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Estudio descriptivo de la expresion de HER2/neu en los
carcinomas de la glandula mamaria femenina en el Hospital
Regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” en el periodo
comprendido entre el primero de julio 2006 y el 31 de diciembre
del 2008.

Dr. Fernando de la Torre Rendon, * Dr. Hugo Alejandro Caixba Mezo **

Resumen:

Objetivo: Describir y comparar la expresion del receptor HER-2/neu por técnica
de inmunohistoquimica a las piezas quirdrgicas diagnosticadas como
carcinoma de la glandula mamaria femenina de las pacientes del hospital
regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” en el periodo comprendido entre el
primero de julio del 2006 y el 31 de diciembre del 2008.

Material y métodos: Se realizd busqueda en la base de datos del
Departamento de Anatomia Patologica del Hospital regional “Licenciado Adolfo
Lopez Mateos” en el periodo comprendido en el periodo comprendido entre
julio de 2006 y diciembre del 2008. Se realizd para el analisis diferencia de
proporciones por medio del programa Microsoft Excel.

Resultados: Se realizaron durante el periodo del estudio 1043 estudios a
piezas quirargicas de piezas de la glandula mamaria, el 48.2% (503 casos) dio
resultado positivo a neoplasia epitelial maligna, de los cuales 320 son
infiltrantes;

La positividad para receptor de estrogenos fue de 190 casos (59.7%), para
receptor de progesterona fue de 151 casos (47.3%),

Para HER2/neu resultaron 55 casos con 3+ (16.9%), y 65 casos con 2+ (20%)
de los cuales a 45 se les realiz6 FISH dando amplificacién del gen en 7 casos
(15.5% del total de 2+).

Conclusiones:

La frecuencia de sobreexpresion de HER2/neu por inmunohistoquimica y FISH
fue de 19.07% en muestras de mama, se encuentra en el rango reportado en la
literatura mundial, se expresa positividad para receptores de estrogenos y
progesterona, el 40% y 27.2% de los casos positivos para HER2/neu
respectivamente.

La expresion de HER2/neu fue de mayor en los carcinomas poco
diferenciados. Solo en el 15.55% de los casos de HER2/neu 2+ se demostro la
amplificacion del gen por hibridacién in situ con inmunofluorescencia (FISH).



Abstract

Objective: To identify and describe the immunohistochemical profile of
HER2/neu expression in surgical specimens of female breast carcinoma in the
“Hospital Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos of ISSSTE” between July
1%, 2006 and December 31, 2008.

Materials and methods: Information was obtained in the database of the
immunohistochemistry archives of Surgical Pathology section of the “Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos of ISSSTE” proportion difference
with Microsoft Excel for frequency analysis.

Results:

During this period 1043 histopathological studies were performed, 503 cases
(48.2%) were found positive to malignancy, 320 were infiltrating carcinoma.
Estrogen receptor (ER) positivity occurred in 190 cases (59.7%)and
progesterone receptor (PR) positivity in 151 cases (47.3%)

55 cases were positive respectively for HER2/neu expression 3+ (16.9%) and
65 cases for HER2/neu expression 2+ (20%). FISH study was realized en 45 of
the later, and gene amplification was found in 7 cases (15.5% of 2+ positive

cases)

Conclusions:

Overexpression of HER2/neu by immunohistochemistry and FISH was 19.07%
in infiltrating carcinoma (including 2+ [FISH +] and 3+ cases). Our results are
among the reported rank of frequency as reported in medical literature. ER and
PR was expressed in 40% and 27.2% of the HER2/neu positive cases
respectively.

HER2/neu overexpression was higher in poor differentiated adenocarcinomas.
Only in 15.5% of HER2/neu 2+ cases were corroborated positivity with FISH
test.
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ANTECEDENTES

El conocimiento de los factores de crecimiento se inicia en 1954 al ser
descubierto el factor de crecimiento nervioso (NGF) por Rita Levi-Montalcini (1),
posteriormente Cohen y Elliot (2) describen en 1963 un polipéptido de 53
aminoacidos que controlan el crecimiento y diferenciacion de células animales
tanto en la vida embrionaria como en organismos adultos, el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) que fue identificado en los derivados de la
glandula submaxilar del ratén (4) del cual se demostr6 que la secuencia
aminoacidica de la proteina codificada por el oncogen del virus de la
eritroblastosis aviar denominado v-erb-B coincide en parte con la region
transmembrana y el dominio intracelular del receptor para el factor de
crecimiento epidérmico (5) y con el receptor codificado por el oncogen neu,
este fue aislado de neuroblastomas y glioblastomas de rata inducidos por etil y
metilnitrosourea (6).En forma independiente el analisis posterior de otro
oncogen; c-erb B-2 aislado de neoplasias humanas mostré una estrecha
homologia con neu y se le llamé HER2 (7).

Estudios posteriores de secuenciacion y mapeo cromosomico demostraron que
neu, HER-2 y c-erb B-2 representan el mismo gen (8, 9, 10) y comparten
secuencia homologas con el que codifica al receptor del factor de crecimiento
epidérmico. Posteriormente se hallaron otros genes con cierta homologia al c-
erbB-2; el HER-3/c-erbB-3 que se expresa en tejido normales de origen epitelial
observandose un incremento en lineas celulares de tumores mamarios(11) el
HERA4/c-erbB-4 que se expresa en la lineas celulares de tumores de mama y
en tejidos normales de musculo esquelético, corazén, cerebro y cerebelo (12).

Un detallado andlisis de la estructura y funcién del oncogen neu en ratas
muestra que una mutacion en el codon 664 es la responsable de la conversion
del proto-oncogen en oncogen. En este caso el codén que codifica para el
aminoacido valina (GTG) muta a (GAG), codificando para acido glutamico. Esta
mutaciébn se produce en un amino acido de la region transmembrana
originando un aumento la actividad tirosin cinasa (11) y de su actividad
transformante mas de 100 veces (8). Hasta el presente no se ha detectado en
el ADN de neoplasias humanas, una mutacion similar.

El HER2/neu es una proteina transmembrana con actividad de tirosina cinasa;
la proteina codificada por el oncogen c-erbB-2 pertenece a la familia de los
receptores tirosin cinasa que incluye a los genes c-erbB-3/HER-3 (11) y c-erbB-
4/HER-4 (12) y la proteina que forma el receptor del factor de crecimiento



epidérmico. El gen c-erbB-2 se halla en el cromosoma 17921, genera un mRNA
de 4,8 kb. la proteina posee 1255 aminoacidos y un peso molecular 185 kDa,
denominada p185 mientras que las proteinas codificadas por el c-erbB-3, c-
erbB-4 y EGFR son de 160 y 180 y 170 kDa respectivamente. (13)

Posee un dominio extracelular de 650 amino acidos con dos regiones ricas en
cisteina, para unién del ligando, una regién transmembrana y otro dominio
intracelular de 580 amino acidos con actividad de tirosin cinasa involucrada en
la transduccion de la sefial luego de la unién con su ligando (11).

Tanto en humanos como en roedores la p185 se expresa en una variedad de
células y tejidos normales excluyendo los hematopoyéticos. En embriones de
rata se detectd, por técnicas inmunohistoquimicas, en células epiteliales, en el
sistema nervioso, en tejido conectivo, piel, intestino, pulmén y rifidn pero no en
el bazo. En el final del periodo gestacional y post natal, se vio abundancia en
microvellosidades intestinales, bronquiolos, y tdbulo renal proximal pero
desaparece en tejido nervioso. En fetos humanos también se encuentra en el
sistema nervioso, huesos en crecimiento, musculo, piel, corazén, pulmén y
epitelio intestinal. En la piel humana se expresa en mayor proporcion en la
epidermis media y superior y su expresion es baja o nula en las células basales
(20).

A diferencia de lo que ocurre en las ratas, el oncogen HER2/neu humano esta
activado por amplificaciébn o sobreexpresién en el 90% de los casos; esta
expresion se identificé en 20 a 30% de carcinomas de mama (13, 14). Todos
estos estudios ayudaron a la creacion de un anticuerpo monoclonal contra el
dominio extracelular de el receptor de factor de crecimiento epidérmico numero
2 (HER2/neu): 4D5, el cual fue estudiado in Vitro, y cuando se uni6 al factor de
necrosis tumoral alfa se observé una respuesta citotoxica contra las células que
sobre expresaban el HER2/neu, la basqueda concluy6 en el desarrollo de una
formula modificada de 4D5 (trastuzumab) como terapia especifica (24, 25)

Actualmente la inmunohistoquimica  (IHQ), la hibridacién in situ por
fluorescencia (FISH) y la hibridacion in situ por cromogenizacion (CISH) son las
técnicas mas recomendadas para evaluar el estatus del HER2/neu (15, 20). Asi
mismo se ha observado que la expresion varia en diferentes tipos étnicos,
edades, tipo y grado histolégico, técnica usada y tipo de espécimen (17,18 19,
21, 22, 23, 26).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las caracteristicas y frecuencia de expresion del receptor HER-
2/neu por técnica de inmunohistoquimica de los casos diagnosticados como
carcinoma de la glandula mamaria femenina de las pacientes del hospital
regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos”?



JUSTIFICACION

El HER-2/neu pertenece a la familia de los receptores del factor de crecimiento
epidérmico, que codifica un receptor tirosina cinasa transmembrana. Su
expresién esta relacionado con la agresividad del tumor. Estudios previos
demuestran que se encuentra presente entre el 10 y el 34% de los carcinomas
mamarios.

La determinacién de la expresion de dicho receptor es de valor predictivo para
el comportamiento del tumor asi como pauta para el tratamiento con
guimioterapia, ya que existe un medicamento especifico (trastuzumab) que
actia a nivel del mismo.

Sin embargo debido a que el rango de expresiéon del HER-2/neu a nivel mundial
es muy variable, entre el 10 y el 34%, las series en México determinan rangos
por encima de la media mundial, es necesario realizar estos estudios para
determinar un valor mas acertado de dicha expresién en nuestra poblacion, a
fin de poder determinar y normar conductas terapéuticas a nivel mas temprano,
asi mismo como parte del proceso de investigacion en la linea de los
carcinomas de la mama femenina.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Describir y comparar la expresién del receptor HER-2/neu por técnica
de inmunohistoquimica a las piezas quirlrgicas diagnosticadas como
carcinoma de la glandula mamaria femenina de las pacientes del hospital
regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos” en el periodo comprendido entre el
primero de julio del 2006 y el 31 de diciembre del 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

= Determinar el porcentaje de la expresion del receptor HER-2/neu, receptor
de estrogenos y receptor de progesterona por técnica de
inmunohistoquimica a las piezas quirlrgicas diagnosticadas como
carcinoma de la glandula mamaria femenina de las pacientes del hospital
regional “Licenciado Adolfo Lopez Mateos” en el periodo comprendido entre
el primero de julio del 2006 y el 31 de diciembre del 2008.

= Determinar el porcentaje de la expresién del receptor HER-2/neu por la
técnica de hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) a los casos
reportados como indeterminados.

= Describir y comparar la expresion del receptor HER-2/neu por técnica de
inmunohistoquimica en relacién a la edad, al grado de diferenciaciéon y la
expresién de receptores hormonales, comparando con otras series de
México.



MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, retrospectivo y abierto.

Muestra: Se seleccionaron 475 estudios de glandula mamaria entre los afios
2006 y 2008 que fueron diagnosticadas como malignos.

Criterios de inclusion:
= Casos de estudios con reportes de diferenciacion epitelial (carcinoma).

Criterios de exclusion:
= Neoplasia maligna no epitelial
= Carcinoma in situ.
= Material de revision sin bloques de parafina.
= Defectos por mala fijacién y cambios por quimioterapia y/o radioterapia.

Criterios de eliminacion:
= Casos repetidos.

Grupo problema:

Todos los casos que expresen tincién positiva (3+) para receptor HER-2/neu
por técnica de inmunohistoquimica y los casos indeterminados(2+) que fueron
confirmados positivos por la técnica de inmunofluorescencia por hibridacion in
situ (FISH).

Cedula de recoleccidon de datos.
= Se contabilizaron todos los casos de estudios de glandula mamaria
benignos y malignos

Cedula de tipo y subtipo histolégico
= Se concentraron los casos reportados como malignos, y se utilizaron
los datos exclusivamente de epiteliales excluyendo los casos de
carcinoma in situ

Cédula de registro de datos de positividad de receptores hormonales.
= Se concentraron los reportes positivos para receptores hormonales;
para receptor de estrégeno mayor de 10% y receptor de progesterona
mayor de 20%.



Cédula de registro de datos de positividad para receptor HER2/neu por afio, y
grado de diferenciacion.
= Se concentraron los reportes positivos para HER2/neu por afio y en
relacién al grado de diferenciacion.

Cédula de registro de datos de casos triple negativos.
=  Se concentraron los casos que fueron negativos para HER2/neu (0+),
receptor de estrégenos (<10%) y receptor de progesterona (<20%).

Descripcién general de estudio

La informacién se recavara de los reportes de estudios de inmunohistoquimica
realizados a los cortes obtenidos de los bloques de parafina de las piezas
quirargicas de las pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante de la
glandula mamaria femenina. La pieza quirdrgica enviada por el servicio de
oncologia y/o ginecologia es revisada macroscopicamente, se entinta y se
incluye en capsulas para su procesamiento automatizado, después se incluye
en bloques de parafina, se realizan los cortes a 3 a 5 micras de grosor, se
desparafinan, se tifien con la técnica de hematoxilina y eosina, y se emite
diagnostico; si es carcinoma infiltrante se realiza estudio inmunohistoquimico
de HER2/neu y receptores de estrogeno y progesterona, con el método
HercepTest DAKO y ER/PR pharmDx Dako respectivamente.

El método de interpretacion para receptores hormonales fue el semicuantitativo
de porcentaje, en todos incluyendo un control positivo para corroborar calidad
de la muestra.

Considerando para HER2/neu:

Tabla 1

Puntuacion. | Resultado. Patrén de expresion.

0 Negativo No se expresa tincion de membrana o la
expresion es menor al 30% de las células
neoplasicas

1 Negativo Expresion débil e incompleta de membrana al
menos en el 30% de las células neoplasicas

2 Indeterminado | Expresion completa de membrana débil
moderada en mas del 30% de las células
neoplasicas

3 Positivo Expresion completa e intensa de membrana
(tela de gallinero) en méas del 30% de las
células neoplasicas.




Para receptor de estrégenos se considera positivo mas de 10% de expresion y
receptor de progesterona mayor de 20% en la muestra.

Analisis de datos:
Al recabar los datos generales (edad, sexo, tipo histolégico) y los reportes de
inmunohistoquimica de receptores de HER2/neu, estrégenos y progesterona
se describen los siguientes puntos:
= Numero de casos estudiados.
= Neoplasias malignas epiteliales (carcinomas).
= Subtipo histologico.
= Resultados de estudios de inmunohistoquimica para receptores de
HER2/neu, estrégenos y progesterona, de acuerdo al grado de
diferenciacion y edad.

Métodos matematicos para el analisis de datos:

Estadistica descriptiva:
1. Tabla de frecuencias.
2. Medidas de resumen estadistico (tablas de datos y comparativas).
3. Grafica de barras y circulares.

Estadistica inferencial:

Célculo de porcentajes de expresion de cada una de las variables.



RESULTADOS

Se realizaron en total 1043 estudios de glandula mamaria, de los cuales 475
diagndsticos (45.54%) fueron reportados como malignos de los cuales el
subtipo histolégico mas comun fue carcinoma ductal con 395 casos (83%),
lobulillar 34 casos (7.15%) y poco diferenciado 12 casos (2.52%) el resto
correspondié a carcinoma medular, tubular, adenoideo quistico, mucinoso,
papilar, epidermoide metaplasico, neuroendocrino, sarcomas, linfomas y
metéastasis, se excluyeron neoplasias no epiteliales, lesiones benignas,
carcinomas in situ, estudios repetidos, un total de 66 casos.

El 60% de las pacientes sometidas a estudios se encontraban entre las edades
de 41 a 60 afios,

A 325 casos (68.42%) se realiz6 estudios de inmunohistoquimica para
determinacion de HER2/neu, a 318 (66.94%) receptores de estrégenos y a 319
(67.15%) receptores de progesterona.

La positividad para receptor de estrégenos (mayor de 10%) fue de 190 casos
(59.74%), de estos 92 casos (48.42%) expresaron entre 71 y 100%, por otro
lado, 107 casos (56.31%) tenian edades comprendidas entre los 41 y 60 afios.
Para receptor de progesterona (mayor de 20%) fue de 151 casos (47.33%), de
estos 60 casos (39.73%) expresaron entre 71 y 100%, y 91 casos (60.26%)
tenian edades comprendidas entre 41 y 60 afios.

Para HER2/neu resultaron 55 casos con 3+ (16.92%), y 65 casos 2+ (20%) de
los cuales a 45 se les realiz6 FISH dando amplificacion del gen en 7 casos
(15.55% del total de 2+), un total de positivos (IHQ + FISH) de 62 casos
(19.07%). De los casos positivos por inmunohistoquimica 34 (61.81%) tenian
edades comprendidas entre los 41 y 60 afios. Si se toma por positividad el total
de 2+ y 3+, son 120 casos seria un 36.90% el total de expresion.

El subtipo histolégico ductal presenté expresion de receptores de estrégenos
en 169 casos (88.94% del total de casos positivos y 42.78% de los carcinomas
ductales estudiados) y 110 casos (58.42% del total de casos positivos) tenian
edades entre 41 y 60 afos. Para receptor de progesterona fueron 132 casos
(87.41% del total de casos positivos, y 33.16% de los carcinomas ductales), y
90 casos (59.60% del total de casos positivos) tenian edades entre los 41 y 60
afios. Para el HER2/neu fueron 34 casos (61.81% de casos estudiados y
8.60% del total de carcinomas ductales) y 21 casos (38.18%) presentaban
edades entre 41 y 60 afios.

El subtipo histoldgico lobulillar presenté expresion de receptores de estrégenos
en 21 casos (11.05% del total de casos positivos y 38.18% de los carcinomas
lobulillares estudiados) y 10 casos (47.61% del total de casos positivos) tenian
edades entre 41 y 60 afios. Para receptor de progesterona fueron 19 casos
(12.58% del total de casos positivos, y 34.54% de los carcinomas lobulillares
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estudiados), y 8 casos (42.10% del total de casos positivos) tenian edades
entre los 41 y 60 afios. Para el HER2/neu fueron 21 casos (38.18% del total de
positivos a HER2/neu y 67.76% del total de carcinomas lobulillares) y 11 casos
(52.38%) presentaban edades entre 41 y 60 afios

Los casos positivos para HER2/neu por inmunohistoquimica poco diferenciados
fueron 32 (58.18%), moderadamente diferenciados 15 (27.27%) y bien
diferenciados 8 (14.54%) del total de 55 casos.

Se encontraron en total 31 (9.53%) de casos de triple negativo, con un rango
de edad entre 35y 81 afios (media de 51 afios).
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TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1

Puntuacion. | Resultado. Patron de expresion.

0 Negativo No se expresa tincion de membrana o la
expresibn es menor al 30% de las células
neoplasicas

1 Negativo Expresion débil e incompleta de membrana al
menos en el 30% de las células neoplasicas

2 Indeterminado | Expresion completa de membrana débil
moderada en mas del 30% de las células
neoplasicas

3 Positivo Expresion completa e intensa de membrana (tela

de gallinero) en méas del 30% de las células
neoplasicas.

Tabla 2 Subtipo histologico

Subtipo histologico Total
Ductal 395
Lobulillar

Medular

Tubular

Adenoideo quistico
Mucinoso

Papilar

Epidermoide
Metaplasico
Metastasis
Indiferenciado
Enfermedad de Paget
Sarcomas

Linfomas

w
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Tabla 3

Casos excluidos

Neoplasias no epiteliales 2006 2007 2008 Total
16 12 10 28 66
Tabla 4
Expresion de receptor de estrégenos por edad.

<40a. 41-50 51-60 61-70 >70 Total
0-10 14 51 31 21 23 140
11-20 1 2 4 0 0 7
21-30 5 4 2 0 1 12
31-40 1 3 2 1 1 8
41-50 1 11 6 1 3 22
51-60 3 8 4 0 3 18
61-70 0 5 2 7 5 19
71-80 3 4 8 9 6 30
81-90 1 9 12 3 7 32
91-100 1 9 12 2 6 30
Total 30 106 83 44 55 318
Tabla 5
Expresion de receptor de progesterona por edad.

<40a. 41-50 51-60 61-70 >70 Total
0-10 15 46 54 25 26 166
1-20 4 5 6 3 4 22
21-30 3 6 3 4 4 20
31-40 1 4 2 3 0 10
41-50 0 5 1 1 4 11
51-60 3 3 3 3 1 13
61-70 2 9 3 0 3 17
71-80 0 8 5 2 5 20
81-90 1 5 3 3 6 18
91-100 1 15 5 0 1 22
Total 30 106 85 44 54 319

13




Tabla 6

Expresion de receptor HER2/neu por edad.

<40a. 41-50 51-60 61-70 >70 Total
0 9 37 22 9 18 95
1+ 12 30 25 18 24 109
2+ 2 26 17 7 13 65
3+ 7 14 20 10 4 55
Total 30 107 84 44 59 324
Tabla 7
Positividad de HER2/neu y receptores hormonales por subtipo histologico
ductal
<40A 41-50 51-60 61-70 >70 Total
Total de casos 39 121 97 59 79 395
RE+ 15 55 56 22 21 169
RP+ 10 60 30 15 17 132
HER2/neu (+) 4 7 14 6 3 34

Tabla 8
Positividad de HER2/neu y receptores hormonales por subtipo histologico
<40A| 41-50| 51-60 61-70| >70 Total
Total de casos 5 9 8 6 6 34
RE+ 3 6 4 5 3 21
RP+ 4 6 2 4 3 19
HER2/neu (+) 3 7 6 3 2 21

lobulillar.
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Tabla 9

0O -|11- |21- |31- |41- |51- |61- |71- |81l- |91-
10% | 20% |30% |40% |50% |60% |70% |80% |90% | 100% | Total
Receptor de
estrégenos | 140* | 7 12 8 22 18 19 30 32 |30 318
Receptor de
progesterona | 166 |22** |20 10 11 13 17 20 18 |22 319
Expresion de receptores de estrégeno y progesterona
*12 casos 10%
**2 casos <20
Tabla 10
Expresion de HER2/neu por afio
0+ 1+ 2+ 3+ Total
2006 31 (9.53%) 26 (8%) 31(9.53%) | 18 (5.53%) 106
2007 27 (8.30%) 30 (9.23%) 12 (3.69%) | 12 (3.69%) 81
2008 38(11.69%) 53(16.30%) 22 (6.76%) | 25 (7.69%) 138
Totales | 96 (29.53%) | 109 (33.53%) 65 (20%) 55 (16.92%) | 325
Tabla 11
Expresion de HER2/neu por grado de diferenciacién
Total
o+ 1+ 2+ 3+
Bien diferenciado |42 (12.92%) | 13 (4%) 6 (1.84%) 8 (2.46%) 69
Moderadamente 26 (8%) 45 (13.84%) |26 (8%) 15(4.61%) 112
diferenciado
Poco diferenciado |28 (8.61%) |51 (15.69%) |33 (10.15%) |32(9.84%) 144
Totales 96(29.53%) |[109(33.53%) |65 (20%) 55(16.92%) | 325
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Tabla 12

Expresion de receptores hormonales y HER2/neu

RE RP HER2/neu por IHQ
RE positivos 190 134 (70.52%) | 22 (11.57%)
RP positivos 134 (88.74%) | 151 15 (9.93%)
HER2/neu positivos por IHQ | 22 15 (27.27%) 55
(40%)

Tabla 13

Comparativo con estudio de Monterrey

Serie Monterrey Nuestra serie
Total de casos 108 503
HER2/neu negativo (%) 63.90 80.30
HER2/neu positivo (%) 36.10 19.07
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Grafica 2
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Grafica 4
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Grafica 6

Expresion de receptores de progesterona
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Grafica 7

Total de expresion de HER2/neu
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Grafica 8

Expresion de HER2/neu por afio
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Grafica 10

Expresion de receptores hormonales y HER2/neu
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DISCUSION

El HER2/neu es una glucoproteina transmembrana que tiene funciones tirosina
cinasa y actlia como receptor del factor de crecimiento epidérmico. Aunque se
encuentra sobreexpresada en gran variedad de neoplasias epiteliales, el mayor
uso es en carcinomas invasores de mama, ya que confiere un factor pronéstico
por el uso de anticuerpos monoclonales contra el dominio extracelular del
HER2/neu (trastuzumab).

Para la determinar la sobreexpresion o amplificacion del gen se utilizan
inmunohistoquimica y, e hibridacion in situ por inmunofluorescencia
respectivamente, ambas con alta sensibilidad.

HER2/neu se encuentra sobreexpresado o amplificado entre el 14 y 30% de los
carcinomas invasores de mama, con variabilidad segin grupo étnico o tipo
histologico.

La frecuencia de sobreexpresién de HER2/neu por inmunohistoquimica fue de
19.07% en muestras de mama, que coincide con lo publicado en la literatura
revisada, sin embargo se encuentra en el rango més bajo, asi mismo en
nuestra muestra se expresa positividad para receptores hormonales (59.74%
para receptores de estrégenos, y 47.33% para receptor de progesterona), los
cuales les confieren un mejor pronostico, y solo el 40% y 27.27% de los casos
positivos para HER2/neu expresaron receptores de estrégenos y progesterona
respectivamente, en una asociacion constante entre estos.

Se demuestra que la expresion de HER2/neu fue mayor en los carcinomas
poco diferenciados, pues mas de la mitad con expresion 2+ y 3+ eran poco
diferenciados. Solo en el 15.55% de los casos de HER2/neu 2+ se demostro la
amplificacion del gen por hibridacion in situ con inmunofluorescencia (FISH).
Un dato excepcional es la alta expresién de HER2/neu en carcinoma lobulillar
representando hasta un 47.61% del total de casos, lo cual amerita una revisién
del material ya que en otras series la positividad es mucho menor (31).
Probablemente es atribuible a los criterios histolégicos de clasificacién ya que
no usamos en esta época E-cadherina para confirmar este diagnéstico.

Estos datos aumentan los estudios para la poblacion mexicana, pues en otros
paises (EU.) la expresion de HER2/neu es mayor (>30%).
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La expresion baja de receptores hormonales es debido a que la mayor parte de
los casos positivos para HER2/neu son poco diferenciados, en los cuales la
expresién de receptores hormonales disminuye.

Buys y cols. (28) reportaron 54 casos de triples negativos, nuestra serie fue 31
en tres afios con un promedio de 10 por afio, asi mismo el rango de edad fue
mayor entre la cuarta y quinta década de la vida, con un promedio de 51 afios;
igual que en la serie mencionada que fue de 49.73 afios. En nuestro caso no
se realizaron estudios extras para determinar los casos de tipo basal, a este
grupo se le confiere un peor pronéstico

Comparativamente con otras series en México (26), la expresion es menor, a
causa de que ellos incluyeron como positivos los casos con interpretacion de
2+ en la expresion de HER2/neu, que se consideran indeterminados y en
consecuencia no se separaron los casos FISH negativos. Si se incluyeran los
casos 2+ a nuestra serie, seria de 36.90%,

Por otra parte nuestro hospital recibe material de referencia de otras unidades
de del ISSSTE o de pacientes estudiadas en la medicina privada; la fijacion y el
procesamiento de estos tejido es de calidad heterogénea, lo cual puede influir
en la sensibilidad de la prueba y en nuestros resultados.

Wu et al. y Almasri N et al (18,19) encontraron que la expresion de HER2/neu
es mayor en latinos con respecto a caucasicos o afro americanos o jordanos.
Hacen falta mas estudios para determinar con mas certeza el rango de
expresion de HER2/neu en pacientes mexicanas, a fin de dar un prondstico
adecuado a las pacientes y se puedan ayudar con la terapia actual con
trastuzumab.
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