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Introduccioén.

El cancer de mama representa un gran problema de salud publica, ya que es el
cancer mas frecuente en el género femenino a nivel mundial. En los paises en
desarrollo, se cree que la frecuencia es menor que en los paises industrializados, sin
embargo, se ha observado que la incidencia ha ido en aumento, nuestro pais no es la
excepcion, puesto que en 1998 se reporté una frecuencia del 11% de las mujeres con
cancer y aumenté al 18% para el afio 2000 '. En los Estados Unidos de América se ha
estimado una incidencia aproximada de 200,000 casos de cancer de mama por afio y
representa el 31% de los casos nuevos de cancer en las mujeres estadounidenses y el
15% de la mortalidad en mujeres relacionadas a enfermedad oncolégica %. Su
frecuencia anual a nivel mundial ha ido en aumento desde 1970 y esto se cree que
esta relacionado a una mayor conciencia del problema de salud publica y va de la
mano de la aplicacion efectiva de medidas de escrutinio, lo que coincide con una
disminucién en la mortalidad por esta causa.

La relacién entre cancer de mama y la influencia hormonal data de 1896,
cuando Sir George Thomas Beatson (1848- 1933) de Escocia, publicd en la revista
Lancet un caso de disminucion de tamafo de carcinoma de glandula mamaria
después de la realizacién de oforectomia bilateral ®. En 1947 Bittner, demostré el papel
de las hormonas, especificamente los estrogenos, en la etiologia del cancer de mama
en ratones experimentales ‘. En 1982 Henderson y colaboradores describieron la
asociacion de algunas enfermedades malignas a hormonas, tales como mama,

5. A diferencia de ofros

prostata, endometrio, ovario y tiroides, principalmente
canceres, en los que se han descrito sustancias quimicas o ciertos virus como agentes
etiolopatogénicos o fenomenos desencadenantes de la enfermedad, los tumores
relacionados a hormonas tienen un mecanismo muy diferente en cuanto a su

carcinogénesis: las hormonas tanto enddgenas como exégenas promueven la



proliferacion celular, asi como el aumento en la division celular, por medio de la
estimulacion para la produccion de diversos factores de crecimiento, lo cual da
oportunidad a los errores genéticos que representan la fase iniciadora de la
enfermedad. Existe evidencia de que los estrogenos son los agentes hormonales
directamente relacionados con el desarrollo del cancer de mama en los humanos °. La
presencia simultanea de la progesterona (RPr) como parte de la fisiopatogenia, se ha
explicado por su contribucién en el incremento de indice de replicacion celular
originada por los estrogenos. Desde hace mucho tiempo sabemos que la naturaleza
del cancer de mama es considerado estrogeno-dependiente y se ve reflejada en su
comportamiento en cuanto a la incidencia de acuerdo a la edad: se incrementa al inicio
de la edad adulta y llega a una meseta una vez que ha pasado la menopausia a partir
de los 55 afos Fig. 1. Por otro lado, los estados de hiperestrogenismo persistente se
han considerado como factores de riesgo para el cancer de mama: la menarca
temprana, menopausia tardia, nuliparidad, no lactancia, uso de hormonales, ya sea
anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal de manera prolongada, entre
otros. El bloqueo hormonal por medio de medidas terapéuticas antiestrogénicas como
con el uso de tamoxifeno (antiestrégeno no esteroideo), asi como los inhibidores de
LHRH, han cambiado la historia natural de la enfermedad y en la actualidad son una
herramienta terapéutica clave y probablemente preventiva, en las pacientes con

cancer de mama.
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Fig. 1: Incidencia de Cancer de Mama en mujeres estadounidenses de acuerdo a
la edad (indice por 100,000). Thrid National Cancer Survey, Nacional Cancer
Institute, 1969- 1971.

Factores pronésticos y predictivos del cancer de mama.

En el pasado, el establecer el prondstico de las pacientes con cancer de mama,
era meramente académico, ya que no determinaba la conducta terapéutica. Sin
embargo, a lo largo de los afios, se han podido determinar varios factores y
marcadores pronodsticos que determinan cual es la mejor estrategia terapéutica para

cada caso en particular. Sabemos, que de los factores de mal pronéstico mas



estudiados en el cancer de mama, es la presencia de ganglios positivos al momento
del diagnostico, no obstante, el 30% de las pacientes con ganglios negativos moriran a
causa de la enfermedad y el 70% sobrevivira, ambos sin tratamiento adyuvante. Por lo
anterior, se ha tenido particular interés en el estudio de la terapia adyuvante en
pacientes con cancer de mama con ganglios negativos, de tal modo que en estos
casos los marcadores moleculares han cobrado una importancia determinante para su
conducta terapéutica.

Es importante establecer la diferencia entre un marcador con valor pronéstico,
de una marcador con valor predictivo, ya que el primero nos da informacion sobre la
evolucion de un paciente al momento del diagnéstico, independientemente del
tratamiento, mientras que el segundo, nos da la capacidad de saber la probabilidad de
respuesta terapéutica ante una modalidad terapéutica establecida . Por ejemplo, la
presencia de ganglios positivos tiene un valor pronéstico adverso, mientras que la
presencia de receptores hormonales, especificamente los receptores de estrogenos
(RE), nos hablan de la capacidad de respuesta ante la terapia endécrina, pudiéndose
evitar en ciertos casos, la terapia citotoxica.

Actualmente, sabemos que la sobre expresion del gen HER 2/neu, el cual es
un gen que codifica para un receptor transmembrana de la familia de los factores de
crecimiento epidermoide y que favorece la replicacion celular en el cancer de mama,
tiene un valor pronéstico desfavorable, y probablemente también un valor predictivo
con el advenimiento de la terapia bioldégica (anticuerpo monoclonal llamado
tratuzumab). Otro marcador molecular muy estudiado en el cancer de mama es la
mutacion del gen p53 (nucleoproteina que tiene un papel supresor de crecimiento
celular) sin embargo, su valor pronostico es atn de gran controversia. Se han creado
guias (American Sociely of Clinical Oncology, ASCO, dltima en el afio 2000) para el
uso e implicacion de la determinacion de marcadores moleculares en el cancer de

mama ®, siendo los receptores hormonales y la sobre expresion del gen HER 2/neu los
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unicos recomendados para establecer la conducta y abordaje de los pacientes con
cancer de mama. Por otro lado, en cuanto a la determinacion de p53, DNA por
citometria de flujo y la cadepsina no existen estudios aun que fundamenten su uso, por
lo que no lo recomiendan.

La sobre expresion del gen HER2/neu se presenta en el 15 al 30% de los
tumores mamarios invasores y se ha visto asociado a factores de mal prondstico ya
conocidos como el grado histopatolégico del tumor, el tamario y el grado de infiltracion
ganglionar °. Aunque existen estudios que no confirmen lo anterior, la gran mayoria
han coincidido en su valor pronédstico desfavorable en pacientes que con ganglios
positivos ' ''. Otra asociacién frecuentemente reportada ha sido la alta prevalencia
de RE y RPr negativos y la sobre expresion del gen HER 2/neu, en pacientes con
tumores con afeccién a ganglios axilares, en donde se ha sugerido que esta ultima
representa un factor de mal prondstico independiente para la sobreviva y periodo libre
de enfermedad '°. Sabemos ademas, que aquellos pacientes con sobre expresion del
gen HER 2/neu se han relacionado en algunos estudios, con una mala respuesta a
terapia enddcrina, especificamente con tamoxifeno, aiin en pacientes con tumores con
receptores hormonales positivos.

Por otro lado, en aquellos tumores con ganglios negativos su valor pronéstico
ha sido controversial, sin embrago, se han publicado mdiltiples trabajos en los que se
ha demostrado su utilidad como factor pronéstico desfavorable en ciertos subgrupos
de tumores con ganglios negativos ' '*. Ademas, se ha observado que en pacientes
con sobre expresion del encogen HER2/ne, la respuesta a tratamiento se ha visto
favorecida en quimioterapias basadas en antraciclinas, asi como a la terapia
inmunomoduladora a base de trastuzumab (bloqueador del receptor HERZ2/neu). En
resumen, podemos decir que la sobre expresion del gen HER2/neu se relaciona con
un pronostico desfavorable en cuanto a la sobreviva y periodo libre de enfermedad, asi

como en la frecuencia en la recurrencia en pacientes con tumores con ganglios
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positivos. En pacientes con ganglios negativos, ain se requieren de mas estudios para
demostrar la utilidad de este como factor predictivo en cuanto a la terapia adyuvante y
biolégica.

En cuanto a la mutaciéon del gen p53, sabemos que se ha reportado en el
cancer de mama en un 20 a 50% de los casos, sin embargo se ha observado con
mayor frecuencia en aquellas pacientes con antecedentes familiares y/o en el
sindrome de Li- Fraumeni, que en los casos esporadicos. Muchos estudios han
afirmado que su presencia es un factor de mal pronéstico independiente en cuanto al
periodo libre de enfermedad y la sobrevida, tanto en tumores con ganglios positivos
como negativos '* '3, Sin embargo, esto no se ha podido confirmar en otros estudios'®,
o bien, como recientemente se han descrito, sélo en asociacion con la sobre expresion
del gen HER2/neu . Otros estudios se han enfocado a evaluar su valor predictivo y
algunos autores han concluido que su presencia esta asociada a una resistencia a
tratamiento quimioterapéutico y con radioterapia. Por todas las controversias
encontradas hasta ahora, su determinacion, asi como su utilidad pronéstica o

predictiva, atin no esta validada como se ha mencionado previamente.

La importancia pronéstica de la determinacion de receptores hormonales ha
estado sometida a gran debate durante muchos afos '®. Aun asi, en la actualidad se
ha establecido que deben solicitarse de manera rutinaria en la evaluacién del cancer
de mama, sobre todo, como ya se menciond, por su valor predictivo en cuanto a la
posibilidad de respuesta a tratamiento endocrino, inclusive en pacientes
premenopausicas, en las que se ha observado una frecuencia de receptores
hormonales positivos hasta en un 60% '* ?°. Se ha visto que aquellas mujeres que
tienen tumores con RE positivos, el uso de tamoxifen se ha asociado con una
reduccion en el riesgo de recurrencia de hasta el 50% y de mortalidad de 28%; en

aquellas pacientes en las que no se ha determinado su estado en cuanto a los



receptores hormonales, la reduccion en el riesgo de recurrencia es del 37% y de la
mortalidad del 21% y finalmente en aquellas con tumores con RE negativos, no se ha
encontrado ningun beneficio en la recurrencia ni en mortalidad. Por todo lo anterior, su
determinacion es de suma importancia. Por otro lado se ha observado que las
pacientes con tumores de mama en etapas tempranas con RE positivos que no han
recibido terapia sistémica tienen un 5 a 10% menor probabilidad de recurrencia que
aquellas que tienen ER negativos. Esto ultimo se ha explicado por medio de la teoria
de que el estatus de receptores hormonales habla del indice de crecimiento tumoral y
no de capacidad metastasica ?'. Los receptores hormonales se han visto con mayor
frecuencia en las pacientes de mayor edad  y por alguna razén no bien establecida,
pueden predecir los sitios mas probables de metastasis, ya que se ha visto que los
pacientes con RE positivos tienden a metastastisar con mayor frecuencia a hueso,
tejidos blandos y sistema geniturinario, mientras que los RE negativos suelen invadir
cerebro, higado, lo cual se asocia a una menor sobreviva 2.

La determinacion de los receptores hormonales se puede realizar por maltiples
métodos, sin embargo los més utilizados son el analisis bioquimico con carbon dextran
que fue inicialmente el método mas empleado, sin embrago en la actualidad, la
determinacion por inmunohistoquimica es el método de eleccién, ya que se puede
realizar en tejido incluido en parafina, lo cual implica que pueden ser muestras de mas
de una década de existencia y requiere para su determinacion de una cantidad de
tejido muy escasa. Por este Gltimo método se considera un resultado como positivo,
cuando el tejido estudiado tiene mas de 5% de las células positivas para RE y mas del
10% para RPr *. Los RE y RPr son miembros de la superfamilia de receptores que
incluye los receptores de andrégenos y de retinoides. Estos receptores se caracterizan
por encontrarse en el citosol de las células blanco y operan por medio de factores de
transcripcion ligando- dependientes. Esta union, favorece la migracion nuclear y con

ello la union al DNA celular para el inicio de trasncripcion de RNA mensajero, RNA
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ribosomal y eventualmente la sintesis de proteinas que son determinantes en la
proliferacion y crecimiento celular.

Como ya se menciond, para que la terapia endocrina sea efectiva, se requiere
que los RE funcionen. La sintesis de RPr son regulados de manera positiva por medio
de los RE, por lo cual su presencia indica indirectamente, la funcionalidad de los RE.
Cuando ambos se encuentran presentes en el tejido estudiado, se ha visto que la
terapia endécrina es de mayor utilidad #° y posiblemente también la sobreviva de estos
pacientes comparado con aquellos que solamente expresan RE. En un 40% de los
tumores que metastatizan pierden la capacidad de expresar RPr, lo cual se ha
relacionado con un menor periodo libre de enfermedad. Por otro lado, se ha visto que
hasta el 5% de los tumores de mama son dnicamente positivos a receptores de
progesterona. Esto ultimo, pudiera estar condicionado por una falsa medicion negativa
de RE, ya que se ha visto que la respuesta a terapia endocrina es muy similar a la que

presentan aquellos tumores ER positivos 2.
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Fundamento.

En nuestro pais, no existen estudios epidemiologicos significativos en cuanto a
RH, HER 2/neu y p53 en el cancer de mama. Por otro lado, debido a causas no muy
claras, sabemos que el cancer de mama se presenta en nuestro pais 10 afios antes de
lo reportado en la literatura internacional . Muchas preguntas han surgido desde la
publicacién de este trabajo y aln quedan muchas por contestar en cuanto a la
etiopatogenia de este fendbmeno. En este trabajo, quisimos estudiar a una poblacion
de pacientes con cancer de mama y ver la incidencia de cada uno de los marcadores,
su relacion entre ellos, asi como su relacion con la premenopausia y postmenopausia.
Esto ultimo debido a que la presencia de los RH y la sobre expresion del HER 2/neu
influye en la decision de la mejor opcién terapéutica en los diferentes grupos de
pacientes con cancer de mama: principalmente en aquellas que tienen ganglios
negativos y RH positivos, aquellas pacientes que hayan recibido quimioterapia
adyuvante y tienen RH positivos, o bien en aquellas con enfermedad metastasica con
sobre expresion del HER 2/neu.

Por estas razones, consideramos importante hacer el presente estudio con un
numero significativo de pacientes con cancer de mama, para determinar la frecuencia
con que se presentan cada uno de los marcadores biolégicos mencionados en nuestra

poblacién.



Material y Métodos.

Se obtuvieron de la base de datos del departamento de Patologia Quirurgica
del Hospital A.B.C. (el cual es un centro de referencia del interior de la Republica
Mexicana), del area de inmunohistoquimica, los registros de las pacientes con cancer
de mama a las que se les habia solicitado la determinacion marcadores moleculares
del dia 1° de enero del 2000 al 31 de diciembre del 2002. Unicamente se incluyeron a
aquellos casos que tuvieran la determinacion de ambos receptores hormonales (RE y
RPr), o bien, a aquellos que tuvieran el panel molecular completo que incluye éstos
Ultimos, mas el p53 y el HER2/neu. Se establecié en cada caso si era receptor
hormonal positivo (RH+) cuando tenian alguno de los dos receptores hormonales
positivos y RH- cuando ambos eran negativos. No en todos los casos se pudo obtener
la informacion sobre el tipo histologico, infiltracion ganglionar y tamafio tumoral, debido
a que la base de datos se obtuvo unicamente del registro de estudios
inmunohistologicos. Se excluyeron a aquellos que no tenian la determinacion de
receptores hormonales a pesar de tener los otros dos marcadores moleculares.

La determinacién de los receptores hormonales (RH) se realizé por medio de
inmunohistoquimica (de acuerdo con lo validado en la actualidad por la A.S.C.O.,
2000) con el anticuerpo ERID5 para los RE (BIOGENEX) y con el anticuerpo PGRIA6
para los RPr (BIOGENEX) que permite el analisis de imagen cuantitativo en porcentaje
con el método CAS-200 (Cell Analysis System, BECTON/ DIKINSON). Se considerd
un resultado positivo RE cuando se observaban el 5% o mas de las células estudiadas
y el 10% o mas de las células estudiadas para el caso de los RPr %,

El HER2/neu se determiné por inmunohistoquimica con el anticuerpo c-erbB-2 .
(CB11, CELLMARQUE) utilizando la escala HercepTest ™ tomando en cuenta las

siguientes consideraciones:
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- 0 = negativo; donde no existe inmunomarcacion o hay menos del 10% de las
células estudiadas con membranas marcadas.

- 1+ = negativo; cuando hay una marcacion del 10% de las células positivas en
la membrana pero de manera parcial.

- 2+ = positivo; existe una positividad débil en la membrana de manera completa
y en mas del 10% de las células.

- 3+ = positivo (sobre expresado); la marcacion es intensa en toda la
membrana de las células en mas del 10% de ellas.

El p53 se identificé por inmunohistoquimica por el anticuerpo DO-7 (DAKO) y se

determina positividad nuclear cuando existen células marcadas en el tejido estudiado.

En el andlisis estadistico se realizé6 por medio del programa SPSS. Se analizé
la frecuencia de cada uno de los marcadores moleculares en la poblacion general, asi
como en la poblacion de edad menor o igual de 50 afios comparado con la poblacién
mayor a 50 afios, definido como premenopausia y postmenopausia, respectivamente,
de acuerdo a lo establecido en el metanalisis llamado 'Early Breast Cancer Trailists”
Collaborative Group (EBCTCG) en donde revisaron a 12 de 13 estudios realizados
antes de 1980 %. Se compararon las frecuencias de los marcadores entre cada grupo

estudiado, de acuerdo a porcentajes y xi .
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Resultados.

Se estudiaron 1027 reportes histopatologicos de pacientes mujeres con cancer
de mama, en un periodo acumulado entre el 1° de enero del 2000 al 31 de diciembre
del 2003. El rango de edad fue de 24 a 95 afios, con una media de 52.9. En 627 los
RE fueron positivos (61%). La frecuencia en cuanto a los RPr fue similar, siendo
positivos en 59% (n= 610). En total, la frecuencia de receptores hormonales (ya sea
RE+ y/o RPr+) fue del 68.9%. El HER2/neu fue medido tGnicamente en 966 de las
1027 pacientes. La sobre expresion del HER2/neu, es decir, que presentaban una
positividad por inmunomarcacion de 3+, se encontré en 246 pacientes (25.5%).
Finalmente, la mutacién del gen p53 se determiné en 915 pacientes y se encontrd
positivo en 670 pacientes (73.2%). Tabla 1.

Analizando los resultados, por grupo de edades, se obtuvieron un total de 494
pacientes premenopdusicas (<= 50 afios) %, con una media de edad de 42.39 afios.
En Ia totalidad de este subgrupo, se determindé la frecuencia de los RH, la cual fue del
66.6% contra un 71% en el grupo de mayores de 50 afios, lo que no tuvo una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.119). En cuanto al HER 2/neu en los
casos de edad igual o menores a 50 afios se determind en 468 casos y fue sobre
expresado en 114 pacientes (24.4%), contra 132 de 498 casos (26.5%) en el grupo de
mayores de 50 afios. Por otro lado, el p53 fue estudiado en 915/ 1027 pacientes y fue
positivo en 670 de ellos, lo que representa un 73.2%. En el grupo de los menores de
50 afios 73.3% y 73.2% en mayores de 50 afios (p= 0.95).

En cuanto a la asociacién entre marcadores moleculares, se vio que de los
1027 pacientes, 708 presentaban RH positivos y 319 negativos. De aquellas pacientes
que tenian RH positivos, el 21.8% (n= 150) tenian sobre expresion del gen HER2/neu
(3+), mientras que en aquellas pacientes con RH negativos la sobre expresion del

HER2/neu fue del 30% (n= 96) con una p = 0.44. Al analizarlo de acuerdo al grupo de
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edad, la frecuencia de sobre expresion del HER 2/neu en aquellas pacientes con RH
negativo de edad igual o menor a 50 arios, fue de 22.3% contra un 28.5% en pacientes

mayores de 50 anos, lo cual si fue estadisticamente significativo (p= 0.005). Tabla 2.



Total de pacientes estudiadas n = 1027
Rang:dne edad 24 a 95 aios
Media de edad 52.9
Pacientes < = a 50 anos 494 (48.1%)
Pacientes > a 50 anos 533 (51.9%)
RE positivos 627/ 1027 (61%)
RPr positivos 610/ 1027 (59%)
l RH positivos 708/ 1027 (68.9%)
HER 2/ neu 3+ 246/ 966 (25.5%)
p53 presente 670/ 915 (73.2%)

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion estudiada
y la frecuencia de los RH, HER2/neu 3+ y p53.

RE = Receptores Estrogénicos; RPr = Receptores de Prog 1a; RH = Recer
Hormonales.
<=50anos | >50 anos
n (%) n (%)
RH positivo | 329 (66.6%) | 379 (71.1%) | p=0.119
RH negativo | 165 (33.4%) | 154 (28.9%) | p=0.119
HER 2/ neu | 114 (24.4%) | 132 (26.5%) | p=0.44
(3+)
p53 324 (73.3%) | 346 (73.2%) | p=0.95

Tabla 2: Frecuencia de RH, HER 2/neu 3+ y p53 de
acuerdo al grupo de edad.

RH = Receptores Hormonales.
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Discusion.

La identificaciéon de pacientes que padecen cancer de mama con ganglios
negativos, los cuales tienen tendencia a desarrollar enfermedad sistémica, o bien, se
beneficien de terapia adyuvante y/o endocrinolégica, sigue siendo un reto. Esto Gltimo,
ha llevado desde hace ya muchos afos a la investigacién de marcadores moleculares,
tanto en este grupo de pacientes, como también en aquellos con ganglios positivos y
enfermedad metastasica. Muchos estudios se han realizado para estudiar la
frecuencia de los receptores hormonales de acuerdo a la edad de presentacion de la
enfermedad y sus implicaciones prondsticas. Los resultados al respecto de la

3,18, 22, 30 en

frecuencia de los receptores hormonales han sido sumamente variados
gran parte, debido a las diferentes técnicas de medicion de los receptores hormonales,
por lo que en el afio 2000 la A.S.C.0., publico las recomendaciones para la
determinacion de los marcadores tumorales en el cancer de mama &, en donde se
establecid que la técnica actualmente aceptada internacionalmente es por el método
de inmunohistoquimica, asi como el porcentaje de corte para tomar un resultado como
positivo (>10% en RE y >5% en RPr), tal y como se utilizd en nuestra poblacion
estudiada.

Desde hace muchos afos, se ha tenido el concepto de que la presencia de
receptores hormonales positivos es mucho mas frecuente en la poblacion
postmenopdausica, comparada con la poblacién premenopausica * 2 2**_ | o anterior
implica que las pacientes postmenopdusicas, serian las mas beneficiadas con la
terapia endocrinolégica (tamoxifeno, inhibidores de aromatasa, etc.), asi como de un
mejor prondstico observado en muiltiples estudios *"" ?* %, La presencia o ausencia de
receptores hormonales, tiene gran relevancia, sobre todo en pacientes que tienen
cancer de mama con ganglios negativos, ya que se ha demostrado que su positividad,

asociada a tratamiento endocrinoldgico, comparado contra quimioterapia, la sobreviva
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y periodo libre de enfermedad es muy similar, pero sin el inconveniente de la toxicidad
asociada a ésta dltima modalidad terapéutica *" % 3, Sin embargo, en pacientes con
tumores con ganglios negativos y receptores negativos sélo se ven beneficiados con
quimioterapia. Por lo anterior, es importante saber la frecuencia de los receptores
hormonales en los diferentes tipos de poblaciones y la implicacion que esto tiene en
nuestro pais.

En el presente estudio, demostramos que la frecuencia de receptores
hormonales en poblacién menor o igual a 50 anos es muy similar a la poblacién mayor
a 50 afios (66.6% contra 71.1%, respectivamente; con una diferencia estadistica no
significativa p= 0.119). Esto tiene relevancia, ya que en aquellas instituciones en las
que no se cuenta con los recursos para la determinacion de receptores hormonales,
Unicamente se les da tratamiento hormonal de manera empirica inicial a la poblacién
mayor a 50 afios, no asi en la poblacion premenopausica. De acuerdo a los resultados
obtenidos en nuestro estudio, podemos decir que en nuestra poblacion estudiada y
probablemente en la poblacion general mexicana, existe una frecuencia similar de RH
tanto en pacientes premenopausicas y postmentopausicas con la posibilidad potencial
de ser tratadas con hormona terapia. Sin embargo, si analizamos a partir de qué edad
la diferencia resulta estadisticamente significativa, vemos que esto es a partir de la
edad de 46 afios 0 menos, en donde la frecuencia de RH positivos es de 65.1% contra
un 71.1% en aquellas mayores de 46 afios (p= 0.027). Conforme se va disminuyendo
el punto de corte para realizar la comparaciéon vemos que la diferencia es aun mas
significativa, puesto que si se toma como referencia la edad de 45 aiios, la diferencia
es de 63.6% contra 71.6% con una p= 0.008. Esto Ultimo significa que el cancer de
mama probablemente se comporta de manera distinta en cuanto a la frecuencia de los
RH a menor edad. Es probable que en nuestra poblacion debemos tomar como punto
de corte la edad de 45 afios y no la edad internacionalmente establecida, aunque si es

del 63% de los casos positivo, sugerimos realizarlo en todas las pacientes 2 Por otro
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lado, quiza este hallazgo de nuestro estudio esté relacionado con lo publicado por el
Dr. Sergio Rodriguez Cuevas, el cual demostré que en nuestro pais, el cancer
mamario se presenta 10 afios antes que lo reportado en la literatura mundial ’, para lo
cual no existe ain una explicacion clara, pero se cree que se debe a un fenémeno
multifactorial, en donde desde luego, los marcadores moleculares seguramente forman
parte de este comportamiento.

La expresion del gen HER2/neu se ha estudiado mucho en el cancer de mama
en los dltimas décadas y se ha catalogado como marcador desfavorable para la
evolucién de la enfermedad. La frecuencia de la sobre expresion de este gen se ha
reportado en la literatura internacional, entre 15 y 30% ** *, lo cual coincide con lo
obtenido en nuestro estudio, ya que fue del 25.5% en la poblacién general, asi como
en pacientes mayores y menores de 50 afios (24.4% contra 26.5%, p= 0.44). En un
estudio realizado en México, en donde se determind RH y sobre expresion de HER
2/neu, se obtuvo que éste Ultimo estuvo presente en el 17.7% de las pacientes (todas
ellas en estadio clinico lll) *®. Actualmente, como ya se mencioné con anterioridad, se
ha establecido que debe determinarse de manera rutinaria el HER2, al igual que el
estatus hormonal en todo cancer mamario. Esta correlacion tiene particular
importancia cuando la sobre expresion del HER2/neu esta asociada a tumores con
infiltracién ganglionar *. Por otro lado, se ha visto que en aquellos pacientes con
receptores hormonales negativos, la frecuencia del gen HER2/neu es mayor en
comparacion con aquellos que tienen receptores hormonales positivos **. Lo anterior
también se observé en la poblacion del presente estudio, en donde el gen HER2/neu
se observo en un 31.7% de las pacientes con RH negativos, contra un 22.6% en los
RH positivos (p= 0.003). Sin embargo, por razones no claras, al analizar la poblacion
con sobre expresion del HER2/ neu, la frecuencia de RH positivos fue mayor
comparada con los frecuencia de RH negativos. El mismo comportamiento se observo

cuando se analizd por poblaciones premenopausicas y postmenopausicas. Se ha visto
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que en pacientes con sobre expresion del HER 2/neu y asociado a RH positivos,
tienen una mala respuesta a tratamiento hormonal con tamoxifeno, aunque la
informacion es inconstante y controversial, sobre todo en pacientes con cancer de
mama con estadio clinico avanzado **. Ademas es importante considerar el grupo de
pacientes que requieren de hormonoterapia y que tienen sobre expresion de HER
2/neu, ya que la tendencia es a tratarlas con inhibidores de aromatasa si son
postmenopausicas por una aparente menor respuesta a tamoxifeno, aunque esto es
aun controversial ‘> *'.

El papel de la sobre expresion del HER2/neu en los tumores con ganglios
negativos, ha sido tema de controversia, sin embargo, se cree que su presencia tiene
implicaciones desfavorables, sobre todo en pacientes con otros factores de riesgo para
recurrencia (grado de diferenciacion histologica, tamafio del tumor, entre otros) %,

En cuanto a la mutacion del gen p53 los resultados han sido ain mas
contradictorios., ya como se mencion6 previamente, existen estudios a favor y en
contra de su implicacion prondstica desfavorable. Sin embrago, en un estudio reciente,
de 543 pacientes con ganglios negativos se demostré que cuando se asociaba a la
sobre expresion del HER2/neu, la presencia de la mutacién de p53 implicaba un factor
de riesgo independiente como factor pronéstico desfavorable . En nuestro estudio, la
frecuencia de la mutacién de p53 en pacientes con HER2/neu sobre expresado, fue

del 76.8%.
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Conclusiones.

Con este estudio podemos decir que en toda paciente con cancer mamario se
debe determinar el estatus hormonal, ya que es de crucial importancia tener
identificado el grupo de pacientes que puede ser beneficiado con una terapia menos
agresiva con las mismas posibilidades de respuesta y menor toxicidad. De esta
manera, se puede elegir a pacientes premenopausicas con ganglios negativos y
tumores menores de 1 cm sin otros factores de riesgo para ser tratadas con
hormonoterapia con la misma efectividad que la quimioterapia, al igual que para
pacientes postmenopausicas con ganglios negativos. Lo anterior, también es aplicable
para pacientes con receptores hormonales positivos en enfermedad metastasica que
por alguna razén no pueden recibir quimioterapia “* **. Por otro lado, todas las
pacientes con receptores hormonales positivos que requirieron de quimioterapia
adyuvante tendran un beneficio adicional al recibir hormonoterapia finalizando el
tratamiento inicial, independientemente de la edad de la paciente ***.

Con todo esto podemos darnos cuenta que el nimero de pacientes que deben
ser tratadas con hormonoterapia es alto y si estamos Unicamente realizando
determinacion de receptores hormonales a algunas pacientes postmenopausicas, la
cantidad de pacientes sobre o subtratadas, segin sea el caso, es también elevada,
apoyandonos en los resultados obtenidos por este estudio, en el cual podemos ver
que, por lo menos las dos terceras partes de todas las pacientes con cancer de mama
tienen los receptores hormonales positivos.

La sobre expresion del HER 2/neu encontrada en nuestro estudio, nos permite
confirmar que casi 1 de cada 4 pacientes con cancer de mama puede ser beneficiada
con la adicion de terapia monoclonal asociada a quimioterapia y/u hormonoterapia

cuando ésta esté indicada.
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Namero de pacientes con marcadores medidos (HER 2/neu 3+,

p53, ER, PRr, RH).

Statistics
HER2/neu 3+ P53 ER PR RH
N Valid 966 915 1027 1027 1027
Missing 61 112 0 0

Tablas de frecuencias de los diferentes marcadores en poblacion

total:
HER 2/neu 3+
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent

Valid 0 720 70.1 74.5 745

1 246 24.0 255 100.0

Total 966 94.1 100.0
Missing  System 61 59
Total 1027 100.0

P53
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

Valid 0 245 239 26.8 26.8

1 670 65.2 73.2 100.0

Total 915 89.1 100.0
Missing  System 112 10.9
Total 1027 100.0

ER
Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 0 400 38.9 38.9 38.9
1 627 61.1 61.1 100.0
Total 1027 100.0 100.0




PR

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 0 417 40.6 40.6 406
1 610 59.4 59.4 100.0
Total 1027 100.0 100.0
RH
Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid 0 319 311 3141 31.1
1 708 68.9 68.9 100.0
Total 1027 100.0 100.0

Caracteristicas de la poblacion total estudiada.

Statistics
EDAD
N Valid 1027

Missing 0
Mean 52.90
Std. Error of Mean 397
Median 51.00
Mode 43
Std. Deviation 12.732
Variance 162.106
Range 71
Minimum 24
Maximum 95
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Caracteristicas de poblacion igual o menor a 50 anos.

EDAD <= 50.
N Valid 494
Missing 0

Mean 42.39
Std. Ermor of Mean 243
Median 43.00
Mode 43
Std. Deviation 5.394
Variance 29.098
Range 26
Minimum 24
Maximum 50




Cumulative
Frequency | Percent Valid Percent Percent
Valid 24 1 2 2 2
25 1 2 2 4
28 3 6 6 1.0
29 4 8 8 1.8
3o 6 1.2 12 3.0
31 8 1.6 1.6 4.7
32 7 1.4 1.4 6.1
33 12 24 2.4 8.5
34 14 28 28 11.3
35 13 26 26 14.0
36 9 1.8 1.8 15.8
37 14 2.8 28 18.6
38 18 3.6 36 223
39 12 2.4 24 247
40 22 4.5 4.5 29.1
41 22 4.5 45 336
42 42 8.5 8.5 421
43 55 1.1 1.1 53.2
44 45 9.1 9.1 62.3
45 35 71 71 69.4
46 30 6.1 6.1 75.5
47 29 5.9 59 81.4
48 3 6.3 6.3 87.7
49 30 6.1 6.1 93.7
50 N 6.3 6.3 100.0
Total 494 100.0 100.0

Sid. Dev =538
Media = 42.4
N = 43400

250 275 300 325 350 IS5 400 425 450 475 500

EDAD <= 50 afios.




Caracteristicas de poblacion mayor a 50 afnos.

EDAD > 50 .
N Valid 533
Missing 0
Mean 62.65
Std. Error of Mean 406
Median 60.00
Mode 53
Std. Deviation 9.373
Variance 87.845
Range 44
Minimum 51
Maximum 95




EDAD > 50

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 51 23 43 4.3 4.3
52 25 4.7 4.7 9.0
53 41 7.7 7.7 16.7
54 32 6.0 6.0 22.7
55 25 4.7 4.7 27.4
56 36 6.8 6.8 34.1
57 25 4.7 4.7 388
58 20 38 3.8 426
59 26 49 49 47.5
60 19 3.6 36 51.0
61 18 34 34 54.4
62 18 34 34 57.8
63 10 1.9 19 59.7
64 20 38 38 63.4
65 22 41 4.1 67.5
66 12 2.3 23 69.8
67 14 2.6 26 72.4
68 11 21 21 74.5
69 14 26 26 771
70 9 1.7 1.7 78.8
71 1 2.1 21 B80.9
72 10 1.9 1.9 82.7
73 6 1.1 11 83.9
74 16 3.0 3.0 86.9
75 12 23 23 89.1
76 7 1.3 1.3 90.4
77 8 1.5 15 91.9
78 5 9 9 92.9
79 8 1.5 1.5 94.4
80 6 1.1 1.1 95.5
81 2 4 4 95.9
82 1 2 2 96.1
83 6 1.1 11 97.2
84 4 8 8 97.9
85 1 2 2 98.1
86 2 4 4 98.5
87 2 4 4 98.9
89 1 2 2 99.1
92 2 4 4 99.4
94 1 2 2 99.6
95 2 4 4 100.0
Total 533 100.0 100.0




Std. Dev =9.37
Media = 62.6
N = 533.00

Relacion de RH y HER 2/neu 3+.

Case Processing Summary
Cases
Valido Ausente Total
N Percent N Percent N Percent
RH * (+++) 966 94.1% 61 5.9% 1027 100.0%
RAH * HER 2/neu(3+) Crosstabulation
Count
HER 2/neu 3+
0 1 Total
RH 0 207 96 303
1 513 150 663
Total 720 246 966




Relacion de RH y p53.

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
_ N Percent N Percent N Percent
E::a E‘;;'"‘"dad 915 |  89.1% 112 10.9% 1027 | 100.0%
RH * Positividad para p53 Crosstabulation
Positividad para p53
_ No Si___| Total
RH Positivos  Count 155 475 630
% within RH 24.6% 75.4% 100.0%
% of Total 16.9% 51.9% 68.9%
0 Count 90 195 285
% within RH 31.6% 68.4% 100.0%
% of Total 9.8% 21.3% 31.1%
Total Count 245 670 915
% within RH 26.8% 73.2% 100.0%
% of Total 26.8% 73.2% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 4.870° 1 .027
Continuity Correctior? 4.521 1 .033
Likelihood Ratio 4,783 1 .029
Fisher's Exact Test .030 017
N of Valid Cases 915

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

76.31.




Frecuencia de HER2/neu 3+

Her2 +++
N Valido 966
No medido 61
Her2/ neu 3+
Cumulative
Frequency| Percent | Valid Percent Percent
Valid No 720 70.1 745 74.5
Si 246 24.0 255 100.0
Total 966 94.1 100.0
Missing N 61 59
Total 1027 100.0
Relacion de HER 2/ neu 3+ y RH.
Case Processing Summary
Cases
Valido No medido Total
N Percent N Percent N Percent
Her2 +++ * RH 966 94.1% 61 5.9% 1027 100.0%
Her2 +++ * RH Crosstabulation
RH
Positivos 0 Total
Her2 No Count 513 207 720
o % within Her2 +++ 71.3% 28.8% 100.0%
% of Total 53.1% 21.4% 74.5%
Si Count 150 96 246
% within Her2 +++ 61.0% 39.0% 100.0%
% of Total 15.5% 9.9% 25.5%
Total Count 663 303 966
% within Her2 +++ 68.6% 31.4% 100.0%
% of Total 68.6% 31.4% 100.0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 8.991° 1 .003
Continuity Correctior? 8.520 1 .004
Likelihood Ratio 8.776 1 .003
Fisher's Exact Test .003 .002
N of Valid Cases 966

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
77.16.

Relacion de HER 2/neu 3+ y RH de acuerdo a grupos de edad (<=
50 y >50 anos).

Case Processing Summary

Cases
Valido No medido Total
N Percent N Percent N Percent
Grupo de edad 2
*RH * Her2 +++ 966 94.1% 61 5.9% 1027 100.0%




Grupo de edad * RH * Her2 +++ Crosstabulation

RH
Her2 +++ Positivos 0 Total
No Grupode Mayor50 Count 290 100 390
edad % within Grupo de edad 74.4% 25.6% 100.0%
% of Total 40.3% 13.9% 54.2%
Menor50  Count 223 107 330
% within Grupo de edad 67.6% 32.4% 100.0%
% of Total 31.0% 14.9% 45.8%
Total Count 513 207 720
% within Grupo de edad 71.3% 28.8% 100.0%
% of Total 71.3% 28.8% 100.0%
Si Grupode Mayor50 Count 82 56 138
edad % within Grupo de edad 59.4% 40.6% 100.0%
% of Total 33.3% 22.8% 56.1%
Menor50  Count 68 40 108
% within Grupo de edad 63.0% 37.0% 100.0%
% of Total 27.6% 16.3% 43.9%
Total Count 150 96 246
% within Grupo de edad 61.0% 39.0% 100.0%
% of Total 61.0% 39.0% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Her2 +++ Value df (2-sided) | (2-sided) | (1-sided)
No Pearson Chi-Square 4.015° 1 045
Continuity Correctior? 3.691 1 .055
Likelihood Ratio 4.006 1 .045
Fisher's Exact Test .048 .027
N of Valid Cases 720
Si Pearson Chi-Square .320¢ 1 572
Continuity Correctior? .188 1 665
Likelihood Ratio .320 1 572
Fisher's Exact Test .600 333
N of Valid Cases 246

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 94.88.
C. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 42.15.




Frecuencia de RH de acuerdo a grupos de edad (<= 50 y >50
anos).

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Grupo de edad * RH 1027 100.0% 0 0% 1027 100.0%
f:‘:p" deedad *Hec2 966 94.1% 61 5.9% 1027 | 100.0%
Grupo de edad * o -
Positividad para p53 915 89.1% 112 10.9% 1027 100.0%
Grupo de edad * RH
Crosstab
RH
Positivos 0 Total
Grupode 50ymen Count 329 165 494
edad % within Grupo de edad 66.6% 33.4% 100.0%
% of Total 32.0% 16.1% 48.1%
51ymay Count 379 154 533
% within Grupo de edad 71.1% 28.9% 100.0%
% of Total 36.9% 15.0% 51.9%
Total Count 708 319 1027
% within Grupo de edad 68.9% 31.1% 100.0%
% of Total 68.9% 31.1% 100.0%

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 2.433 1 119
Continuity Correctior? 2.227 1 .136
Likelihood Ratio 2.432 1 119
Fisher's Exact Test A21 .068
N of Valid Cases 1027

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is
153.44. 2



RH

B Negativo

100 [ Positivos
<=50 >50

Frecuencia de RH de acuerdo a grupos de edad

Frecuencia de HER 2/neu 3+ de acuerdo a grupos de edad (<= 50
y > 50 afnos).

Crosstab
Her2 +++

_ No Si Total
Grupode 50ymen Count 354 114 468
edad % within Grupo de edad 75.6% 24.4% 100.0%
% of Total 36.6% 11.8% 48.4%
51ymay Count 366 132 498
% within Grupo de edad 73.5% 26.5% 100.0%
% of Total 37.9% 13.7% 51.6%
Total Count 720 246 966
% within Grupo de edad 74.5% 25.5% 100.0%
% of Total 74.5% 25.5% 100.0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square .586° 1 444
Continuity Correctior? 478 1 489
Likelihood Ratio .586 1 444
Fisher's Exact Test 461 .245
N of Valid Cases 966

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

119.18.

Frecuencia de p53 de acuerdo a grupo de edad (<= 50 y > 50).

Crosstab
Positividad para p53
No Si Total
Grupode 50ymen Count 118 324 442
edad % within Grupo de edad 26.7% 73.3% 100.0%
% of Total 12.9% 35.4% 48.3%
51ymay Count 127 346 473
% within Grupo de edad 26.8% 73.2% 100.0%
% of Total 13.9% 37.8% 51.7%
Total Count 245 670 915
% within Grupo de edad 26.8% 73.2% 100.0%
% of Total 26.8% 73.2% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square .003° 1 .958
Continuity Correctior? .000 1 1.000
Likelihood Ratio 003 1 .958
Fisher's Exact Test 1.000 .509
N of Valid Cases 915

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is

118.35.




Frecuencia de RH en pacientes <= 50 anos.

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
edad < 51 (FILTER) * RH 494 100.0% 0 0% 494 100.0%
dad < 51 (FILTER) *
e ) 468 |  947% 26 5.3% 404 | 100.0%
edad < 51 (FILTER) *
Positividad para p53 442 89.5% 52 10.5% 494 100.0%
edad < 51 (FILTER) * RH
Crosstab
RH
_ Positivos 0 Total

edad < 51 (FILTER) Selected Count 329 165 494

% within edad

<51 (FILTER) 66.6% 33.4% 100.0%

% of Total 66.6% 33.4% 100.0%
Total Count 329 165 494

% within edad

<51 (FILTER) 66.6% 33.4% 100.0%

% of Total 66.6% 33.4% 100.0%

Frecuencia de HER 2/neu 3+ en <= 50 aiios.
Crosstab
Her2 +++
No Si Total

edad <51 (FILTER) Selected Count 354 114 468

% within edad

<51 (FILTER) 75.6% 24.4% 100.0%

% of Total 75.6% 24.4% 100.0%
Total Count 354 114 468

% within edad

<51 (FILTER) 75.6% 24.4% 100.0%

% of Total 75.6% 24.4% 100.0%




Frecuencia de p53 en <= 50 afios.

Crosstab
Positividad para p53
No Si Total
edad < 51 (FILTER) Selected Count 118 324 442
% within edad .
<51 (FILTER) 26.7% 73.3% 100.0%
% of Total 26.7% 73.3% 100.0%
Total Count 118 324 442
% within edad
<51 (FILTER) 26.7% 73.3% 100.0%
% of Total 26.7% 73.3% 100.0%




Relacion de RH y HER 2/neu 3+ en <= 50 afios.

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
RH * Her2 +++ * "
edad < 51 (FILTER) 468 94.7% 26 5.3% 494 100.0%

RH * Her2 +++ * edad < 51 (FILTER) Crosstabulation

Her2 +++
edad < 51 (FILTER) _ No Si Total
Selected RH Positivos  Count 241 69 310
% within RH 77.7% 22.3% 100.0%
% of Total 51.5% 14.7% 66.2%
0 Count 113 45 158
% within RH 71.5% 28.5% 100.0%
% of Total 24.1% 9.6% 33.8%
Total Count 354 114 468
% within RH 75.6% 24.4% 100.0%
% of Total 75.6% 24.4% 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
edad < 51 (FILTER) Value df (2-sided) (2-sided) | (1-sided)
Selected Pearson Chi-Square 2.200° 1 138
Continuity Correctior? 1.875 1 AT
Likelihood Ratio 2.164 1 41
Fisher's Exact Test 141 .086
N of Valid Cases 468

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 38.49.
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Count
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RH: Negativos

Positivos

Her2 / neu 3+
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Realcion de RH y HER 2/neu 3+ en <= 50 aiios.

Relacion de RH y p53 en <= 50 ainos.

Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent Percent
[ R Posiiividad para a2 | 89.5% 52|  105% 494 | 100.0%
p53 * edad < 51 (FILTER)
RH * Positividad para ps3 * edad < 51 (FILTER) Crosstabulation
edad <51 (FILTER) _ No si Total
Selected RH Positivos  Count 8 228 296
%withinRH |  23.0% | 77.0% | 100.0%
% of Total 154% | 516% | 67.0%
Count 50 96 146
%withnRH | 342% | 658% | 100.0%
% of Total 13% | 21.7% | 33.0%
Total Count 118 324 242
%withnRH |  267% |  733% | 100.0%
% of Total 267% |  733% | 100.0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
edad < 51 (FILTER) Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Selected Pearson Chi-Square 6.350° 1 012

Continuity Correctior? 5.787 1 .016

Likelihood Ratio 6.200 1 013

Fisher's Exact Test 016 .009
N of Valid Cases 442

a. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 38.98.

Relaciéon de HER 2/neu 3+ y p53 en <= 50 afnos.

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
_ N Percent N Percent N Percent
Her2 +++ * Positividad
para p53 * edad < 51 442 89.5% 52 10.5% 494 100.0%
(FILTER)
Her2 +++ * Positividad para p53 * edad < 51 (FILTER) Crosstabulation
Positividad para p53
edad < 51 (FILTER) No Si Total
Selected Her2 No Count 94 239 333
o % within Her2 +++ 28.2% 71.8% 100.0%
% of Total 21.3% 54.1% 75.3%
Si Count 24 85 109
% within Her2 +++ 22.0% 78.0% 100.0%
% of Total 5.4% 19.2% 24.7%
Total Count 118 324 442
% within Her2 +++ 26.7% 73.3% 100.0%
% of Total 26.7% 73.3% 100.0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
edad < 51 (FILTER) Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Selected Pearson Chi-Square 1.618° 1 203

Continuity Correctior? 1.316 1 .251

Likelihood Ratio 1.664 1 197

Fisher's Exact Test 215 125
N of Valid Cases 442

2. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 29.10.

Relacion de RH y p53 en > 50 afos.

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
_ N Percent N Percent N Percent
RH * Positividad para
p53 * edad >= 51 473 88.7% 60 11.3% 533 100.0%
(FILTER)
el = 498 | 93.4% 35 6.6% 533 |  100.0%
RH * Positividad para p53 * edad >= 51 (FILTER)
Crosstab
Positividad para p53
edad >= 51 (FILTER) _ No Si Total
Selected RH Positivos  Count 87 247 334
% within RH 26.0% 74.0% 100.0%
% of Total 18.4% 52.2% 70.6%
0 Count 40 99 139
% within RH 28.8% 71.2% 100.0%
% of Total 8.5% 20.9% 29.4%
Total Count 127 346 473
% within RH 26.8% 73.2% 100.0%
% of Total 26.8% 73.2% 100.0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
edad >= 51 (FILTER) Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Selected Pearson Chi-Square .372° 1 .542

Continuity Correctior? .246 1 .620
Likelihood Ratio .369 1 .544
Fisher's Exact Test 570 .308
N of Valid Cases 473
a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 37.32.
Relacion de RH y HER 2/neu 3+ en > 50 anos.
Crosstab
Her2 +++
edad >= 51 (FILTER) No Si Total
Selected RH _ Positivos _ Count 272 81 353
% within RH 77.1% 22.9% 100.0%
% of Total 54.6% 16.3% 70.9%
0 Count 94 51 145
% within RH 64.8% 35.2% 100.0%
% of Total 18.9% 10.2% 29.1%
Total Count 366 132 498
% within RH 73.5% 26.5% 100.0%
% of Total 73.5% 26.5% 100.0%
Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
edad >= 51 (FILTER) Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Selected Pearson Chi-Square 7.887° 1 005

Continuity Correction? 7.272 1 .007

Likelihood Ratio 7.634 1 .006

Fisher's Exact Test .007 .004
N of Valid Cases 498

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 38.43.
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Relacion de RH y HER 2/ neu en > 50 aios.

Realcion de HER 2/neu 3+ y p53 en > 50 ainos.

Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
_ N Percent N Percent N Percent
Her2 +++ * Positividad
para p53 *edad >= 473 88.7% 60 11.3% 533 100.0%
51 (FILTER)

Her2 +++ * Positividad para p53 * edad >= 51 (FILTER) Crosstabulation

Positividad para p53 |

edad >=51 (FILTER) No Si Total
Selected Herz No Count 103 242 345
+H % within Her2 +++ 29.9% 70.1% | 100.0%
% of Total 21.8% 51.2% 72.9%
Si Count 24 104 128
% within Her2 +++ 18.8% 81.3% | 100.0%
% of Total 5.1% 22.0% 27.1%
Total Count 127 346 473
% within Her2 +++ 26.8% 732% | 100.0%
% of Total 26.8% 73.2% | 100.0%




Chi-Square Tests

Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
edad >= 51 (FILTER) Value df (2-sided) (2-sided) | (1-sided)
Selected Pearson Chi-Square 5.862° .015

Continuity Correctior? 5.310 021

Likelihood Ratio 6.160 013

Fisher's Exact Test 019 .009
N of Valid Cases 473

2. Computed only for a 2x2 table

b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 34.37.
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