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4. RESUMEN.

El gen HER2/neu se encuentra amplificado en alrededor del 20-30% de los
canceres de mama. Existe un gran numero de meétodos disponibles para la
deteccion y medicion de la expresion de HER2/neu.

MATERIAL Y METODO: Se realizd6 un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y transversal para determinar la asociacion entre el resultado de CISH
(hibridacion in-situ cromogénica) con el inmunofenotipo en base a la clasificacion
molecular en pacientes con cancer de mama. Se utilizo estudio de chi cuadrada
para ver la asociacion que existe entre el reporte de CISH y el inmunofenotipo
molecular.

RESULTADOS: Se analizaron 301 casos de carcinoma de mama en biopsias y
piezas quirurgicas. La edad media fue de 56.7 afos. El 10 % (31 casos) de los
carcinomas tuvieron tincion de inmunohistoquimica indeterminada para Her-2.
65.8 % (198 casos) fueron negativos y 23.9 % positivos. Posterior a la aplicacion
de la técnica de CISH a los Her2 indeterminados se pudo agrupar a los 31
tumores en los cuatro grupos moleculares de la siguiente forma: Luminal A 49.2%,
Luminal B 29.9 %, HER2/neu 11.3 % vy triple negativo 9.6 %.

DISCUSION Y CONCLUSION: Es fundamental una determinacién exacta y
precisa de la amplificacion del oncogén HER2, las evaluaciones con resultados
falsos negativos negaran a las pacientes el acceso a un tratamiento especifico que
podria prolongar sus vidas.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, CISH, HER2/neu, inmunohistoquimica,
clasificacion molecular de mama, México.
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SUMMARY.

The HERZ2/neu gene is found to be amplified in about 20-30% of breast cancers.
There are a large number of methods available for the detection and measurement
of HER2/neu expression.

MATERIAL AND METHOD: An observational, retrospective, descriptive and cross-
sectional study was conducted to determine the association between the result of
CISH (chromogenic in-situ hybridization) and immunophenotype based on
molecular classification in patients with breast cancer. A chi square study was used
to see the association between the CISH report and the molecular
immunophenotype.

RESULTS: A total of 301 cases of breast carcinoma were analyzed in biopsies and
surgical specimens. The mean age was 56.7 years. 10% (31 cases) of the
carcinomas had undetermined immunohistochemical staining for HER2/neu. A
65.8% (198 cases) were negative and 23.9% were positive. After the application of
the CISH technique to indeterminate HER2, the 31 tumors in the four molecular
groups could be grouped as follows: Luminal A 49.2%, Luminal B 29.9%, HER2 /
neu 11.3%, and triple negative 9.6%.

DISCUSSION AND CONCLUSION: An accurate and accurate determination of
Her-2 oncogene amplification is essential today, since evaluations with false
negative results deny patients access to a specific treatment that could prolong
their lives.

KEY WORDS: Breast cancer, CISH, HER2/neu, immunohistochemistry, molecular
classification of breast, Mexico.
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INTRODUCCION.

El gen HERZ2/neu (por sus siglas en inglés, human epidermal growth factor
receptor 2, también conocido como erb-B2). Pertenece a la familia de receptores
del factor de crecimiento epidérmico constituido por cuatro miembros: HER1 (erb-
B1), HER2 (erb-B2), HER3 (erb-B3) y HER4 (erb-B4). Se encuentra localizado en
el cromosoma 17, en la posicion 17921, este proto-oncogén codifica para una
glicoproteina transmembrana de 185 kDa, con actividad intrinseca tirosina quinasa

(1).

El oncogén HER2 se encuentra amplificado en alrededor del 20-30% de los
canceres de mama, desempefiando un importante papel en su patogénesis y
agresividad biolégica. (2) Aquellas pacientes con amplificacién del HER2-neu
tienen tumores poco diferenciados con una mayor tasa de proliferacién celular,
adenopatias axilares positivas y una disminucion en la expresion de los receptores
de estrogenos y progesterona con resistencia a los tratamientos convencionales
de quimioterapia y terapia hormonal, estas caracteristicas confieren un incremento
en el riesgo de recurrencia y muerte (3).

Actualmente el surgimiento del anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
IgG1 especifico dirigido contra el receptor HER2 (anti-HER2 o trastuzumab), el
cual frena el crecimiento de estas células neoplasicas y por lo tanto el desarrollo
tumoral, ha conllevado a un analisis en la amplificacion de HER2 como requisito
esencial para la seleccion de los pacientes de esta terapia blanco (4).

Por tal sentido el estado de HER2 forma parte del diagndstico
anatomopatoldgico rutinario del cancer de mama pues permite establecer
prondstico, predecir la respuesta terapéutica, definir el tratamiento y evaluar el
empleo de trastuzumab (5).

Existe un gran numero de métodos disponibles para la deteccion y medicidn
de la expresion de HER2/neu; unos se basan en la sobreexpresion de la proteina,
con el uso de inmunohistoquimica, y otros evaluan la amplificacion del gen con
diferentes técnicas, como son: la FISH y CISH.

La inmunohistoquimica es una técnica semicuantitativa usada para la
cuantificacion de la expresion de proteinas; revela diferentes epitopes de la
proteina presentes en la superficie celular de tejido fijado en formol e incluidos en
parafina, y es la técnica mas usada en laboratorios de patologia para detectar y
cuantificar la proteina HER2/neu en primera instancia. (6) Son muchas las
variables que afectan el resultado de Ila inmunohistoquimica: fijacion,
almacenamiento de los tejidos, recuperacién antigénica, tipo de anticuerpo,
sistema de medicién y variabilidad de interpretacién entre los observadores. (7)
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Para evitar el problema en algunas de las variables mencionadas, se ha
estandarizado la técnica de inmunohistoquimica mediante la introduccidén de los
kits: Pathway anti-HER2/neu (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona), In Site
HER-2/neu (Biogenex, San Ramon, California) y Bond Oracle (Leica Biosystems,
Wetzbr, Alemania), HercepTest (Dako-Agilent, Glostrup, Dinamarca), sistemas
aprobados por la FDA. Siendo este ultimo el mas conocido y preciso en el
mercado (8).

La interpretacion de los resultados de inmunohistoquimica se basa en la
valoracion de la intensidad de la coloracion de las membranas celulares y el
porcentaje de ceélulas tumorales positivas. La Guia de Recomendaciones del
Colegio Americano de Patdlogos y la Sociedad de Oncologia Clinica (Wolf et al.
2013) lo define como sigue:

o 3+ (POSITIVO): Se tine de manera intensa la totalidad de la membrana celular en
>10% de las células neoplasicas.

e 2+ (EQUIVOCO): Tincién de membrana completa o incompleta y de intensidad
débil o moderada en >10% de las células. También se clasifican como 2+ aquellos
casos en que se observa positividad intensa y completa en 10% de las células. En
estos casos se recomienda realizacion de técnicas de hibridacion in situ (HIS) en
la misma muestra o determinacién mediante IHQ o HIS en una nueva muestra si
se dispone de la misma.

o 1+ (NEGATIVO): Se tinen las membranas de forma incompleta y apenas
perceptible en >10% de las células neoplasicas.

e 0 (NEGATIVO): Cuando no se observa tincion de membrana o se tifien las
membranas de forma incompleta y apenas perceptible en 10% de las células
neoplasicas.

o [INDETERMINADO: Aquel caso que por razones técnicas no puede ser
diagnosticado como positivo, negativo o equivoco (8).

Los algoritmos de decision terapéutica acordados y utilizados hasta la
actualidad, asumiendo un alto nivel de concordancia entre IHQ y FISH,
recomiendan la utilizacion de IHQ como test primario, indicando FISH sélo en los
casos de positividades intermedias, no concluyentes (2+). Los casos de alta
positividad (3+) y los de positividad baja (1+) o nula se informan como positivos o
negativos, respectivamente (9).

La hibridacién in situ de fluorescencia (FISH) es un método molecular
citogenético que permite cuantificar el niumero de copias de un gen, en este caso
el HER2 mediante el empleo de sondas marcadas con fluorocromos. La técnica
consiste en preparar cortas secuencias de DNA de una sola hebra, llamadas
sondas, las que son complementarias de las secuencias de DNA a estudiar. Estas
sondas son marcadas con fluorocromos y posteriormente se hibridan o unen al
DNA complementario, permitiendo asi localizar las secuencias en las que se
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encuentran. Se aplica sobre cortes de tejido o extensiones citoldgicas y se
observa la fluorescencia al microscopio de epifluorescencia con filtros especificos
(10). Existen tres kits disponibles: Oncor, PathVysion y Dako, estos dos ultimos
con marcaje centromérico; utilizan una sonda locus especifica para el gen HER2 y
una segunda sonda centromérica para el cromosoma 17, realizandose un cociente
entre el numero de copias de HERZ2 y el numero de centromeros del cromosoma
17 vy, por lo tanto, detecta tanto la amplificacion del gen HER2 como las
aneusomias del cromosoma (11).

La FISH es considerada actualmente el estandar de oro para evaluar la
amplificacion del HER2/neu, Adicionalmente, la FISH tiene una sensibilidad y
especificidad del 98% y 100%, respectivamente. (12) Sin embargo, la técnica de
FISH requiere equipo (microscopio fluorescente con filtros especiales) y reactivos
costosos, que no estan disponibles en muchos laboratorios; consume mas tiempo
ya que requiere el desarrollo de un protocolo, la estandarizacion para los
diferentes especimenes de tejido, y, ademas, tiene la necesidad de disefar y
combinar las sondas para las aplicaciones especificas, |0 que se traduce en una
labor intensa, por lo menos de dos dias, adicional a que la técnica depende de la
habilidad del patélogo para su interpretacion. Por estas razones, no es practico el
uso de FISH para medir rutinariamente la expresion de HER2/neu en el laboratorio
(13).

La hibridacion cromogénica in situ (CISH, por sus siglas en inglés) es el
método mas recientemente descrito para la deteccion de la amplificacion de
HER2/neu. Este método combina caracteristicas de las técnicas de FISH e
inmunohistoquimica. La CISH, al igual que la FISH, permite cuantificar el numero
de copias de un gen, identificar translocaciones en los cromosomas y hacer
conteos cromosomicos. La técnica CISH utiliza sondas de ADN marcadas con
digoxigenina especificas para el locus del gen HER2 en el cromosoma 17q para
hibridarla con los acidos nucleicos complementarios presentes en la muestra de
cancer de mama. La sonda marcada con HER2 se elabora usando la Subtraction
Probe Technology (SPT, Tecnologia de sonda por sustraccion), una técnica
patentada y registrada, que crea sondas especificas, eliminando significativamente
las secuencias repetitivas que se encuentran en los acidos nucleicos humanos. La
técnica CISH permite evaluar aberraciones genéticas bajo un microscopio de luz
mediante deteccidn cromogénica. Los resultados de tincion por CISH pueden
verse claramente con un microscopio de luz estandar y una lente de 40X. El
estado de amplificacion del gen Her2 puede visualizarse en el contexto de la
morfologia del tejido circundante (14).

Los criterios de evaluacion establecidos por Tanner y colaboradores (2000)
son los siguientes:
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1. NO AMPLIFICADO: 1-5 sefiales HER2/nucleo en 50% de las células tumorales.
2. BAJA AMPLIFICACION: 6-10 sefiales/nlcleo o pequefios agregados de sefiales en
50% de células tumorales
3. AMPLIFICADO: >10 sefiales/nucleo o agregados de senales en > 50% células
tumorales (15).

En general, los resultados del CISH son coincidentes con FISH aunque
existe una menor precision en algunos casos que presentan una baja
amplificacion y polisomia del cromosoma 17. En un estudio comparativo de FISH y
CISH podemos ver que los resultados mostraron una concordancia del 99% en
206 casos analizados (IC 95%: 96,5%-99,9%), indicando wuna notable
concordancia entre el Kit para HER2 mediante CISH SPOT-Light y el analisis para
HERZ2 de PathVysion (16).

La CISH es una buena alternativa para los casos que requieren
preservacion de las caracteristicas morfolégicas del tumor, por ejemplo, los casos
con focos pequefios de tumor invasor, mezclas complejas de carcinoma in situ e
invasor, entre otros. La técnica de CISH contempla otras ventajas adicionales:
reactivos menos costosos, sefales permanentes en las placas histologicas
(permite crear un expediente permanente de la prueba) y el no necesitar un
microscopio adicional con caracteristicas especificas. Para aquellos laboratorios
que no tienen la capacidad de realizar la FISH, pero realizan pruebas de
inmunohistoquimica rutinariamente, la técnica de CISH puede ser una opcion (17).

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea compuesta de un
numero creciente de subtipos biolégicos reconocidos. De cualquier manera,
independientemente del modelo predictivo utilizado, persiste una sustancial
variabilidad en la evolucién de la enfermedad dentro de cada categoria.
Generalmente se acepta que los cursos clinicos variados de pacientes con
tumores histolégicamente idénticos son el resultado de diferencias moleculares.
Se deduce que el analisis molecular detallado del cancer pudiera aportar
informacion que mejoraria la prediccion pronostica (18, 19).

Perou et al. (20). y Sorlie et al. (21). fueron los primeros en mostrar que los
carcinomas mamarios pueden también subdividirse en base al analisis de la
expresion geénica. Estos estudios determinaron que existian al menos cuatro
clases moleculares de cancer de mama: a) tipo luminal, b) tipo basal, c) tipo
parecido a mama normal y d) HER2 positivo. El tipo parecido a mama normal fue
descartado posteriormente de las clases moleculares, al comprobarse que
representaban caracteristicas de tejido normal de la mama y no de tejido tumoral
(22).
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La forma de realizar la clasificacion molecular es mediante los métodos
antes mencionados. Actualmente, desde el punto de vista inmunohistoquimico, se
reconocen las clases moleculares: a) luminal A, b) luminal B, c) HERZ2 y d) Triple
negativo (23). Actualmente los tipos moleculares de carcinoma de mama estan
definidos de la siguiente manera: a) luminal A: Positivo (+) receptor de estrogenos
(RE) y receptor de progesterona (RP), HER2 negativo (-); b) luminal B: RE o0 RP +,
independientemente del marcaje de HER2; c) HER2 +: RE -, RP -, HER2 + y d)
triple negativo: RE -, RP -, HER2 — (24-26).

El prondstico y sensibilidad a la quimioterapia de los subgrupos moleculares
es diferente. El tipo luminal tiende a tener mejor pronostico que los otros, mientras
los tumores tipo basal y HER2 positivo son de peor prondstico, debido a que estan
asociados con una mayor agresividad bioldgica. No obstante, estos ultimos tienen
una alta tasa de respuesta a la quimioterapia y resistencia a los agentes
quimioterapéuticos convencionales, respectivamente (27). Por su parte, los tipos
luminales A presentan una alta tasa de respuesta a la terapia endocrina, mientras
que el luminal B la respuesta a esta es variable (27, 28).
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizo un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal para
determinar la asociaciéon entre el resultado de CISH (hibridacion in-situ
cromogénica) con el inmunofenotipo en base a la clasificacion molecular en
pacientes con cancer de mama diagnosticados en el servicio de patologia, del
hospital de Ginecobstetricia numero 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”.

Se seleccionaron a todas las pacientes que contaban con reporte histopatolégico y
de Inmunohistoquimica de carcinoma invasor de mama asi como los casos de
inmunohistoquimica indeterminados para HER2/neu que contaban con CISH ,
durante el periodo del primero de enero del afio 2012 al 31 de diciembre del afio
2016.

Se recabaron los siguientes datos: nombre del paciente, numero de afiliacion,
edad, numero de estudio histopatoldgico, resultados de Inmunohistoquimica (RE,
RP y HER2, CISH, asi como la fecha de ultima regla, para posteriormente
clasificarlos de acuerdo al inmunofenotipo como Luminal A, Luminal B, HER2 y
Triple negativo.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva, se realizé estudio de chi cuadrada
para ver la asociacion que existe entre el reporte de CISH y el inmunofenotipo
molecular. Para la descripcion de datos se empled frecuencias y porcentajes, e
intensidad.
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RESULTADOS.

Se analizaron 301 casos de carcinoma de mama en biopsias y piezas quirurgicas
entre el periodo del primero de enero del afio 2012 al 31 de diciembre del afo
2016, en el servicio de patologia, del hospital de Ginecobstetricia numero 4 “Dr.
Luis Castelazo Ayala”.

La edad media de las pacientes con carcinoma de mama al momento del
diagnostico fue de 56.7 afos, con un rango de 28 a 79 afnos. Se hicieron nueve
grupos de edad y el mas frecuente fue de 56 a 60 afios. Un 9 % tenia menos de
40 afos y el 91 % tenia mas de 40 afios de edad (Tabla I).

TABLA I. FRECUENCIA, PORCENTAIJE VALIDO Y PORCENTAJE ACUMULADO DE LA EDAD
AGRUPADA DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CARCINOMA DE MAMA.

En relacion a las variantes histoldégicas de carcinoma de mama de nuestra
poblacién estudiada la mayoria fueron adenocarcinomas ductales de tipo no
especifico con un 81,4 % (254 casos). Los menos frecuentes pertenecieron a
carcinomas de tipo especifico como el metaplasico y el papilar con un 0.7 % (2
casos) cada uno (Tabla II).

TABLA Il. FRECUENCIA, PORCENTAJE VALIDO Y PORCENTAJE ACUMULADO DE LAS VARIANTES
HISTOPATOLOGICAS DE CARCINOMA DE MAMA.
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El grado histologico (escala de Scarf Bloom Richardson) que predomino fue el
grado 2 con un 45.8 % (138 casos). Y el de menor porcentaje 18.9 % (57 casos)
fue el grado 3 o poco diferenciado (Tabla IlI).

TABLA Ill. FRECUENCIA, PORCENTAIJE VALIDO Y PORCENTAJE ACUMULADO DEL GRADO
HISTOLOGICO DE CARCINOMA DE MAMA.

El 75.1 % (226 casos) de los carcinomas de mama estudiados mostraron
positividad a la expresidon de inmunohistoquimica de receptores de estrogeno
(Tabla 1V).

TABLA IV. FRECUENCIA, PORCENTAJE VALIDO Y PORCENTAJE ACUMULADO DE EXPRESION DE
INMUNOHISTOQUIMICA DE RECEPTORES DE ESTROGENO EN CARCINOMAS DE MAMA.

El 61.5 % (185 casos) de los carcinomas de mama estudiados mostraron
positividad a la expresion de inmunohistoquimica de receptores de progesterona
(Tabla V).

TABLA V. FRECUENCIA, PORCENTAJE VALIDO Y PORCENTAJE ACUMULADO DE EXPRESION DE
INMUNOHISTOQUIMICA DE RECEPTORES DE PROGESTERONA EN CARCINOMAS DE MAMA.
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El 10 % (31 casos) de los carcinomas tuvieron tincion de inmunohistoquimica
indeterminada para HER2. Un 65.8 % (198 casos) fueron negativos y 23.9 %
fueron positivos (Tabla VI).

TABLA V1. FRECUENCIA, PORCENTAJE VALIDO Y PORCENTAJE ACUMULADO DE EXPRESION DE
INMUNOHISTOQUIMICA DE HER-2 EN CARCINOMAS DE MAMA.

Inicialmente con base a la expresion de RE, RP y HER2 se clasificaron solo un
89.7 % (270 casos) con las cuatro clases moleculares de mama; el luminal A fue
el mas frecuente (50.7 %, 137 de 270 casos), seguido del luminal B (26.6%, 80 de
270 casos), y el menos representativo fue el triple negativo (8.8 %, 24 de 270
casos). Hay que recordar que 31 casos no pudieron ser clasificados en dichos
grupos moleculares debido a que tenian un resultado de inmunohistoquimica de
2+ (indeterminado) para la expresion de HERZ2.

Posterior a la aplicacién de la técnica de CISH se pudo agrupar a los 31 tumores
que inicialmente no fueron clasificados por que tenian un resultado indeterminado
por inmunohistoquimica para la expresiéon de HER2. Los casos que no tuvieron
HER2 amplificado fueron 22 y los que amplificaron para HER2 fueron 9 (Tabla
VII).

TABLA VII. FRECUENCIA DE AMPLIFICACION CON TECNICA DE CISH EN CASOS DE CARCINOMAS
DE MAMA INDETERMINADOS POR INMUNOHISTOQUIMICA PARA LA EXPRESION DE HER-2.
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De esta manera los 301 casos de carcinomas de mama se clasificaron en los
cuatro grupos moleculares de la siguiente forma: Luminal A 49.2% (148 de 301
casos), Luminal B 29.9 % (90 de 301 casos), HER2/neu 11.3 % (34 de 301 casos)
y triple negativo 9.6 % (29 de 301 casos). (Tabla IIX)

TABLA IIX. FRECUENCIA, PORCENTAIJE VALIDO Y PORCENTAJE ACUMULADO DE GRUPOS
MOLECULARES DE CARCINOMAS DE MAMA.

La mayoria de los carcinomas ductales de tipo no especifico fueron luminal A con
105 de 245 casos. Los menos frecuentes fueron los triples negativos con 22 de
245 casos. (Tabla 1X).

TABLA IX. ASOCIACION ENTRE GRUPOS MOLECULARES Y VARIANTES HISTOLOGICAS DE LOS
CARCINOMAS DE MAMA.
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Con la asociacion entre la clasificacion molecular y los grados histologicos se
observd que los carcinomas luminales A corresponden en su mayoria a un grado
1, los luminal B a un grado 2, los HER2 a un grado 3 y los triples negativos a un
grado 3. Esta relacion fue estadisticamente significativa (p<0,000) (Tabla X).

TABLA X. ASOCIACION ENTRE CLASIFICACION MOLECULAR Y GRADO HISTOLOGICOS DE LOS
CARCINOMAS DE MAMA.

La mayoria de los carcinomas de mama con expresion de inmunohistoquimica de
HER/2 indeterminada pertenecié al grupo molecular luminal A con 11 casos,
seguido del luminal B con 10 casos. (Tabla Xl).

TABLA XI. ASOCIACION ENTRE CLASIFICACION MOLECULAR Y EXPRESION INDETERMINADA DE
INMUNOHISTOQUIMICA DE HER/2 EN LOS CARCINOMAS DE MAMA.
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La mayoria de los casos con expresion indetermina de inmunohistoquimica para
HER2 no amplificaron el gen con técnica de CISH (22 de 31 casos). (Tabla XI)

TABLA XI. ASOCIACION ENTRE CLASIFICACION Y LOS CASOS QUE SE LES REALIZO TECNICA DE
CISH A LOS CARCINOMAS DE MAMA.
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DISCUSION.

Es muy importante hacer la medicion de la amplificacién del gen HER2/neu o de la
expresion de la proteina como factor predictivo de terapia (hormonoterapia y
quimioterapia), y de prondstico de supervivencia (2,3). Proponemos La hibridacion
cromogeénica in situ como un método implementado recientemente que cuenta con
la habilidad de poder marcar el ADN a partir de la unién de sondas de hibridacion
in situ a secciones especificas del acido nucleico complementario en la muestra,
que son detectadas con reactivos similares a los usados en inmunohistoquimica.
Los resultados de la hibridacién pueden visualizarse dentro del contexto de la
morfologia circundante del tejido al utilizar un microscopio de luz. Por lo tanto, se
observa la morfologia del tejido y las aberraciones del gen simultaneamente (14).

El presente estudio reporta los diversos patrones de amplificacion de Her2
obtenidos a través de la técnica de CISH, en los casos donde la IHQ no fue
concluyente.

En nuestra poblacion estudiada como fue de esperarse la mayoria fueron
adenocarcinomas ductales de tipo no especifico con un 81,4 % (254 de 301
casos). Esto coincide con lo reportado que va de 72 a 80 % en la literatura
(19,20,21). El grado histolégico (escala de Scarf Bloom Richardson) que
predomino fue el grado 2 con un 45.8 % (138 casos). Y el de menor porcentaje
18.9 % (57 casos) fue el grado 3 o poco diferenciado.

La edad promedio de 56.7 afos registrada en la poblacidn estudiada es
consistente con lo encontrado en otros estudios. La paciente mas joven
encontrada fue de 28 afos y la de edad mas avanzada fue de 79 afos. Tanto para
la edad promedio como para el rango etareo se reportan resultados similares:
Shokouh (29) que llevé a cabo estudios con pacientes de 17 a 98 afos, cuya edad
media fue de 50 afos, Crowe (30), quien trabajé con mujeres en edades con
rango entre 22 a 75 afos, y cuya media fue de 56 anos.

En la literatura se reporta que aproximadamente el 7 % de carcinomas de mama
de presentan antes de los 40 afios (31), en este estudio se encontré un 9 % (27 de
301 casos) de pacientes menores de 40 afios.

Los esteroides ovaricos son necesarios para el buen desarrollo de la glandula
mamaria. El estrégeno es un importante mitogeno que ejerce su actividad
mediante la union a receptores que se encuentran en 50-80% de las mamas con
cancer. La determinacion de los RE tiene gran utilidad como marcador tumoral, ya
que se ha descrito que los tumores mamarios positivos a este, presentan
caracteristicas de: ser bien diferenciados, con baja proliferacién, tiempo
prolongado de supervivencia libre de enfermedad y buena respuesta a terapia
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dirigida a RE. Mientras que los tumores negativos a este son poco diferenciados,
aneuploides, altamente proliferativos y baja respuesta a tratamientos anti-RE (32).
El 75.1 % (226 casos) de los carcinomas de mama de nuestra serie mostraron
positividad a receptores de estrogeno.

El receptor de progesterona es un marcador indirecto del funcionamiento de los
receptores de estréogeno y es valioso para predecir el comportamiento del
carcinoma de mama. Comunmente se reportan a la par los RE y RP, en un
resultado de inmunohistoquimica, los cuales tienen valor predictivo en respuesta a
la terapia endocrina (32). En nuestra serie el 61.5 % (185 de 301 casos) de los
carcinomas de mama mostraron positividad a receptores de progesterona.

En el 2008 Musgrove encontré que el 76.92% de pacientes entre 40-49 anos
de edad, fueron positivos a RE y RP (33). Fiorio entre los resultados en un estudio
realizado también en el 2008, encontré que el 64% de los casos de cancer de
mama presentaron un perfil RE(+)/RP(+), de un total de 59 muestras de biopsias
de cancer de mama (34). Resultados ligeramente similares a los encontrados en el
presente estudio.

El HER2/neu también conocido como C-erb2, es un proto-oncogen localizado en
el cromosoma 17. Es amplificado y se sobreexpresa como proteina Her2-neu
entre 15 a 25 % de los carcinomas invasores de mama y se asocia con mal
pronostico. Nosotros encontramos un 10 % de carcinomas invasivos que
presentaron expresion indeterminada de inmunohistoquimica de Her-2, el 65.8 %
fueron negativos y 23.9 % fueron positivos. Actualmente el grado histoldgico y la
variante histoldgica no son suficientes para predecir pronostico o0 mas a un para
dictar tratamiento, por lo que la subclasificacion molecular en nuestros dias es
indispensable (32). Se recurrid6 a pruebas moleculares citogenéticas como es el
CISH para poder clasificar los carcinomas invasivos indeterminados a HER2 por
inmunohistoquimica. Los que no mostraron amplificacion fueron 22 de 31 casos y
9 de 31 si amplificaron para el gen HER2/neu.

Con base en los resultados obtenidos del analisis inmunohistoquimico de RE, RP
y HER2, en el presente estudio se observé que el fenotipo predominante fue el
luminal A, con el 49.2% (148 cosos), el luminal B represento el 29.9% (90 casos),
Her-2-neu fue de 11.3 % (34 casos) y los triples negativos con un 9.6 % (29
casos).

Como se ha comentado anteriormente la sobrexpresion de HER2 en las células
tumora implica un pobre prondstico, ocasionando entre otras cosas, por una mayor
agresividad biolégica de las células neoplasicas. Sin embargo, a diferencia del
subtipo triple negativo. HER2 tiene agentes moleculares: el anticuerpo monoclonal
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anti-HER2, trastuzumab. La efectividad de este en cancer de mama metastasico y
la marcada reduccion en las recaidas en los tumores HER2 positivos al combinarlo
con quimioterapia, lo ha llevado a ser considerado una herramienta terapéutica
valiosa para tratar a las pacientes con esta clase molecular de cancer de mama.

Hoy en dia, es fundamental una determinacion exacta y precisa de la amplificaciéon
del oncogén HER2, puesto que las evaluaciones con resultados falsos negativos
negaran a las pacientes el acceso a un tratamiento especifico que podria
prolongar sus vidas, mientras que los resultados falsos positivos se ofrece el
tratamiento a una paciente que probablemente no se beneficie de él.

Por su parte, el triple negativo es un subtipo de mal prondstico, pero que se asocia
a una alta tasa de respuesta a la quimioterapia en la etapa inicial del tratamiento,
debido a que tienen un alto porcentaje de células en mitosis, que explican su
buena respuesta inicial, sin embargo, recidivan y producen metastasis
rapidamente, llevando a un prondstico muy sombrio.

Finalmente, en este estudio se pudo implementar la técnica de la CISH para la
clasificacion molecular de muestras histolégicas de pacientes con cancer de
mama.
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CONCLUSION.

En nuestro estudio de 301 casos de carcinomas de mama se clasificaron en los
cuatro grupos moleculares de la siguiente forma: Luminal A 49.2% (148 de 301
casos), Luminal B 29.9 % (90 de 301 casos), HER2/neu 11.3 % (34 de 301 casos)
y triple negativo 9.6 % (29 de 301 casos).

El 10 % (31 casos) de los carcinomas tuvieron tincion de inmunohistoquimica
indeterminada para HER2. Un 65.8 % (198 casos) fueron negativos y 23.9 %
fueron positivos.

En la aplicacion de la técnica de CISH se pudo agrupar a los 31 tumores que
inicialmente no fueron clasificados por que tenian un resultado indeterminado por
inmunohistoquimica para la expresion de HER2. Los casos que no tuvieron HER2
amplificado fueron 22 y los que amplificaron para HER2 fueron 9.

En el analisis bivariado se encontré significancia estadistica entre el grupo
molecular de cancer de mama con grado histolégico, variante histoldgica,
expresion de HER2 y resultados de CISH.
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