
Site™ HER-2/neu/Oracle™ (Biogenex/Leica),
utiliza el AC monoclonal CB11.

Se dispone de varias publicaciones donde,
utilizando estos métodos y siguiendo las norma-
tivas del Hercep-test, se ha hallado gran varia-
bilidad en la deteccién de la sobreexpresiéon del
HER-2.32%°

Se ha reportado una variabilidad interobser-
vador de entre el 21% y 29% en la interpreta-
cién de los resultados.*®

El FISH (hibridacién in situ por fluorescen-
cia), el CISH ( hibridacién in situ cromogénica) y
el SISH ( hibridacién con plata), permiten es-
tudiar la amplificacién del gen en el interior de
la célula. El test FISH es una metodologia de
campo oscuro que utiliza sondas de ADN eti-
quetadas con fluorescencia para cuantificar el
nivel de amplificacién del gen HER-2.

Las sondas HER-2 se dirigen contra la loca-
cién del gen HER-2 en el cromosoma 17. Las
sondas CEP17 se dirigen contra la regién central
del cromosoma 17.

Los resultados se expresan como la pro-
porcién de copias del gen HER-2 por nimero
de copias del cromosoma 17. La definicién de
FISH positivo utilizando kits de evaluacién FISH
de dos sondas, estd dada por la proporcién
HER-2: CEP17>2,2 y/o més de 6 sefales por
nucleo de copias del gen.

Pacientes con resultado equivoco o dudoso
(IHC 2+) en la inmunohistoquimica ( 5%) de-
ben ser nuevamente testeadas con FISH para
ver si realmente son positivas (aproximadamen-
te 25% de los IHC 2+).

El test CISH es un método de campo brillan-
te que utiliza sondas de ADN etiquetadas pa-
ra cuantificar el nivel de amplificacién del gen
HER-2 y emite una senal cromogénica. Las se-
fiales CISH aparecen como puntos de color ma-
rrén. Las células normales presentan dos puntos
por nucleo.

OBJETIVO

Describir la asociacién entre las caracteristi-
cas del cancer de mama primariamente operable
y el HER-2/neu evaluado por inmunohistoqui-
mica.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron retrospectivamente un total de
267 historias clinicas de pacientes con diagnés-
tico de carcinoma invasivo de mama en el Hos-
pital Ramén Madariaga de Posadas, Misiones,
comprendida entre el periodo enero de 2007 al
30 de agosto del 2012.

Se excluyeron del anélisis las historias clini-
cas de pacientes que presentaban recaidas tu-
morales o tratamiento neoadyuvante y aquellas
que poseian datos incompletos. La muestra final
analizada quedé conformada por historias clini-
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cas de 95 pacientes.

Los siguientes factores fueron evaluados: la
edad de las pacientes al momento del diagnés-
tico, tamano tumoral, grado histolégico, estado
de los ganglios axilares, receptores de estrégeno,
progesterona y el estado del HER-2/neu.

La edad de las pacientes resulta de la ana-
mnesis, DNI y lo establecido en la historia clini-
ca al momento del diagndstico. Se considerd la
edad de las pacientes al momento del diagnésti-
co en 2 grupos, menor o igual a 50 anos y ma-
yores a 50 anos. El tamano tumoral ha sido eva-
luado por medicién ecogréfica en tres dimensio-
nes: transversal, anterior posterior y craneo cau-
dal, tomando como medida para el trabajo la
que corresponde a su mayor diametro. Ha sido
realizado por el mismo operador en una primera
etapa con ecégrafo Medison Sonoace 1500 y
posteriormente con ecdgrafo Esaote Mylab 70,
considerando dos grupos con tamafio tumo-
ral menor o igual a 20 mm y mayor a 20 mm.
El grado histolégico fue desarrollado acorde a
la clasificacion del sistema de score de Scarf-
Bloom-Richardson que incluye el grado nuclear,
el nimero de mitosis y la formacién de tibulos;
para el andlisis de esta variable se generaron dos
grupos: el primero compuesto por los grado 1
v 2, y el segundo sdlo el grado 3. El estado gan-
glionar fue evaluado mediante estudio histopa-
tolégico diferido con técnica de coloracién con
hematoxilina-eosina, asumiendo como positivos
0 con compromiso metastasico cuando presen-
taban criterios de micrometastasis (evaluado por
[HC) hasta el compromiso total con efraccién
capsular incluyendo estados intermedios. En el
grupo de pacientes incluidas en el trabajo se re-
gistran 5 estudios de ganglios centinela.

El estado de los receptores hormonales, re-
ceptores de estrégeno (RE) vy receptores de pro-
gesterona (RP) fue evaluado con anticuerpos
monoclonales mediante técnica de inmunohis-
toquimica en muestras de tejidos incluidos en
parafina. Se utilizaron anticuerpos monoclonales
Novocastra Clon 6F11 para RE, cuyo antigeno
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n %

HER-2/neu

Negativo (score 0, 1+, 2+) 46 48,42

Positivo (score 3+) 49 51,57
Receptor RE

Positivo 43 45,26

Negativo 52 54,73
Receptor RP

Positivo 43 45,26

Negativo 52 54,73
Grado del tumor

1 4 4,21

2 58 61,05

3 33 34,73
Tamafio tumoral

Menor o igual a 20 mm 56 59,00

Mayor a 20 mm 39 41,00
Estado ganglionar

Negativo 45 47,36

Positivo 50 52,63
Edad

Menor o igual a 50 afios 62 65,26

Mayor a 50 afios 33 34,73
n: Numero de casos. %: Porcentaje de casos.

Tabla I. Caracteristicas clinico-patoldgicas.

es la proteina alfa de RE y Clon 16 para RP, cu-
yo antigeno es la regién aminoterminal de la for-
ma A del receptor humano de progesterona. Se
utiliz6 como sistema de visualizacién el método
avidina-biotina, ABC VECTOR Elite, y como
sistema de revelado el cromégeno DAB (3’-3’
tetraclorhidrato dediaminobenzidina). Se utilizé
como criterio de evaluacién positivo igual o ma-
yor al 5% de células tumorales con nucleos po-
sitivos tanto para RE como RP.

El estado del HER-2/neu fue evaluado por
[HC en forma semicuantiva. El sistema de pun-
tuacién porcentual de BIOGENEX que utiliza el
anticuerpo monoclonal Clon CB11 validado por
la FDA, define como negativo (=) <5%, positivo
débil (+) <25%, positivo moderado (+ +) entre
25% vy 75% vy positivo intenso (+++) >75%.
Para el anélisis se consider6 HER-2/neu positivo
cuando presentaba un resultado de positivo in-
tenso (+++).

Se utilizé6 para examinar las variables cate-
géricas la prueba de chi-cuadrado de Pearson y
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HER-2 HER-2
(negativo +/++) (positivo +++) OR (IC 95%) Valor p
Receptores hormonales
RE negativo 13 (25,00%) 39 (75,00%) 9,90 (3,845-25,491) <0,001
RE positivo 33 (76,74%) 10 (23,25%)
RP negativo 14 (26,92%) 38 (73,07%) 7,89 (3,150-19,796) <0,001
RP positivo 32 (74,41%) 11 (25,58%)
Grado diferenciacion tumoral
G3 17 (51,51%) 16 (48,48%) 0,82 (0,355-1,926) 0,660
G1/G2 29 (46,77%) 33 (53,22%)
Tamafio tumoral
Menor o igual a 20 mm 24 (42,85%) 32 (57,14%) 1,72 (0,756-3,938) 0,193
Mayor a 20 mm 22 (56,41%) 17 (43,58%)
Ganglios axilares
Positivos 24 (48,00%) 26 (52,00%) 1,03 (0,463-2,320) 0,931
Negativos 22 (48,88%) 23 (51,11%)
Edad
Mayor a 50 afios 28 (45,16%) 34 (54,83%) 1,45 (0,624-3,404) 0,384
Menor o igual a 50 afios 18 (54,54%) 15 (45,45%)

Tabla Il. Analisis univariado sobre HER-2/neu sobreexpresado en cancer de mama primariamente operable.

cuando los valores observados fueron menores
a 5 la prueba de Fisher. Las medidas de riesgo
se obtuvieron mediante las razones de posibi-
lidades odds ratio (OR) con intervalos de con-
fianza de 95% (IC 95%) vy para el anélisis mul-
tivariado se emple6 regresion logistica binaria
con el método introducir. Las pruebas estadisti-
cas fueron de dos caras y p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Todos los analisis
estadisticos fueron desarrollados con el progra-
ma SPSS versién 11.5 para Windows (SPSS
Inc, Chicago, lllinois, EE.UU.).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y anatomopato-
légicas de las 95 mujeres con cancer de mama

primariamente operable se observan en la Ta-
bla I, el HER-2/neu se sobreexpresa en el 51,6%
de todas las pacientes incluidas en el anélisis del
estudio.

En el anélisis univariado (Tabla II) se hallé
que las mujeres con RE- o RP- presentaban un
riesgo de tener HER-2/neu positivo, 9 y 7 veces
superior (odds ratio 9,9 v 7,89; p<0,001) que
las que presentaban RE+ y RP+, respectiva-
mente. No se observé asociacién y riesgo con
las variables grado tumoral (GT), estado gan-
glionar (EG), tamano tumoral (TT) y edad. Sin
embargo, en el andlisis multivariado (Tabla 1)
queda expuesto que el RE es la Ginica prediccién
de HER-2/neu independiente de RP, GT, EG,
TT y edad (OR= 9,655; p=0,019).

La Tabla IV muestra la frecuencia del HER-

Odds ratio IC 95% Valor p
Estadio de receptor estrogeno (negativo versus positivo) 9,655 1,450-64,290 0,019
Estadio de receptor progesterona (negativo versus positivo) 1,392 0,217-8,952 0,727
Grado tumoral (grado 3 versus grados 1y 2) 0,571 0,199-1,642 0,298
Tamarnio del tumor (<20 mm versus >20 mm) 1,364 0,473-3,929 0,566
Ganglios linfaticos (positivos versus negativos) 0,851 0,301-2,405 0,760
Edad (mayor de 50 afios versus menor o igual a 50 afios) 2,570 0,887-7,442 0,082

Tabla lll. Factores de prediccion de la sobreexpresiéon del HER-2/neu (analisis multivariado).
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2/neu positivo en los diferentes fenotipos (RE-/
RP-, RE-/RP+, RE+/RP-y RE+/RP+) de cén-
ceres de mama. La frecuencia de sobreexpre-
siéon del HER-2/neu se redujo significativamen-
te de RE-/RP- a RE+/RP+ (75,51% a 22,5%;
p<0,001).

Al realizar el andlisis de asociaciéon de pre-
diccién de sobreexpresiéon del HER-2/neu, se-
leccionando Unicamente a las pacientes ER+
(Tablas V y VI), no se encontraron asociaciones
con las variables PR, GT, EG, TT y edad.

DISCUSION

Se ha comparado la relacién entre la sobre-
expresion del HER-2/neu vy los receptores hor-
monales en los canceres de mama primariamen-
te operables, considerados por separados RE,
RP vy fenotipos RE/RP. En el modelo multivaria-
ble el RE negativo ha demostrado ser la tnica
prediccién independiente de la sobreexpresiéon
del HER-2/neu.

Para el andlisis de los fenotipos RE/RP, la
probabilidad de sobreexpresiéon del HER-2 dis-
minuye significativamente desde el subgrupo
RE-/RP- al subgrupo RE+/RP+.*

Existe evidencia de la correlaciéon inversa

HER-2/neu

Negativo Positivo Total
RE-/RP- 12 (24,48%) 37 (75,51%) 49
RE—/RP+ 1(33,33%) 2 (66,66%) 3
RE+/RP- 2 (66,66%) 1 (33,33%) 3
RE+/RP+ 31 (77,50%) 9 (22,50%) 40
TOTAL 46 49 95
Tabla IV. Frecuencia de sobreexpresiéon HER-2/neu

con relacién al estado RE/RP.

entre la presencia del RE vy la concentracién de
la proteina HER-2/neu.*®

Los resultados de esta serie, coinciden con
numerosos estudios que reflejan una correlacién
inversa entre el HER-2 y los RH, especialmente
con el RE.***! Asociando el papel del estrégeno
en la supresién del HER-2,**** explica la pérdi-
da de la expresion de los RE en las mujeres con
cancer de mama HER-2 positivo, ademas de ser
indicador de resistencia a los esquemas de trata-
miento que no contienen antraciclinas y taxa-
nos, como el CMF (ciclofosfamida, metotrexato
y 5 flurorouracilo) vy de mejor respuesta a los
inhibidores de la aromatasa que al tamoxife-
no.'0#6#74445 E| grado histolégico es un factor
de prondéstico que juega un papel importante
para el manejo clinico de los tumores mamarios.

HER-2 HER-2
(negativo +/++) (positivo +++) OR IC 95% Valor p
Receptores hormonales
RP negativo 2 (66,66%) 1 (33,33%) 1,720 0,140-21,246 0,558
RP positivo 31 (77,50%) 9 (22,50%)
Grado diferenciacion tumoral
G3 9 (69,23%) 4 (30,76%) 1,778 0,405-7,802 0,458
G1/G2 24 (80,00%) 6 (20,00%)
Tamafio tumoral
Menor o igual a 20 mm 15 (71,40%) 6 (28,60%) 1,800 0,427-7,588 0,488
Mayor a 20 mm 18 (81,80%) 4 (18,20%)
Ganglios axilares
Positivos 16 (76,19%) 5 (23,80%) 1,063 0,258-4,374 0,933
Negativos 17 (77,27%) 5 (22,72%)
Edad
Mayor a 50 afios 22 (71,00%) 9 (29,00%) 4,500 0,504-40,172 0,237
Menor o igual a 50 afos 11 (91,70%) 1 (08,30%)

Tabla V. Factores de prediccion de la sobreexpresion de HER-2/neu en RE+ (analisis univariado).
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Odds ratio IC 95% Valor p
Estadio de receptor progesterona (negativo versus positivo) 1,287 0,065-25,339 0,868
Grado tumoral (grado 3 versus grados 1y 2) 1,695 0,343-8,366 0,517
Tamafio del tumor (<20 mm versus >20 mm) 2,725 0,470-15,806 0,264
Ganglios linfaticos (positivos versus negativos) 0,638 0,108-3,778 0,621
Edad (mayor de 50 afios versus menor o igual a 50 afios) 6,550 0,645-66,521 0,112

Tabla VI. Factores de prediccion de la sobreexpresion del HER-2/neu en cancer de mama (analisis multivariado).

Su aumento se encuentra asociado a un peor
prondstico y a una menor supervivencia glo-
bal.*® Hay estudios que con un nimero signifi-
cativo de pacientes han logrado demostrar su
rol como prediccién de la sobreexpresién del
HER-2/neu.'” En este estudio no se confirma su
relacién con el HER-2.

Es probable que el bajo nimero de casos y
controles, en comparacién con otros estudios,
podria explicar esta falta de asociacién entre es-
tas variables y el estado del HER-2/neu, como es
el caso particular del grado de diferenciacién
histolégica G3 v RP negativo, que con un na-
mero mayor de casos en andlisis multivariables
los presentan como prediccién independiente.'*
En el presente trabajo tampoco se demostré6 re-
lacién entre el resto de las variables tenidas en
cuenta (edad, TT, EG) y el HER-2/neu, tanto en
el anélisis univariable como multivariable, coin-
cidiendo con aquellos que retinen mayor canti-
dad de casos."”

Un nuevo testeo con prueba de FISH para
los casos de HER-2/neu (++) por IHC del pre-
sente trabajo, permitiria clasificar mejor estos ca-
sos y mejorar el andlisis de los mismos.

Si bien la hormonoterapia fue la primera
terapia blanco especifica en el tratamiento del
cancer de mama, hoy los anticuerpos monoclo-
nales como terapia blanco dirigida y aquellos
tratamientos que surgen de la interpretacién de
los factores de pronéstico y prediccién de la cla-
sificacién molecular, dentro de la oncologia, fue
tomado como un paradigma porque impacté
positivamente en el pronéstico y la evolucién de
las pacientes que tengan acceso a terapias espe-
cificas.

CONCLUSIONES

Se examino si el estado de los RE y RP, el
grado tumoral y otros factores clinico-patolégi-
cos, en todas las mujeres con cancer de mama
primariamente operables, se asociaban a la so-
breexpresién del HER-2/neu.

Los RE y RP se asociaron negativamente a
la expresién del HER-2/neu; sin embargo, el es-
tado del receptor de estrégeno resulté ser la tini-
ca prediccién independiente de la sobreexpre-
sién del HER-2/neu, no asi el receptor de pro-
gesterona, el tamano y grado tumoral, los gan-
glios linféticos y la edad.
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DEBATE

Dr. Etkin: No obligo ni espero una respues-
ta porque es una pregunta que habria que ha-
cérsela méas a un basico y a un bioquimico. Con
referencia a un trabajo de hace muchos anos
presentado por nosotros, en el cual hablamos de
la posible existencia de falsos receptores positi-
vos o receptores alterados a estradiol. Nosotros
haciamos en aquel momento por método bio-
quimico midiendo por fentomol por miligramos
de proteina, respecto de ser positivo, negativo
o relativo positivo de los receptores. Para tener
una fidedigna determinacién, haciamos la esti-
mulacién con tamoxifeno una semana antes de
la cirugia, con lo cual teniamos realmente el por-
centaje de verdaderos positivos, respecto de los
receptores de estrégeno. Utilizamos al revés de
lo que dicen ustedes, como verdadero marcador
de pronéstico de la posible hormono-respuesta,
al receptor a progesterona, sin despreciar al re-
ceptor estradiol, pero le ddbamos mas prepon-
derancia, que no se alteraba por el ambiente
hormonal; hablo de la paciente en grupo etario
menopausico, no la paciente joven. Creo que
esto es lo que podria determinar més la corre-
lacién del verdadero positivo, porque cuando

tenemos un falso positivo no podemos esperar
una respuesta, inclusive a la correlacién con el
HER-2 o inclusive a la hormono-respuesta que
no va a ser la esperada. Es un aporte y no una
pregunta, salvo que alguno la pueda responder.

Dra. Pedernera: Lo que el Doctor habla de
la estimulacién, si nosotros en el tejido tuviéra-
mos el dato de la estimulacién y trabajaramos
con los tiempos coherentes que dice la literatura
para procesar la toma minima para llevar a la
inmunomarcacién, hay muchos receptores de
estrbgeno o progesterona que dan negativos
cuando el material no fue tratado adecuada-
mente. Toda la literatura médica aconseja que el
taco que va a ser utilizado para los receptores
sea en un plazo de 2 a 4 horas de extirpada la
lesién. Muchas veces no nos llega el material en
esos tiempos; entonces, corremos el riesgo de
que no sean fidedignas las marcaciones. Cuan-
do tenemos una duda del tiempo, a veces se re-
piten, pero no todos los laboratorios pueden v,
hablo a nivel institucional hospitalario, no del
area privada, donde no siempre es facil repetir y
dar con certeza el prondstico exacto.

Dr. Martin: En realidad ustedes hablaron
de receptores hormonales y el tema era mas so-
bre HER-2. Lo maéas notable, y que nadie dijo
nada, es que mas del 50% de los casos eran
HER-2 positivos. Es méas del doble de lo que
uno espera encontrar de HER-2 que puede ser
15%, 20% o 25%, 49 de 95 pacientes, es inex-
plicable.

Dr. Alvarez: Por eso lo habia remarcado.
En realidad se partié del anélisis de 267 historias
clinicas en ese periodo, con los criterios de inclu-
sién quedaron 95 historias y el analisis fue que
el 51% tenia sobreexpresado el HER-2. Una co-
sa que llamé la atencién, por eso lo remarqué.

Dra. Pedernera: Llama la atencién que se-
an casi un 50% v usted acaba de decir un dato,
que es un estudio que han tomado tacos de un
archivo; por lo tanto, sigo insistiendo que tiene
que haber una sobreexpresién, porque es un te-
jido no tratado adecuadamente.
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Dr. Alvarez: Una cosa que es importante
aclarar, que el andlisis de los receptores hormo-
nales y del HER se hacen en una institucién pri-
vada; o sea, el estudio histopatolégico se lo hizo
en el hospital y como el hospital hasta ese mo-
mento no tenia el kit para hacer el estudio de los
receptores, se lo mandaba a una institucién pri-
vada. Probablemente ahi podriamos explicar ese
resultado.

Dr. Castaio: Mi pregunta es la siguiente,
¢tienen un 51% casi de HER-2 positivo 3 cru-
ces?

Dr. Alvarez: En esa poblacién.

Dr. Castaiio: ¢En ninguno tienen 2 cruces?
¢En ninguno refrendaron por el método FISH o
CISH?

Dr. Alvarez: En materiales y métodos acla-
ré que solamente se incluyeron las 3 cruces por-
que no teniamos la posibilidad de hacer FISH.

Dr. Castano: Dra. Frahm, usted en su ex-
periencia, ¢como podria explicar un 51% de
HER-2 positivo?
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Dra. Frahm: Pido disculpas porque recién
llegué, no escuché el trabajo. Lo entiendo como
que no estad bien interpretado. Salvo que sea
una poblacién muy sesgada, en la cual todas las
lesiones tumorales son de alto grado, con metés-
tasis, pacientes jévenes que tienen las caracte-
risticas clinicas como para que sea una pobla-
cién que exprese HER-2, que tengo entendido
que no es este el caso. El porcentaje de sobre-
expresion de HER-2 interpretado por inmuno-
histoquimica aceptado en la Argentina, no es
superior a un 15% para 3+ positivo. La eva-
luacién que se debe realizar es con tincién de
membrana fuerte en un 10% o 30% de las cé-
lulas tumorales en el area infiltrante. Creo que
puede ser que haya un error en la realizacién
de la técnica, no sé cuales son los anticuerpos
que utilizaron. Puede ser también, como dice la
Dra. Pedernera, que sea material de archivo,
que se hayan tomado como positivas areas que
no eran sélo la membrana; pero realmente esas
cifras hoy para mi no son aceptables.



