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I. Introduccién:

El prondéstico y tratamiento de las pacientes
con adenocarcinoma de mama se basa en factores
prondsticos, clinicos vy patoldgicos, vwvalidados.
Dentro de estos factores estédn la edad, condicidn
de los ganglios linfaticos regionales, tamafio del
tumor, grado histoldgico, tipo histolégico vy
receptores hormonales.

Los receptores hormonales, ademads de tener
valor prondéstico, tienen, junto a sobre-expresidn
del Her2/neu, valor predictivo. (7,10)

El Her2/neu ha sido estudiado de forma
extensa. Este receptor es clave en los procesos de
crecimiento, diferenciacidn % supervivencia
celulares. La sobre-expresién del gen Her2/Nneu
conduce a alteraciones de estos procesos,
contribuye a la carcinogénesis en mama Yy predice
fallo temprano a la guimioterapia convencional.
Por lo tanto, a este receptor se le ha visto como
posible blanco terapéutico. (13)

En Guatemala, el cancer de mama es el segundo
cancer méas frecuente y la segunda causa de muerte
por cancer en mujeres, superado Unicamente por el
cancer del cuello uterino. (11)

El presente estudio consistidé en determinar la
prevalencia de sobre-expresiédn de Her2/neu en
adenocarcinoma de mama % describir algunas
caracteristicas de la poblacidn estudiada.

Aunque el rango de edad de las pacientes, en
este estudio, es amplio, el porcentaje de
pacientes jdévenes es relativamente alto.

Solo un pequefio porcentaje de pacientes estaba
en estadio clinico I.

Los resultados de este estudio indican que la
prevalencia de sobre-expresién de este gen es



similar a la reportada en la literatura y es mas
frecuente en pacientes jdévenes y en pacientes con
enfermedad mds avanzada.



II. Definicidén y Analisis del
Problema:

El manejo de la paciente con cancer de mama €s

multidisciplinario % se basa en factores
prondsticos clinicos % patoldégicos. El
tratamiento de este céncer en Guatemala, hasta
hace un par de anos, se basaba Gnicamente en

factores prondésticos tradicionales (edad de 1la
paciente, tamafio del tumor, metastasis a ganglios
linfdticos axilares, grado histoldgico del tumor,
tipo histoldédgico del tumor, etc), porque el médico
tratante no contaba con otros medios de comprobado

valor prondstico, predictivo % de blanco
terapéutico. Actualmente, estan disponibles en
Guatemala los estudios para determinar la
presencia de receptores de estrdgeno y

progesterona y sobre-expresién del Her2/neu.

Las pacientes con cancer metastatico de mama,
cuyas células malignas sobre-expresan el Her2/heu,
tienen mayores ©posibilidades, post-cirugia, de
recaidas tempranas y de menor sobre-vida que las
pacientes con expresidén normal de este receptor.

(6) Es decir, 1la sobre-expresién del Her2/neu
predice fallo temprano a la quimioterapia
convencional. (21)

El Her2/nNneu en cancer de mama ha sido
estudiado extensamente en otras partes del mundo,
sin embargo, desconocemos la existencia de algun
estudio hecho en pacientes guatemaltecas.



III. Justificacién:

En Guatemala, el céancer de mama es una de las
principales causas de muerte por cancer en
pacientes femeninas. (l11) A pesar de los adelantos
en el tratamiento de dichas pacientes, la
mortalidad de este céancer contintia siendo alta.
El prondéstico depende, principalmente, de la
estadificaciédn clinica del céancer, la cual incluye
el tamafio del tumor, el estado de los ganglios
linfdticos vy la presencia de metastasis. Otros
factores de wvalor prondéstico incluyen el grado
histoldégico, el tipo histoldgico y la presencia de
receptores de estrdégeno y progesterona.

Aunque se estan llevando a cabo varios ensayos
clinicos para determinar la utilidad de la sobre-
expresidén del Her2/neu en diferentes estadios del
cdncer de mama, su utilidad clinica solo ha sido
aprobada por la FDA (Food and Drugs
administration) para su utilizacidén en enfermedad
metastasica. (8)

En los Estados Unidos, la mayoria de céanceres
de mama se detecta en etapas pre-metastasicas

(4,5). En paises subdesarrollados, Ccomo el
nuestro, un gran porcentaje padece enfermedad
metastasica en el momento de su diagndstico. Por

lo tanto, la determinacidén del Her2/neu en
pacientes con cancer de mama cobra mayor
importancia en palises sin programas de deteccidn
temprana.

El Her2/neu pertenece a la familia de 1los
receptores del factor de crecimiento epidérmico

humano. Interviene en el complejo proceso de
crecimiento, diferenciacidn, migracién y
supervivencia celular. La expresidn exagerada del

Her2/Neu a nivel celular interrumpe el control
normal de este proceso y puede conducir a la
formaciédn de tumores agresivos. (15,16) Los
canceres de mama con altos niveles de Her2/nNeu son
mas resistentes al tratamiento enddbcrino y al



tratamiento convencional de quimioterapia.
Basados en estas observaciones, 1los cientificos
han creado lineas de ataque contra el Her2/neu
sobre-expresado (ejemplo: anticuerpos monoclonales
anti-Her2/neu). (1,7,12,13)

Los estudios realizados hasta la fecha no han
incluido a la poblacidédn guatemalteca, por lo cual
nace la inquietud de tener un marco de referencia
nacional. Es importante conocer la prevalencia de
sobre-expresidén de este receptor en pacientes con
cancer de mama y su relacidén con edad, tamafio del
tumor, estado de los ganglios linfaticos axilares
y metastasis, para que en un futuro, con estos
datos, se pueda mejorar el manejo de pacientes con
cancer de mama.



IV. Objetivos:

General:

e Determinar la prevalencia de sobre-expresidn
del receptor Her2/nNeu en pacientes con
diagndéstico de adenocarcinoma de mama.

Especificos:

e Describir la edad de las pacientes con
adenocarcinoma de mama que sobre-expresan el
receptor Her2/neu.

e Describir el estadio clinico de las pacientes
con adenocarcinoma de mama que sobre—-expresan
el receptor Her2/neu.



IV. Revisién Bibliografica:

Epidemiologia y Etiologia:

Después de los canceres de la piel, el cancer
de la mama es la forma de cancer que se
diagnostica con mas frecuencia y ocupa el segundo
lugar entre las causas mas comunes de muerte por
cancer entre las mujeres de los Estados Unidos.
(5)

Se desconoce las causas directas del céancer de
mama, pero hay varios factores que se
correlacionan con su ocurrencia: edad,
antecedentes familiares, efectos hormonales y
ambientales, etc.

La frecuencia del céancer de mama aumenta con
la edad de manera constante en mujeres
posmenopausicas. El cancer de mama es
relativamente raro antes de los 40 afios de edad.

Los antecedentes familiares son importantes,
ya que las hijas o hermanas de pacientes con
cancer de mama tienen un riesgo de dos a tres
veces mayor de desarrollarlo que las mujeres sin

ningin antecedente familiar. Las mujeres que
tienen riesgo familiar tienden a desarrollarlo
antes de los 40 afios. Una pequeria parte de las

pacientes con cancer tiene mutaciones genéticas
heredadas.

Se han identificado dos genes, BRCAl y BRCAZ,
en pacientes con alto riesgo familiar. El primer
gen estd en el brazo largo del cromosoma 17 vy
guarda relacidén con los carcinomas de ovario y de
mama de la mujer. El segundo esta en el brazo
largo del cromosoma 13 y guarda relacidn con el
carcinoma de mama tanto en la mujer como en el
hombre. El riesgo de desarrollar cancer mamario



con alguna mutaciédn en estos genes es del 50%
antes de los 50 afios de edad, y de hasta 80% a los
65 arios de edad. (5)

Los estrdédgenos tienen efecto en el desarrollo
del cancer de mama. La menarquia temprana, la
menopausia tardia, y embarazos tardios o la falta
de embarazos, se correlacionan con un riesgo mas
alto de desarrollar cancer de mama. Por el
contrario, la pérdida prematura de la funcidn
ovarica, la menarquia tardia, la menopausia
temprana y embarazos tempranos O en mayor numero,
se correlacionan con una disminucidén del riesgo.

Entre otros factores de riesgo, se 1incluyen
radiacién ionizante, factores alimentarios, el

consumo de alcohol y tabaco. (3,4,5,9,12)

Diagnbéstico:

El cuadro <clinico del cancer de mama es
bastante inespecifico. E1 céancer avanzado suele
presentarse como una masa indolora que se descubre
de manera incidental por un examen fisico o

mamografia de rutina. El cancer temprano
generalmente se descubre en mamografias de rutina
de pacientes asintomaticas. Por 1lo tanto, los

esfuerzos para la deteccidn temprana del cancer de
mama deben concentrarse en la autoexploracidn, el
examen médico y estudios de imagenes. (3,4,5,9,12)

Patologia:

Normalmente, cada mama tiene de 15 a 20
lébulos, y cada 1ébulo esta formado por
lobulillos. Los lobulillos terminan en docenas de
acinos diminutos, productores de leche todos estos
se encuentran unidos por conductos que drenan en
el pezdbdn. Los conductos y acinos estan revestidos
de epitelio secretor y células miocepiteliales. Los
espacios entre los 1lobulillos y los conductos
estan llenos de estroma y grasa. (3,4,12)
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Los adenocarcinomas de la mama se derivan del
epitelio mamario. Los tipos histoldgicos basicos
del adenocarcinoma de mama, seguUn la clasificacidn
de la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) es la
siguiente (9):

a.No Invasores
1.Carcinoma Ductal in situ.
2.Carninoma Lobulillar in situ.
b.Invasores (infiltrantes)
.Carcinoma Ductal.
.Carcinoma Lobulillar.
.Carcinoma Medular.
.Carcinoma Coloide (carcinoma
mucinoso) .
.Carcinoma Tubular.
.Carcinoma Adenoide-quistico.
.Carcinoma Apdcrino.
.Carcinoma Papilar infiltrante.

S w N

O J o O

Estadificaciédn:

El objetivo de la estadificacidén es determinar
la extensidén local del cancer y su diseminaciédn.
Los estadios c¢linicos o etapas se correlacionan
con la supervivencia vy son importantes en la
eleccidédn del tratamiento. (9, 12, 21)

Para la estadificacidédn del cancer de mama,
seguin el sistema TNM, se emplean las siguientes
variables: T (tamafio del tumor, N(metdstasis a
ganglios 1linfaticos regionales), M(metédstasis a
distancia) :

Tumor Priamario (T)
- T, No es posible evaluar el tumor primario.
- Ty No hay evidencia de tumor primario.
- Tis Carcinoma iIn Situ.
— T; El tumor mide menos de 2 cm en su maxima
dimensién.
= T, 0.5 cm o mas pequerfio.
= T, Mayor de 0.5 cm, pero no mayor de
1.0 cm.
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= T, Mayor de 1.0 cm, pero no mayor de
2 cm.

El tumor es mayor de 2.0 cm, pero no mayor
de 5.0 cm en su didmetro mas grande.
El tumor es mayor de 5.0 cm
Tumor de cualquier tamafio con extensiodn
directa a la pared torédcica o la piel. (En
la pared toréacica se incluyen costillas,
musculos intercostales, y el musculo
serrato mayor, pero no el muasculo
pectoral) .

= T,, Extensidén a pared toracica.

= T, Edema (incluyendo piel de
naranja), ulceracidén de la piel sobre
la glandula mamaria, 0 nédulos

satélites en la piel confinados a la
misma glandula mamaria.

= Ty Ambas 4a y 4b.

" T,qs Carcinoma Inflamatorio. (21)

Ganglios linfaticos regionales (N)

- N,

No es posible evaluar los ganglios
linfdticos regionales

No se encuentran metdstasis a ganglios
linfédticos regionales.

Metdstasis en menos de cuatro ganglios
linfaticos ipsolaterales axilares
Metdstasis en cuatro o mds ganglios
linfédticos axilares ipsolaterales. (21)

Metastasis distantes (M)

No es posible evaluar metastasis
distantes.

No hay metastasis distantes.
Metédstasis distantes. (21)

Estadio O: (TIS, Ny, My) (5,12)

Estadio 1: (T;, No, My) (5,12)
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Estadio 11:

El estadio II se divide en IIa y IIb. (5,12)

La estadio IIa (To,Nl,Mo,' TerllMO; T2,N0,Mo)
La estadio IIb (T2,N1,Mo,' T3,N0,M0)

Estadio 111:
El estadio III se divide en IIIa y IIIb. (5,12)

La estadio IIIa (Ty,N;,My,; T;,N,,M,; T,,N,,M,;
T3/N21MOI

T3IN11MO)
La estadio IITb (T4,Cualquier N, M)

Estadio 1V: (Cualquier T, cualquier N, M)
(9,21)

Ademas del tamafio de la neoplasia, el estado
ganglionar y la presencia de metastasis, se toma
en cuenta la presencia de receptores hormonales vy
sobre-expresién del Her2/heu, para decidir el
manejo de la paciente con cancer de mama.
(4151 9/ 12)

Tratamiento:

El tratamiento del cancer de mama, tiene que
ser llevado a cabo por un equipo
multidisciplinario.

Las modalidades terapéuticas incluyen
qgquimioterapia, hormonoterapia, radioterapia %
cirugia. Usualmente se combina cirugia con una de
las modalidades terapéuticas disponibles.
(3,5,9,12)

Actualmente se cuenta con anticuerpos
monoclonales especificamente dirigidos contra
procesos celulares clave en la carcinogénesis de
tumores mamarios.

13



Receptor c-erbB-2 (Her2/neu):

Existe un receptor de membrana implicado en el
crecimiento celular conocido como el c-erbB-
2 (Her2/neu). (2,17) Su importancia clinica surgid
con el reconocimiento que la amplificacidén de su
gen y la sobre-expresidén de su proteina en 1los
tumores de mama se encontraban asociados con un
pronéstico sombrio vy fallo en el tratamiento
quimioterapéutico convencional. (18)

El gen del Her2/neu fue descubierto en cuatro
laboratorios de manera independiente, motivo por

el cual ha recibido diferentes nombres. (16) La
designacién Neu corresponde al gen de
Neuroblastoma que se aislo en ratas. La

designacidén Her2 corresponde a las iniciales en
inglés del receptor del factor Humano de
crecimiento epidérmico, mientras que el 2
significa que fue el segundo en esta familia de
receptores en ser descubierto. La denominacidén c-
erbB-2 le fue asignada por la Sociedad
Internacional de Biologia Molecular. En 1la
literatura clinica se le conoce a este gen y al
receptor de membrana que codifica como Her2/neu.
(16,17,23)

Este tipo de receptor se encarga del complejo
proceso de maduracidn, diferenciaciédn Y
supervivencia celular, a través de una
amplificaciédn intracelular de sefial. Es por este
motivo  que su sobre-expresiodn interrumpe el
control normal de este proceso. Este receptor se
ha encontrado en una serie de tumores, como 1los
del pulmbébn, glandulas salivares, ovario, colon,
endometrio, es6fago, prdstata, péancreas, etc.,
pero ha sido en el cancer de mama donde se ha
estudiado de forma més extensa y donde su utilidad
clinica ha sido demostrada. (19,22,24) Su
incidencia en cancer de mama oscila entre un 25 y
30%. (7,10,17)
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La sobre-expresidén del Her2/hneu correlaciona

con amplificacién de su gen. Actualmente, su
determinacién sbdélo estd aprobada para carcinoma
invasivo. Hay varios métodos para determinar la

amplificacidén del gen y la sobre-expresidédn de su
receptor. El método aceptado para uso rutinario es
el inmunohistoquimico (IHQ), el cual tiene alta
sensibilidad y reproducibilidad. (6,7,14,16,19)
Las ventajas de este método también incluyen la
utilizacién del mismo tejido usado ©para el
diagndéstico histopatoldgico, poder utilizar tejido
de archivo, la visualizacidédn de 1las células que
sobre-expresan el Her2/nNeu y su bajo costo. E1
receptor se considera sobre-expresado ¢ positivo
(3+) cuando mas del 10% de las células malignas
invasoras reaccionan fuertemente alrededor de toda
su membrana celular a anticuerpos desarrollados
contra dicho receptor. La prueba asi interpretada,
tiene una alta correlacidén con la amplificacidn
del gen. A los casos de dificil interpretacidn
(2+ o} indeterminados), idealmente, debe
efectudrseles hibridacidén 1in situ fluorescente
(FISH) para determinar la amplificacidén del gen.
Mientras que los casos con poca expresién (1+) o
sin expresidén (0+) son considerados negativos y no
poseen amplificacidén del gen. (19)

Las razones por las cuales estos receptores
producen resistencia a la terapia hormonal y a los

ciclos convencionales de quimioterapia
(ciclofosfamida, metrotexate y b5-flouracilo) se
contintan estudiando. Estos tumores muestran una

mejor sensibilidad a las antraciclinas, cuyo sitio
de accidén o ataque (topoisomerasa), se encuentra a
unas cuantas bases del oncogén. (8,14)

Ademés de su sensibilidad a las antraciclinas,
los cientificos vieron en los receptores Her2/neu
un blanco celular al cual atacar en las células
tumorales, para lo cual crearon anticuerpos
monoclonales humanizados anti-Her2/neu. (8,10,13,
15,23,25) El uso de dichos anticuerpos en
pacientes con cancer de mama metastasico ha

15



resultado en disminucidén de las recaidas y en un
significativo aumento de la sobre-vida total.
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VI. Material y métodos:

Metodologia:

A.)Tipo de Estudio:

Descriptivo-retrospectivo.

B.)Objeto de estudio:

Reportes de patologia de los casos,
durante el periodo de estudio.

C.)Poblaciédn:

Se incluyeron a todas las pacientes con
diagndéstico de cancer de mama, en quienes
se efectud determinacidn de Her2/nNeu en
el laboratorio de “Patologia Molecular
S.A.”, de agosto 2000 a abril 2002, gque en
total fueron 272.

D.)Criterios de inclusidn:

Se 1incluyeron todos los adenocarcinomas
invasivos primarios de mama, en los cuales
se determindé Her2/neu, comprendidos entre
las fechas correspondientes al estudio.

E.)Criterios de Exclusiédn:

Todos los tumores que no sean de origen
epitelial (carcinomas) o carcinomas
metastaticos a mama y pacientes residentes
en otros paises.

17



F.)Variables:

Variable|Conceptual Operacional Escala Unidad
de de Medida
Medicién
Her2/neu|Receptor de|Sobre- Nominal |Positivo.
membrana expresidén de Indeter-
involucrado este receptor minado.
en procesos|descrito en Negativo.
celulares. el reporte de
patologia
Edad Tiempo real |[Edad en afios|Numérica|Afios
transcurrido |tomada de la|continua|cumplidos.
desde el|solicitud del
nacimiento de|examen.
un individuo.
Estadio |Sistema de|Determinacidén|Ordinal |Etapa O.
clinico |gradificacién|por medio de Etapa I.
por estadios|medicidén del Etapa II.
del cancer |tamafio Etapa IITI.
primario de|tumoral, Etapa IV.
mama . afeccidn de Estadio no
ganglios determina-
linfaticos vy ble.
metastasis.

18




G.)Ejecucidn de la investigacidn:

1.) Actividades:

a Seleccidédn del tema.

b. Eleccidén del asesor y revisor.

C Recopilacidén del material
bibliografico.

d. Elaboracién del protocolo.

e. Disefio del instrumento a utilizar
para la recopilacidédn de la
informacién.

f. Aprobacidén del protocolo.

g. Ejecucidén del trabajo de campo.

h. Procesamiento de los datos,
elaboracién de tablas y graficas.

i. Analisis Y% discusiodn de
resultados.

J. Elaboracién de conclusiones,
recomendaciones y resumen.

k. Presentacidén del informe final para
correcciones.

1. Aprobacidén del informe final.

m. Impresidén del informe final vy
tramites administrativos.

n. Examen publico de defensa de la
tesis.

H.)Plan de recoleccidédn de datos:

los

La informacidén necesaria para la realizacidn

del estudio se obtuvo de las papeletas de
reporte de patologia de las pacientes que
entraron al estudio. Para la recoleccidn de

los datos se utilizdé una boleta de recoleccidn
de datos que contempla todos 1los aspectos

concernientes al estudio.

I.)Presentacidédn de resultados y tipo de
tratamiento estadistico:

Se recolectd la informacidn y esta se presentd

haciendo uso de la estadistica descriptiva.

19



J.)Recursos:

1.) Recursos Materiales
a.)Fisicos:

e Laboratorio “Patologia Molecular
S.A."

e Archivo General de registro de
reportes de patologia.

b.)Humanos:

e Personal del Archivo General de
registro de reportes.

e TInvestigador.

2.) Recursos Econdémicos:
— Gasolina Q 1000.00
— Material de Escritorio 1000.00
— Fotocopias 400.00
— Impresidén de Tesis 3000.00
Total 5400.00

20



VIII.

Presentacién de Datos:
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Tabla # 1:

Pacientes con adenocarcinoma de mama y

determinacién de Her2/neu

Resultado Numero de Casos Porcentaje
Positivo 78 casos 29%
Negativo 164 casos 60%
Indeterminado 30 casos 11%
Total 272 casos 100%

Fuente: Papeletas de reporte,

S.A.

Patologia Molecular
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Tabla # 2:

Edad de pacientes con adenocarcinoma de mama y
resultados de Her2/neu

Edéé Determinacién de Her2/neu Total

en afios

Rango Positivo Negativo Indetermi- (%)
(promedio) (%) (%) nado (%)
21-30 (28) |2 (0.7%) |3 (1.1%) |O (0.0%) |5 (1.8%)
31-40 (39) (17 (6.2%) |19 (7.0%) |4 (1.5%) |40 (14.7%)
41-50 (46) (18 (6.6%) |52 (19.1%) |11 (4.0%) |81 (29.7%)
51-60 (55) (23 (8.5%) |40 (14.7%) |8 (3.0%) |71 (26.1%)
61-70 (63) |11 (4.0%) |25 (9.2%) |6 (2.2%) |42 (15.4%)
71-80 (80) |7 (2.6%) |17 (6.2%) |0 (0.0%) |26 (9.5%)
> 80 (82) |0 (0.0%) |2 (0.7%) |O (0.0%) |2 (0.7%)
No Obtenida |0 (0.0%) |4 (1.5%) |1 (0.3%) |5 (1.8%)
Total 78 (28.6%) |162 (59.5%) |30 (11.0%) (270 (99.7%)

*Ademés, hay dos pacientes masculinos con Her2/neu
negativo incluidos en el total, y cuatro casos en 1los
cuales dicho estudio fue declarado técnicamente
insatisfactorio y excluidos del estudio.

Fuente: Papeletas de reporte, Patologia Molecular S.A.
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Porcentaje

Grafica # 1:

B) Porcentaje de pacientes con adenocarcinoma de
mama y sobre-expresidén de Her2/neu,
segun rango de edad

il

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

Rango de edades (afios)

25



Tabla # 3

Pacientes con adenocarcinoma de mama y
determinacién de Her2/neu, con divisién
de edad a los 55 aios

S.A.

Casos Casos Positividad
Estudiados Positivos de Her2/neu
(%) (%) (%)
< 55 afos 164 (60.2%) 50 (64.1%) 30.4 (%)
> 55 afios 108 (39.7%) 28 (35.8%) 25.9 (%)
Total 272 (100%) 78 (100%) 28.6 (%)
Fuente: Papeletas de reporte, Patologia Molecular
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Tabla # 4:

Estadio Clinico de pacientes con adenocarcinoma de
mama y resultado de Her2/neu

Estadio Negativo Positivo Indetermi- Total

Clinico (%) (%) nado (%) (%)
I 1 (0.4%) 0 (0.0%) 5 (1.8%) 6 (2.2%)
IT a 40 (14.7%) (14 (5.1%) |16 (5.9%) |70 (25.7%)
IT b 35 (12.8%) 3 (1.1%) 8 (2.9%) |46 (16.9%)
ITI a 18 (6.6%) |32 (11.8%) 1 (0.4%) |51 (18.7%)
ITI b 6 (2.2%) 2  (0.7%) 0 (0.0%) 8 (2.9%)
IV 23 (8.5%) |27 (9.9%) 0 (0.0%) |50 (18.4%)
No determ. (41 (15.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) |41 (15.0%)
Total 164(60.2%) |78 (28.6%) |30 (11.0%) |272 (100.0%)
No determ.= no determinado

Fuente: Papeletas de reporte, Patologia Molecular S.A.
Expedientes clinicos del lugar de
procedencia de la muestra
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Grafica # 2:

Porcentaje de pacientes con adenocarcinoma de
mama y sobre-expresidén Her2/neu,
segun estadiaje¥*
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Tabla # 5:

Pacientes con adenocarcinoma de mama y sobre-
expresién de Her2/neu, segun estadio clinico, en
pacientes < de 55 afios y > 55 afios.

Estadio | de 55 afios|> de 55 afios Total

Clinico (%) (%) (%)
I 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
ITI a 7 (8.9%) 7 (8.9%) 14 (17.9%)
IT b 1 (1.2%) 2 (2.5%) 3 (3.8%)
III a 24 (30.7%) 8 (10.2%) 32 (41.0%)
ITII b 0 (0.0%) 2 (2.5%) 2 (2.5%)
IV 17 (21.7%) 10 (12.9%) 27 (34.6%)
Total 49 (62.5%) 29 (37.0%) 78 (100.0%)

Fuente: Papeletas de reporte Patologia Molecular
S.A.
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Tabla 6:

Pacientes con adenocarcinoma de mama y
determinacién de Her2/neu, segun estadio clinico,
en pacientes < de 40 afios y > 40 afios.

Estadio < de 40 afos (%) Total (%)
Clinico Positivo |[Negativo |Indeterminado

I 0 (0.0%)|0 (0.0%)|1 (2.2%) 1 (2.2%)
IT a 5 (11.1%) |6 (13.3%) |1 (2.2%) 12 (26.6%)
IT b 0 (0.0%)|4 (8.8%)|1 (2.2%) 5 (11.1%)
ITI a 9 (20.0%) (4 (8.8%)|1 (2.2%) 14 (31.1%)
ITI b 1 (2.2%)|1 (2.2%)]0 (0.0%) 2 (4.4%)
Iv 4 (8.8%)|5 (11.1%)|0 (0.0%) 9 (20.0%)
No determinado (0 (0.0%) (|2 (4.4%)(0 (0.0%) 2 (4.4%)
Total 19(42.1%) |22(48.6%) |4 (8.8%) 45 (100.0%)
Fuente: Papeletas de reporte, Patologia Molecular

S.A.
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VIII. Analisis y Discusidén de los resultados:

En el presente estudio se revisaron 1los
reportes de patologia de 272 pacientes con
diagndéstico de adenocarcinoma 1invasivo de mama,
estudiados en el laboratorio de Patologia
Molecular S.A. para determinacidén de sobre-
expresidén del Her2/nheu. (tabla # 1)

La edad de las pacientes con adenocarcinoma de
mama, al momento de su diagndéstico, es variada.
La frecuencia de aparicién del céncer de mama
aumenta segun se 1incrementa la edad, pero el
promedio al momento del diagndéstico, en paises
desarrollados, es de 67 afios. (26) En este estudio
el rango de edad de las pacientes es de 26 a 87
aflos, el 58% estda constituido por pacientes entre
41 y 60 afios, y el promedio general es de 52 afios
de edad. (tabla # 2, grafica # 1A) Se conoce Jque
las pacientes < de 40 afios constituyen menos del
10%. (3,20) En este estudio el 16% estuvo
constituido por pacientes < de 40 afios, pero el
porcentaje aumentdé a 64 cuando se incluyeron
pacientes < de 55 afos. (tablas # 2 y 3)

Entre las posibles causas de las diferencias
en los porcentajes etareos de pacientes con
adenocarcinoma de mama en este estudio y los de
los paises del primer mundo, se puede mencionar:
1) Diferencias en la distribucidén etarea de la
poblacidén, pues el promedio de vida en nuestro
pais (65 arfios), es mas bajo que el de paises
desarrollados (ejemplo Suecia = 81 anos); 2)Los
factores predisponentes (hormonales, dietéticos,
ambientales, etc.) en cancer de mama son menores
en nuestra poblacidn, lo cual posiblemente
disminuya la incidencia de este cancer vy esto
ocasione un aumento relativo de casos en pacientes
joévenes, los cuales dependen mas de mutaciones
genéticas.

Los resultados de este estudio muestran sobre-
expresidén de Her2/neu en 78 casos (prevalencia=
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29%) . (tabla # 1) Esta prevalencia es similar a
las determinadas en poblaciones evaluadas en otros

paises, las cuales oscilan entre 25 y
30%.(7,10,13,14,22) Los casos positivos variaron
en edad de 28 a 80, con promedio de 45 anos. E1l
64% de las pacientes que sobre-expresaron Her2/Nneu
era < de 55 arfios. (tabla # 3) Si a la poblacién

estudiada se le divide en < de 55 afios y > de 55
afios, el porcentaje de positividad (tabla # 3), se
observa que la prevalencia en pacientes < de 55
anos es mayor (30%) que la observada en pacientes

> de 55 afios (25%). Esta diferencia se acentta si
se analiza el subgrupo de pacientes Jjovenes (< 40
anos) , en el <cual 1la prevalencia de sobre-

expresién de Her2/neu es de 42%. (tabla # 6) Estas
diferencias en prevalencia correlacionan con el
peor prondstico observado clinicamente en
pacientes jdévenes con cancer de mama.

Treinta casos fueron 1indeterminados (11%),
mientras que el resto (60%) fue negativo para
Her2/neu (tabla # 1). Estos resultados tampoco

difieren de los obtenidos en otros estudios
(negativos 65% e indeterminados 15%), en 1los
cuales la sobre-expresidédn fue determinada mediante
el método de IHQ. (10,13,14) Este método es el
recomendado internacionalmente, y fue el utilizado
en este estudio. Aunque este método tiene Dbuena
sensibilidad, su especificidad es relativamente
baja, por 1lo tanto, los casos 1indeterminados
deberian someterse a otro estudio confirmatorio en
busqueda de sobre-expresidén del oncogén Her2/neu.
La literatura recomienda la prueba de FISH, la
cual no fue realizada en este estudio; pero otros
estudios han establecido que hasta un 25% de los
casos indeterminados por IHQ son positivos cuando
se utiliza FISH. (14)

Por el disefio de este estudio, el 100% de los
pacientes presentaba adenocarcinomas 1invasivos,
siendo su distribucidén la siguiente: Estadio I=

%, Estadio II= 43%, Estadio III= 22% y Estadio
IV= 18%. (tabla # 4) El 15% de las pacientes no
se encontrd estadificacidn clinica, por distintas
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razones. Aunque este estudio no contempla
carcinoma 1n situ (estadio 0), wvale 1la pena
mencionar que, actualmente, en Estados Unidos el
20% de los canceres de mama detectados estan en
este estadio. Aproximadamente el 40% de las
pacientes en el presente estudio (estadio III vy
IV) tendran una sobre-vida del 50% a los 5 afios.
(21)

En cancer de mama, el mayor impacto en sobre-
vida de 1las pacientes 1lo aporta la detecciédn
temprana. Desconocemos la existencia de programas
de deteccidén temprana de cancer de mama en
Guatemala. Los casos diagnosticados fuera de un
programa de tamisaje usualmente ©pertenecen a
canceres invasivos. En el registro nacional de
cancer del 1Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN) (11), 1995, se reporta la siguiente
distribucidén por estadios: Estadio O (Carcinoma in
situ)= 0.8%, Estadio I= 2.3%, Estadio II= 8.5%,
Estadio ITI= 30.2%, Estadio IV= 9.3% Yy  no
determinado= 48.9%. S1 a estos datos se les
aplica el conocimiento de sobre-vida observado en
otros paises, podriamos asegurar curacibdn a menos
del 1% (Casos del INCAN con carcinoma in situ) vy
posible curacidén (Estadios I), dependiendo de 1la
presencia de otros factores prondésticos, a menos
del 3% (INCAN= 2.3 & presente estudio 2.2%). A
mas del 95% (INCAN &6 presente estudio) de estos
pacientes (Estadios II, III vy 1IV) no podemos
ofrecerle curaciédn.

Los tumores que amplifican Her2/neu tienden a
ser mas agresivos y casli siempre son detectados en
estadios clinicos con afeccidn a ganglios
linfaticos. (23) Esta agresividad también se
observa en pacientes con estadios clinicos
tempranos, pues se sabe que hasta un 30% de las
pacientes con adenocarcinomas de mama sin afeccidn
a ganglios 1linfaticos, pero que sobre-expresan
Her2/Neu, con tratamiento quirGrgico uUnico, recaen
con afeccidén a ganglios regionales axilares e
incluso con metastasis. (17,23) Por 1lo tanto,
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estos casos deberian tener un seguimiento estricto
por parte del grupo multidisciplinario tratante.

El estadio clinico IIIa reveld, en el presente
estudio, el mayor porcentaje de positividad para
Her2/neu (62%) . (grafica # 2) Este porcentaje de
positividad se debe a que en este estadio clinico
se encuentra un numero relativamente alto (tabla
# 5) de pacientes < de 55 afios (31%), gquienes
poseen mayor prevalencia de sobre-expresidén de
He2/neu.

En Estados Unidos, el nimero de casos
detectados de cancer de mama se ha incrementado un
4% cada ano desde 1980, este incremento 1lo
atribuyen principalmente a programas de deteccidn
temprana para cancer de mama, los cuales han

logrado disminuir la mortalidad un poco. (20) Sin
embargo, entre los canceres detectados en
pacientes < 50 afios, la mortalidad sigue siendo
alta. (20,26) Muchos de estos casos sobre-expresan
Her2/Neu y se acompafian de otros factores de mal
prondstico. En el presente estudio, de las 272

pacientes, 45 eran Jjévenes (£ de 40 afos), de
éstas, el 42% sobre-expresdé Her2/heu y la unica
que estaba en estadio clinico I, ©poseia un
resultado de Her2/Neu indeterminado. (tabla # 06)

Los resultados del presente estudio muestran
que las pacientes al momento del diagndstico son
relativamente Jjb6venes, que sus canceres tienen
sobre-expresidn del Her2/neu similar a la
reportada en la literatura, y que el porcentaje de
ellas con tumores en etapas curables, es bajo. Si
la poblacidén de este estudio es un reflejo de las
pacientes con cancer de mama en el resto del pais,
su deteccidén tardia es un hallazgo preocupante.
Si el propdésito principal en el combate de cancer
de mama es curar, no poseemos mejor alternativa
que la implementacidén de programas de deteccidn
temprana.
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IX. Conclusiones:

.En este estudio, el promedio de edad de las
pacientes con adenocarcinoma de mama es de 52
anos.

.Casi la mitad de las pacientes estudiadas
(46%) tenia < de 50 afios de edad.

.La prevalencia de sobre-expresién de Her2/neu
en este estudio es de 29%.

.La sobre-expresién de Her2/neu en pacientes <
40 anos, en este estudio, es mayor (42%) que
el de toda la poblacidén analizada (29%).

.E1 64% de las pacientes con sobre-expresidn de
Her2/heu eran < de 55 afos de edad.

.E1l estadio clinico con mayor prevalencia de
sobre-expresién de Her2/nNeu fue el IIIa (62%).

.Unicamente el 2.2% de las pacientes estudiadas
presentaba estadio clinico I.
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X. Recomendaciones:

.Implementar programas de deteccidn temprana de
cancer de mama en el pals, para aumentar el
porcentaje de pacientes en estadios con
posibilidades de curacidn.

.Considerar la determinacidédn de sobre-expresidn
de Her2/nNeu en pacientes con adenocarcinoma de
mama metastasico, pues los casos positivos
tienen alternativas terapéuticas.

.Debido al alto porcentaje de pacientes jdvenes
(£ de 40 afios) en este estudio, se sugiere
determinar mutaciones genéticas, yva que
familiares de primer grado pueden beneficiarse
de dicha informaciédn.

.Realizar estudios de seguimiento para
determinar recaidas, periodo libre de
enfermedad y sobre-vida total de las pacientes
incluidas en este estudio, en relacidén a sus
resultados de Her2/neu.
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XI. Resumen:

El presente trabajo de tesis se realizd con el
propdésito de determinar la prevalencia de sobre-
expresidén de Her2/Nneu en pacientes con
adenocarcinoma de mama, en el laboratorio de
Patologia Molecular S.A. Para ello, se revisaron
los reportes de patologia y expedientes clinicos
del 1lugar de procedencia de las muestras. Se
incluydé un total de 272 pacientes, a qguienes se
les determindé sobre-expresién de Her2/hneu entre
Agosto 2000 y Abril 2002.

Se encontrdé un promedio para todas las
pacientes de 52 afos, menor que el descrito en 1la
literatura para diagndéstico de cancer de mama (67

afios) . La prevalencia de sobre-expresidn de
Her2/nNeu fue de 29%, la cual es similar a la
descrita en otros estudios (25-30%). Sin embargo,
la prevalencia para pacientes < de 40 afios fue de
42%. Las ©pacientes con sobre-expresidédn de

Her2/nNeu tuvieron un promedio de edad de 45 afos,
el 64% de ellas era £ de 55 afios, y el 62% estaban
en estadio IIIa.

Unicamente el 2.2% de las pacientes se
encontrdé en estadios clinicos en los cuales se
puede alcanzar curacidén (Estadio I).

Los resultados de este estudio indican que la
prevalencia de sobre-expresién de Her2/neu, en
pacientes con adenocarcinoma de mama, es similar a
la reportada en la literatura, que dicha sobre-
expresidén es mas frecuente en pacientes jdvenes vy
en estadios clinicos II, III y IV.
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Universidad San Carlos de Guatemala:
Facultad de Ciencias Médicas
Unidad de Tesis
Laboratorio de Patologia Molecular S.A.
Agosto 2000 a Abril 2002
Sobre-expresidén del receptor
c-erb-2 (Her2/neu) en adenocarcinoma de mama

Responsable: Br. Carlos Gonzalo Estrada Pazos.

Iniciales:

Procedencia:

Edad:

Presencia de receptor Her2/neu

Positivo Indeterminado Negativo

Estadio Clinico:

Estadio I

Estadio II a

Estadio II b

Estadio III a

Estadio III b

Estadio IV

Estadio Indeterminado
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