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INMUNOEXPRESION DE HER2/NEU EN EL CARCINOMA PAPILAR
UROTELIAL DE VEJIGA SEGUN SU GRADO HISTOLOGICO.



INDICE

€] (o151 T o 1P PPUPPP
Relacion de figuras Y tablas .............oiiiiiiiiiiiiic e
T 8T 1= o
F Y 1) 1 = (o AP RPT
I T 11 o o [ T o (o ] o RS
A A 41 (=Te = (=T o (=T PP
TN [0 1] T%= (o1 [ ] o S
@ ] o] 1= 110 1T
4.1. Objetivo General
4.2. Objetivos Particulares

5. Material Y MEtOUOS .......cooviiiiiiiie et

5.1. Tipo de estudio

5.2. Ubicacion temporal y espacial

5.3. Criterios de seleccién de la muestra

5.4. Variables

5.5. Tamafo de la muestra

5.6. Procedimiento

5.7. Andlisis estadistico

5.8. Descripcion operativa del estudio
B =TS U] | = Vo [0 1R
B 3 1Yol U 1= [ o
B 0] 4 Tod [V 5] (o] o T=1S R
e P OIS PECTIVAS ... ettt
O =71 o] [ToTo = i = USSR
AN o 1 S

O 00N O



GLOSARIO

Carcinoma papilar urotelial de vejiga: neoplasia maligna de estirpe epitelial de la
vejiga urinaria, que se origina del epitelio transicional y en la que la conformacion
del tumor es papilar.

Grado histoldgico: la gradacion de un cancer se basa en el grado de diferenciacion
de las células tumorales y en algunos canceres en el numero de mitosis,
caracteristicas arquitecturales, porcentaje de necrosis tumoral, entre otras
caracteristicas.

Her2/neu: gen del receptor humano de crecimiento epidérmico-2 (Her 2/ neu,
también conocido como ERB2 y HER 2). El gen ERB2 (HER 2) fue llamado
originalmente NEU, al identificarse en lineas celulares de glioblastomas de ratas.
Coussens y cols lo llamaron HER2 porque su secuencia primaria era similar a la del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR o ERBB o ERBBL1). Di Fiore y cols indicaron
que NEU y HER2 eran lo mismo que ERBB2.

Inmunohistoquimica: es un procedimiento en histopatologia, que se basa en la
utilizacion de un anticuerpo especifico, previamente marcado mediante un enlace
guimico con una enzima que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la
capacidad del anticuerpo para formar un complejo con el antigeno, aplicado a una
muestra de tejido organico, correctamente fijada e incluida en parafina.

Inmunoexpresion de Her2/neu: los resultados de inmunohistoquimica de Her-2/neu
se reportan como 0, 1+, 2+ y 3+; se evalian dos aspectos en la membrana
citoplasmica de las células neopléasicas: la intensidad (ausente, leve, moderada o
intensa) y si esta completa (circunferencial) o incompleta.
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RESUMEN

TITULO DEL PROYECTO: Inmunoexpresién de Her2/neu en el carcinoma papilar
urotelial de vejiga segun su grado histolégico.

INVESTIGADORES: Dr. Isaias Estrada; Dra. Montserrat Reyes.

INTRODUCCION: En México el carcinoma urotelial representa el 2.2% de las
neoplasias malignas con 3, 245 casos por cada cien mil habitantes. En el servicio de
Anatomia Patologica de esta unidad hospitalaria gran parte de las biopsias y
especimenes de reseccion por cancer de vejiga, corresponden con este diagndstico;
del afio 2009 al 2013 se registraron 67 casos. La sobreexpresion de Her-2 neu en
los carcinomas uroteliales papilares de la vejiga urinaria ha mostrado en algunos
estudios ser un predictor de recidiva, de un comportamiento invasor y agresivo.
OBJETIVO GENERAL: Evaluar la inmunoexpresion de Her2/neu en el carcinoma
urotelial segun su grado histologico.

MATERIAL Y METODOS: se estudiaron cuarenta y cinco casos del periodo de 1° de
Enero del 2009 al 31 de Diciembre del 2013, con diagndstico de carcinoma papilar
urotelial de vejiga de bajo y alto grado, con o sin invasién al musculo detrusor. Se
hicieron arreglos de tejido con sacabocado de 3mm e inmunohistoquimca para Her-2
neu con anticuerpo de la marca Dako Rr.

RESULTADOS: treinta y dos casos fueron de alto grado histolégico, trece de ellos
con invasién al masculo detrusor; hubo trece de bajo grado, ninguno invasor. Del
total de casos ninguno fue positivo 3 +, treinta y ocho fueron negativos 0 (84.4 %),
tres negativos 1+ (6.6 %) y cuatro indeterminados 2 + (8.88 %).

CONCLUSION: Se evalué la inmunoexpresion de Her2/neu en el carcinoma urotelial
segun su grado histologico; sin embargo ninguno de los casos fue positivo como en
la literatura estudiada. Se conocidé el numero de casos de carcinoma urotelial que
presentaron invasion al masculo detrusor. La realizacion de Her 2/neu no aporto
informacion util, que colabore a un mejor tratamiento y seguimiento del paciente; por

lo que no se sugiere su uso en nuestra division.



ABSTRACT

PROJECT TITLE: Immunoexpression HER2/neu in papillary urothelial bladder
carcinoma by histologic grade.

INVESTIGATORS: Dr. Isaias Estrada; Dr. Montserrat Reyes.

INTRODUCTION: In Mexico urothelial carcinoma represents 2.2% of malignant
neoplasms with 3, 245 cases per one hundred thousand inhabitants. The Pathology
Service of this hospital unit much of biopsies and resection specimens of bladder
cancer, following this diagnosis; 2009 to 2013 67 cases were recorded.
Overexpression of Her-2 neu in papillary urothelial carcinomas of the urinary bladder
has been shown in some studies to be a predictor of residive, an invasive and
aggressive behavior.

GENERAL OBJECTIVE: To assess HER2/neu immunoexpression in urothelial
carcinoma by histologic grade.

MATERIAL AND METHODS: forty-five cases in the period from 1 January 2009 to
31 December 2013 were studied, diagnosed with papillary urothelial bladder
carcinoma of low and high grade, with or without invasion of the detrusor muscle.
Tissue arrangements were made with 3mm punch and immunohistochemistry for
Her-2 neu antibody Dako brand Rr.

RESULTS: thirty-two cases were of high histological grade, thirteen of them invading
the detrusor muscle; There were thirteen low-grade invasive none. Of the total cases
none were positive 3 +, thirty-eight were negative 0 (84.4%), three negative 1 +
(6.6%) and four indeterminate 2 + (8.88%).

CONCLUSION: HER2/neu immunoexpression urothelial carcinoma was evaluated
by histological grade; however none of the cases studied were positive and the
literature studied. The number of cases of urothelial carcinoma presenting detrusor
muscle invasion was known. Conducting Her2neu not | contribute useful information
to work to better treatment and patient follow-up; therefore use in our division is not

suggested.
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1. INTRODUCCION

Se realizé un estudio descriptivo, abierto, prospectivo y transversal; cuyo objetivo fue
evaluar la inmunoexpresion de Her2/neu en el carcinoma urotelial segun su grado
histologico; ademas de conocer el nUmero de casos que presentaban invasion al

musculo detrusor.

Del servicio de Anatomia Patoldgica de esta unidad hospitalaria en el periodo
comprendido de enero de 2009 al diciembre de 2013 se registraron sesenta y siete
casos con diagnostico de carcinoma urotelial. Lo anterior nos permitid tener
suficiente material para este estudio; aunque soélo cuarenta y cinco casos contaban
con laminillas tefiidas con hematoxilina/eosina y blogue de parafina con material

suficiente para obtener el arreglo de tejido.

La sobreexpresion de Her2/ neu en los carcinomas uroteliales papilares de la vejiga
urinaria ha mostrado en algunos estudios ser un predictor de recidiva y de la
capacidad del tumor para invadir el musculo detrusor, que es determinante para el
tipo de tratamiento que recibira el paciente. Por ello nos interesé evaluar la expresion
de este marcador en los casos del servicio de ser positivos, abre la posibilidad de

gue sea una herramienta de utilidad.
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2. ANTECEDENTES

El carcinoma urotelial es el séptimo cancer mas comun en el mundo, con 336000
nuevos casos cada afio Y, habiendo variaciones significativas en incidencia,
morbilidad y mortalidad dependiendo del pais y grupos étnicos.

Asi mismo se sabe que es de dos a cinco veces mas frecuente en hombres que en
mujeres; lo anterior relacionado con los factores de riesgo, de los cuales se han
descrito muchos, sin embargo es el tabaquismo el que mas se asocia al desarrollo
de carcinoma, con un riesgo de 3:1 respecto a fumadores y no fumadores;
evidentemente también influyen el tiempo y la intensidad de consumo ®. Aunque se
desconoce el mecanismo exacto por el cual los carcinégenos del tabaco lesionan el
epitelio urotelial se acepta que la acroleina-4, el bifenil-amino, arilamina y los
radicales libres de oxigeno estan implicados. Se ha visto que los pacientes con
carcinoma urotelial que no interrumpen el habito tabaquico tienen una peor
sobrevida global y mayor recurrencia tumoral ©.

La exposicion laboral a tinturas de anilinas y aminas aromaticas como la 2-
naftilamina y la bencidina, es el segundo factor de riesgo mas importante y en paises
industrializados mas de un 25% de los casos estan relacionados con exposicion
laboral ©.

Clinicamente la hematuria es el signo cardinal en la sospecha del carcinoma
urotelial, aproximadamente un 20% de los pacientes con hematuria macroscépica
tienen carcinoma urotelial y el 10% en los que es microscopica. También puede
haber sintomas irritativos como urgencia urinaria, aumento de la frecuencia y disuria;
sintomas que a menudo se confunden con una infeccién ©.

El abordaje diagnostico de los pacientes en los que se sospecha de carcinoma
urotelial es necesaria la cistoureteroscopia y toma de biopsias del tumor, asi como
un mapeo vesical para.

Las posibilidades terapéuticas se establecen en base al estadio tumoral y van desde
procedimientos conservadores como la reseccién transuretral del tumor y aplicacion
de BCG o cistectomia radical ©.

El urdlogo para determinar el estadio tumoral requiere varios datos del reporte de
patologia, tales como el grado histolégico, la presencia o ausencia de invasion del
tumor al musculo detrusor, el tamafio tumoral y presencia de metastasis
ganglionares (7).

Histologicamente el 90% de las neoplasias vesicales tienen diferenciacion urotelial y
aunque la presencia de otros tipos de epitelio hace posible la aparicion de
carcinomas epidermoides y adenocarcinomas, estos son infrecuentes. La
clasificacion de los tumores vesicales que se emplea es la de la Organizacion
Mundial de la Salud del 2004 que gradifica el carcinoma papilar urotelial en bajo y
alto.
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El carcinoma papilar urotelial de bajo grado muestra papilas delgadas y ramificadas
con variaciones en la polaridad nuclear; los nucleos estdn agrandados, son
irregulares, su cromatina es vesicular y el nucléolo a veces es visible. Es frecuente la
alteracion en la inmunoexpresion de CK 20, CD44, p53 y p63. Algunos tumores son
diploides pero la regla es la aneuploidia. Las mutaciones de FGFR3 son vistas con la
misma frecuencia que en las neoplasias uroteliales papilares no invasoras de bajo
potencial maligno. Hasta un 22% de estos pacientes tienen mas de dos tumores, la
recurrencia es de hasta un 50% y la mortalidad es baja (5%) .

Por otro lado el carcinoma urotelial de alto grado se caracteriza por la presencia de
papilas con notable variacion de su espesor, fusidn de papilas y pérdida de la
polaridad nuclear; se observa una marcada atipia citoldgica, nucleos pleomorficos
con nucléolo prominente y numerosas mitosis. Es frecuente hallar carcinoma in situ
en la mucosa adyacente e igual que en el de bajo grado hay alteracién en la
expresion de CK20, p53 y p63, asi como aneuploidia. Las alteraciones moleculares
incluyen sobreexpresion de p53, HER2 o EGRF y pérdida de p21Wafl o p27kipl
también vistas en los carcinomas invasores.

Se han realizado numerosas investigaciones a fin de identificar y caracterizar el
comportamiento bioldgico de los tumores de vejiga; el interés de predecir cual tumor
recurrirq, progresard o dara metéstasis ha llevado a una mejor comprension y
conocimiento de los patrones moleculares asociados con el carcinoma vesical. La
busqueda de nuevas formas de predecir la evolucion de las neoplasias en fases
iniciales ha conducido al desarrollo e incorporacion de técnicas que expresan los
cambios a niveles bioquimicos y cromosémicos de la célula, tales como la expresion
de antigenos hepaticos de superficie, la concentracion de ADN nuclear y
sobreexpresion o amplificacion de oncogenes (Her 2/ neu, ciclina D1), receptor de
crecimiento epidérmico, delecién de genes supresores o estimulantes de la divisién
celular.

La diversidad clinico-patolégica tiene una cierta analogia con los hallazgos
cromosémicos, habiéndose detectado gran nimero de alteraciones genéticas que
involucran varias regiones de diferentes cromosomas. En los tumores mas agresivos
prevalecen las alteraciones en el cromosoma 17, mientras que en los tumores
papilares menos agresivos se detectan preferentemente pérdidas del brazo largo del
cromosoma 9.

Las mutaciones del gen P53 son distintivas de los carcinomas infiltrantes (40-60%).
El gen supresor TP53 localizado en el cromosoma 17q23, codifica una proteina que
juega un importante papel en varios procesos celulares tales como regulacion del
ciclo celular, respuesta al dafio del ADN, muerte celular y neovascularizacién © 9.

El gen del receptor humano de crecimiento epidérmico-2 (Her 2/ neu, también
conocido como ERB2 y HER 2) ha sido identificado como un predictor independiente
de sobrevida en carcinomas papilares uroteliales de alto grado invasores. El gen
ERB2 (HER 2) fue llamado originalmente NEU, al identificarse en lineas celulares de
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glioblastomas de ratas. Coussens y cols lo llamaron HER2 porque su secuencia
primaria era similar a la del factor de crecimiento epidérmico (EGFR o ERBB o
ERBB1). Di Fiore y cols indicaron que NEU y HER2 eran lo mismo que ERBB2.
Aunque el principal uso de HER2/neu es en el carcinoma de mama por el enorme
beneficio terapéutico que deriva del uso de trastuzumab en los tumores que son
positivos, se esta estudiando en otros tumores % -
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3. JUSTIFICACION

En México el carcinoma urotelial representa 2.2% de las neoplasias malignas con
3245 casos por cada cien mil habitantes, es responsable de 1.5% de las defunciones
por cancer (1166 casos) y la sobrevida a los cinco afios es baja (2.6% de los casos)
(15)

En el servicio de Anatomia Patologica de esta unidad hospitalaria gran parte de las
biopsias y especimenes de reseccibn por cancer de vejiga, corresponden a
carcinoma papilar urotelial; si bien es cierto que se tienen casos de neoplasias no
epiteliales del tracto urinario estos son los menos. Del afio 2009 al 2013 se
registraron 67 quirdrgicos con diagnéstico de carcinoma urotelial, por lo que es
factible el estudio de este cancer en nuestra unidad.

La sobreexpresion de Her2/ neu en los carcinomas uroteliales papilares de la vejiga
urinaria ha mostrado en algunos estudios ser un predictor de recidiva y de la
capacidad del tumor para invadir el muasculo detrusor; por lo tanto tener un
comportamiento biolégico agresivo.

La importancia de evaluar la expresion de este marcador en los casos de nuestro
servicio es comprobar si los carcinomas papilares uroteliales expresan Her-2/neu; de
ser asi y en base a los resultados de estudios previos, representaria una
herramienta Gtil en la evaluacion del material que recibimos.

Si bien es cierto que a lo largo de los afios ningin marcador ha probado ser
totalmente efectivo para predecir el comportamiento de los carcinomas uroteliales,
este sigue siendo un esfuerzo valido.

15



4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar la inmunoexpresion de Her2/neu en el carcinoma urotelial segun su
grado histolégico.

4.2. OBJETIVO PARTICULAR
Conocer el numero de casos de carcinoma urotelial que presenten invasion al
musculo detrusor.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Tipo de Estudio
Se realizé un estudio descriptivo, abierto, prospectivo y transversal.

5.2. Ubicacion Temporal y Espacial
Libretas de registro de biopsias de la Division de Anatomia Patolégica durante un
periodo de cinco afios.

5.3. Criterios de Selecciéon de la Muestra

Criterios de Inclusion
Los casos debian contar con laminillas tefiidas con hematoxilina/eosina y bloque de
parafina con material suficiente para obtener arreglo de tejido de tres milimetros de
diametro.

Criterios de Eliminacién
Se eliminaron del estudio los casos en los que se pierda el material en el proceso de
arreglos de tejido.

5.4. Variables
Variable Definicién conceptual Escala de medicion
Carcinoma papilar | Bajo grado Nominal dicotbmica
urotelial Alto grado
Invasion al musculo | Ausente Nominal dicotémica
detrusor (muscular | Presente
propia)
Inmunoexpresion de | O: sin expresion. Ordinal
Her 2-neu 1+: expresion negativa

2+: expresion indeterminada

3+: sobreexpresion

5.5. Tamarfo de la Muestra
Se evaluaron cuarenta y cinco casos.
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5.6. Métodos de Laboratorio
Los arreglos de tejido y la técnica de inmunohistoquimica se llevaron a cabo
siguiendo las instrucciones del Manual de instrucciones técnicas
inmunohistoquimica e hibridacion in situ del laboratorio de patologia molecular del

Instituto Nacional de Pediatria. A continuacién se exponen dichos procedimientos:

Procedimiento para la realizacion del arreglo de tejidos:

VI.

VII.

Se selecciona la zona representativa de la lesion o del testigo positivo
tomando como referencia el corte histolégico tefiido con hematoxilina
eosina (HE).

Empleando un sacabocado dermatolégico de 3 mm de diametro, se toma
el cilindro de tejido seleccionado

Con la ayuda de un Combitps plus rR (Eppendor-In touch with life) y agua
corriente expulsar el cilindro de parafina del sacabocado dermatoldgico y
la muestra se coloca en un contenedor de plastico.

El cilindro de parafina se coloca en un plano previamente elaborado para
identificar la localizacion exacta de la muestra cuando se re-incluya con las
demas.

Los pasos anteriores (Il, 1l y IV) se repiten con cada uno de los bloques
seleccionados de los casos y/o controles positivos/negativos.

Estos cilindros obtenidos se re-incluyen nuevamente en un solo bloque de
parafina en posicion inversa horizontal al plano antes mencionado, el
bloque puede contener de 5 a 30 muestras dependiendo de la habilidad
para colocarlas y del tamafio del sacabocado.

Con el blogue de la técnica de arreglo de tejidos (TAT-INP) se obtienen
cortes histolégicos de 2 p para las preparaciones histologicas para
inmunohistoquimica.

Técnica de inmunohistoquimica:

Las preparaciones histologicas cortadas a 2 p, son montadas en
portaobjetos electrocargados, poli-l-lisina o silanizados. Los portaobjetos
se identifican con el numero de biopsia correspondiente y el anticuerpo
Her-2 neu.

En la parte superior de la laminilla se coloca la muestra histolégica
correspondiente a la biopsia que se va a procesar y en la parte inferior se
coloca el corte histolégico correspondiente a la biopsia (bloque de
parafina) que funciona como testigo.

Se procesa una laminilla extra con una muestra histologica
correspondiente a cualquiera de las biopsias que se van a procesar en
este momento, sin muestra histolégica de testigo positivo, la cual va a
funcionar como testigo negativo.

de
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VI.

VII.

VIII.

XI.

Las laminillas se colocan en una canastilla de acero inoxidable o de
polipropileno de alta densidad y se colocan en la estufa a 60°C por un
tiempo minimo de 30 minutos hasta 24 horas, para difundir la parafina.
Hidratacion de las muestras histolégicas: Una vez terminado el tiempo de
fundir la parafina de los cortes histoldgico, se transfiere inmediatamente la
canastilla con las laminillas de la estufa a un vaso de tincion con Xilol o
mezcla de detergentes comerciales para eliminar la parafina de los cortes
histoldgicos por 5 minutos. Al término de esta hidratacion se transfieren los
portaobjetos a unos vasos de coplin de polipropileno de alta densidad que
contienen ¥ partes de agua destilada (maximo 12 portaobjetos de manera
transversal).

Recuperaciéon de antigenos: el proceso de recuperacion de antigenos
tiene como finalidad modificar la estructura de las proteinas en sus
diferentes formas (primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria) para
exponer los determinantes antigénicos (epitopes) mediante el uso de
soluciones quimicas/calor o el empleo de una actividad enziméatica, para
que de esta manera el anticuerpo lleve a cabo la reaccién iénica con el
epitope, esta interaccion entre méas fuerte sea tiene como consecuencia
mucho mejor afinidad y estabilidad de la reaccién y por lo tanto mejores
resultados de inmunotincion.

El proceso de recuperacién de antigenos lo podemos dividir en dos
subprocesos dependiendo de la estructura de la proteina que se desea
modificar y estos pueden ser por desenmascaramiento de epitopes o
digestibn enzimética. El primero tiene como finalidad la alteraciéon
tridimensional de la estructura terciaria y cuaternaria de las proteinas
empleando una solucion de citrato de sodio o de E.D.T.A., y la aplicacion
de calor y presién; mientras que la segunda tiene como blanco la
modificacién de la estructura primaria de las proteinas a través de la
eliminacién de secuencias repetidas de aminoacidos mediante la actividad
enzimatica con pepsina, tripsina o proteina K.

Inhibicibn de la peroxidasa endbégena con agua destilada decantada,
agregando solucion de perdxido de hidrogeno al 0.9% e incubacion por 5
minutos, reciclando la solucion y haciendo tres lavados. Se colocan las
muestras por buffer sobre los coverplates (Thermo Shandon), montar
estos sobre el bastidor (rack), este paso sirve para verificar que las
laminillas fueron montadas correctamente sobre los coverplates, es decir,
no hay generacion de vacio en el capilar y no se escapa la solucion.
Proceso de inmunotincidbn por capilaridad con el sistema Biotina-
Estreptavidina/Peroxidasa (SBEP) y su deteccion.

Revelado con 3,3 deaminobencidina (DAB).

Revelado y monitoreo de la reaccién 9.
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5.7. Andlisis Estadistico
Se empled estadistica descriptiva: porcentajes para las variables de interés.

5.8. Descripcion Operativa del Estudio

Del registro de la Division de Anatomia Patolégica del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzéalez se eligieron los reportes con diagnéstico de carcinoma papilar
urotelial de vejiga de bajo y alto grado, con o sin invasion al musculo detrusor, en
biopsias transuretrales de vejiga y productos de cistectomias parciales o totales del
1° de Enero del 2009 al 31 de Diciembre del 2013.

Posteriormente se evaluaron las laminillas tefiidas en HE y se eligieron para el
estudio aquellos casos que tuvieron bloque de parafina con material suficiente para
el arreglo de tejido con sacabocado de 3mm. A los arreglos de tejido se les realiz6
inmunohistoquimca de Her-2 neu con anticuerpo de marca Dako R.
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6. RESULTADOS

Se evaluaron cuarenta y cinco casos con diagndstico de carcinoma papilar urotelial,
de los cuales treinta y dos fueron de alto grado histolégico y trece de bajo grado.
Del total de casos el 77.7 % (35 casos) fueron en el sexo masculino y el restante
22.2 % (10 casos) en el femenino.

La media global de edad al momento del diagnostico en hombres fue de 65 afios y
de 71.5 afios en mujeres.
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GRAFICO 1. Proporcion de casos de carcinoma papilar urotelial segin su
grado histoldgico.

De los treinta y dos casos de alto grado histolégico, trece tuvieron invasiéon al
musculo detrusor; dieciséis eran no invasivos, sélo se limitaban a la capa mucosa y
en tres casos las biopsias no tenian musculo para evaluar este aspecto.

Cabe mencionar que once de los casos de carcinoma invasor fueron en hombres y
s6lo dos en mujeres.

De los trece casos de bajo grado histolégico, en doce se documentd ausencia de
invasion y en un caso la biopsia no tenia musculo para evaluarla.
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GRAFICO 2. Relacion del grado histolégico con la invasién al muasculo
detrusor.

De los cuarenta y cinco casos, treinta y ocho fueron negativos 0 (84.4 %), tres
negativos 1+ (6.6 %), cuatro indeterminado 2 + (8.88 %) y ningun caso fue positivo
(3 4).

Los tres casos negativos 1 + correspondieron a hombres de 59 afios y 72 afios de
edad; todos con carcinomas de alto grado histolégico, dos de ellos con invasion al
musculo detrusor.

Los cuatro casos indeterminados (2 +) correspondieron a hombres de entre 61 afios
y 73 afios de edad; todos con carcinomas de alto grado histol6gico, dos de ellos con
invasion al musculo detrusor.
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GRAFICO 3. Resultados de inmunohistoquimica de Her-2/neu.

A continuacion se muestra una tabla con los resultados generales obtenidos en el

estudio;
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8. DISCUSION

Enache y cols en 2013 estudiaron 45 casos de carcinoma papilar urotelial de vejiga;
con el objetivo de evaluar la inmunoexpresion de Her2/neu y EGFR ademas de
identificar posibles correlaciones con parametros clinicos y estadisticos, tales como
el estadio tumoral y el grado histolégico.

Realizaron inmunohistoquimica de Her-2/neu tomando como positividad la tincion en
membrana citoplasmica, la intensidad de la reaccion y el niumero de células
marcadas. Ellos encontraron positividad para Her2/neu en 42.2% de los casos;
todos siendo de alto grado o poco diferenciados; independientemente del estadio
tumoral en el que se encontraran.

En este estudio los marcadores probaron ser Utiles para analizar los carcinomas
papilares uroteliales de alto grado histolégico y aquellos que se encontraban en
estadios avanzados ™.

Nuestros resultados distan mucho de los de estos autores, a pesar de que
analizamos el mismo namero de casos y 32 de ellos tenia histologia de alto grado,
ninguno de ellos fue positivo para Her-2 neu.

Janane y cols en el 2011 estudiaron 84 casos de carcinomas papilares uroteliales
con el objetivo de evaluar el valor pronéstico de la expresion de Her2/neu en
aguellos gue no invaden el musculo detrusor (no invasores), haciendo énfasis en los
de alto grado histolégico. Ademas relacionaron la expresion de Her2/neu con la
supervivencia libre de recidiva y recaida en el seguimiento de los pacientes.
Realizaron arreglos de tejidos de 84 especimenes de resecciones transuretrales de
vejiga e hicieron inmunohistoquimica para Her2/neu, consideraron el valor 3+ como
sobreexpresion de la HER2, siendo esto una tincion completa e intensa del 30% o
mas de las células tumorales.

Detectaron sobreexpresion en 56 casos (66.6%) de los casos, todos eran de alto
grado histolégico y no invadian el musculo detrusor (estadio patolégico PT1Gll); la
mayoria eran tumores unifocales y sin angiogénesis.

Los autores concluyeron entre otras cosas que la expresion de la Her 2/neu puede
ser de utilidad en la prediccion de recaidas en el carcinoma no invasivo; sin embargo
refieren que la aplicacion de su estudio debe confirmarse de forma prospectiva en
ensayos multicéntricos .

Llama la atencion en este estudio que el porcentaje de positividad de Her 2-neu fue
muy alto (66.6 %) y que nuestra positividad fue nula, pero es confiable ya que todos
los testigos fueron positivos y correspondieron a tejido de carcinoma ductal infiltrante
sin patron especifico.
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Recientemente Chen y cols en 2013 evaluaron la sobreexpresion de Her2/neu en
carcinomas uroteliales de vejiga no invasores (Ta/T1) y correlacionaron los hallazgos
con la recurrencia y la progresion, ademas de comparar el estatus de Her2/neu entre
los tumores primarios y los progresivos.

Realizaron arreglos de tejidos y posteriormente inmunohistoquimica e hibridacion in
situ (FISH) a 36 neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno, 190
carcinomas uroteliales de bajo grado y 178 carcinomas uroteliales de alto grado.
Incluyeron para analisis comparativo 32 casos con ambos tumores, primario y
progresivo (Ta/T1 a T2-4).

Tuvieron 16 casos con carcinoma urotelial de alto grado con amplificacion de
Her2/neu; sin embargo ninguno de los casos de bajo grado y neoplasias papilares
de bajo potencial maligno tuvo sobreexpresion de Her 2/neu.

Concluyeron que el diagnéstico de expresion de Her2 es valioso para distinguir
aguellos pacientes que necesitan una vigilancia minuciosa y que se beneficiarian
potencialmente de las terapias anti Her 2/ neu (14). Concluyeron que el diagndstico
de expresion de Her2 es valioso para distinguir aquellos pacientes que necesitan
una vigilancia minuciosa y que se beneficiarian potencialmente de las terapias anti
Her 2/ neu .

En este trabajo de los 178 casos a los que les realizaron inmunohistoquimica para
Her 2/neu un 20 % (16 casos) fueron positivos con una concordancia del 100 % con
la prueba de hibridacién in situ. Es interesante que todos mostraban histologia de
alto grado.

En nuestro estudio los casos indeterminados (2 +) también son de alto grado por lo
gue cabe la posibilidad de que si se hubiesen realizado pruebas de hibridacion in
situ, alguno resultase positivo; sin embargo no lo contemplamos en nuestros
objetivos.
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8. CONCLUSIONES

Se evaluod la inmunoexpresion de Her2/neu en el carcinoma urotelial segun su grado
histoldgico; sin embargo ninguno de los casos estudiados fue positivo como en la
literatura antes citada.

Se conocio el numero de casos de carcinoma urotelial que presentaron invasion al
musculo detrusor; en el periodo estudiado.

En el estudio de Janane y cols en el 2011 el porcentaje de positividad fue mayor del
cincuenta por ciento; muy por encima de estudios similares como el de Enache y
colsy Cheny cols.

Nosotros concluimos que la realizacion de rutina de Her 2/neu en los casos de
carcinoma urotelial que se estudiaron no aporto informacién atil, que colabore a un

mejor tratamiento y seguimiento del paciente.
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9.- PERSPECTIVAS
Se propone que se haga andlisis molecular de los casos cuyos resultados fueron

indeterminado (2+) con el fin de saber de manera contundente si son positivos 0
negativos.
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11. ANEXOS
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3.Musculo detrusor sin tumor.
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4. Negatio 0 de Her 2/neu
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