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Introduccién

El cancer cervicouterino (CaCu) en México es el segundo tumor maligno mas
frecuente entre mujeres adultas, donde se estima que fallecen alrededor de 4000
pacientes al afio; correspondiendo a un problema de salud publica en las regiones
geograficas mas desfavorecidas, considerandose una enfermedad de la pobreza,
pues afecta a las mujeres con mas desventajas socioeconémicas y culturales.’ 2

Las diversas terapias para la enfermedad temprana y localmente avanzada
de CaCu, como cirugia, quimiorradioterapia y braquiterapia, han mejorado la
supervivencia libre de recurrencia y global de las pacientes. En cuanto a la
presentacion avanzada (metastasica, recurrente o persistente), el estandar de
tratamiento corresponde al duplete de quimioterapia basada en platino,
pudiéndose agregar antiangiogénico, lo cual mejora los objetivos oncolégicos en
ciertos subgrupo de estudio.®®

En el escenario de enfermedad avanzada de CaCu, se han buscado
multiples blancos moleculares a los cuales dirigir las terapias; pero al momento no
existe un marcador adecuado que dicte el régimen de manejo a utilizar.°

La sobreexpresion de la proteina Her2/neu y la amplificacion de su gen
erbB2 se encuentra en carcinoma de mama en un 15 a 20% y gastrico en un 10 al
15%, demostrando un valor prondstico y predictivo, ya que predice la respuesta al
tratamiento con anticuerpos monoclonales y moléculas pequefias con actividad
antiHer2neu.”®

En CaCu la sobreexpresion y amplificacion de Her2neu se ha reportado en
rangos variables de 0 al 59%, siendo necesario el estudio en poblacion mexicana,
debido a las caracteristicas particulares de la misma; lo cual conllevaria a conocer
el grupo de pacientes al que se puede dirigir terapias blanco, con el objetivo de
mejorar la supervivencia.® "°

En el presente trabajo se realiza un analisis por medio de
inmunohistoquimica (IHQ) e hibridacién fluorescente in situ (FISH) de la expresion



y amplificaciéon de Her2/neu en tejido tumoral de pacientes con CaCu localmente
avanzado que recibieron manejo estandar con quimiorradioterapia definitiva, para
correlacionarlo con la respuesta al tratamiento y su pronostico en cuanto a

supervivencia libre de recurrencia/progresion y global.



l. Marco Teérico

El CaCu corresponde a la tercera causa de muerte por cancer en mujeres a nivel
mundial, en la segunda a nivel nacional, siendo el 85% de éstas en paises en vias
de desarrollo. A nivel mundial se presentan 527,624 casos nuevos al ano, de éstos
13,960 corresponde a México, para el 2012."2

En México se ha reportado una disminucion en la tasa de mortalidad por
CaCu, pasando de 19.2 a 14.6 por 100,000 habitantes del afio 2000 al 2006,
debido al aumento en la cobertura de citologia cervical; aunque las pacientes que
viven en areas rurales presentan una mortalidad 3 veces mayor a las de areas
urbanas. Otros aspectos asociados a esta mejoria son la creacion de centros de
coloscopia y oncologicos, nueva infraestructura, equipamiento y formacion de
recursos humanos; ademas del aumento de conciencia de las mujeres sobre la
prevecion.’

Dentro factores de riesgo asociados a CaCu, la infeccion por virus del
papiloma humano (VPH) se asocia a éste en hasta el 99% de los casos; es un
virus pequefio perteneciente a la familia Papovaviridae con capside de 72
capsémeros, con DNA circular de doble cadena de 8000 pares de bases en tres
regiones, siendo en la segunda donde se encuentran las proteinas E6 y E7, las
cuales modulan la transcripcion y se relacionan con su efecto cancerigeno. Los
dos subtipos vitales mas relacionados con CaCu son el 16 y 18.%

La infeccién por VPH perse no es condicionante de CaCu, ya que tiene un
periodo de latencia de 10 afios en promedio para su desarrollo, y se ve afectada
su persistencia por otros factores como paridad, anticonceptivos orales,
tabaquismo, otras enfermedades de transmision sexual, desnutricion, infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), nivel socioecondmico bajo, entre
otros."

Histolégicamente, las dos presentaciones mas habituales del CaCu son el
carcinoma epidermoide (corresponde al 80% de los casos), siendo el mas



relacionado a infeccion persistente por VPH, principalmente serotipo 16; y el
adenocarcinoma (corresponde al 10 a 15% de los casos), tenido una menor
relacidén con la infeccion de VPH, principalmente serotipo 18; relacionandose este
ultimo con un peor prondstico al tener menor respuesta al tratamiento
convencional con quimiorradioterapia. Otras histologia menos comunes son las
variantes de carcinoma basaloide, verrucoso, papilar, condilomatoso,
sarcomatoide; y de adenocarcinoma villoglandular, intestinal, con células en anillo
de sello, endometroide, células claras, seroso; y los carcinoma neuroenddcrinos
que corresponde a una entidad diferente con abordaje y tratamiento distinto."*

Se han relacionado multiples blancos moleculares con el desarrollo,
progresion y pronéstico del CaCu, los cuales se encuentran en estudio por el
potencial para predecir la respuesta a nuevos tratamientos. Una familia de genes
que esta involucrada en el desarrollo del cancer es la familia RAS (K-ras, H-ras y
N-ras). Ras codifica para una proteina (p21) que se localiza en la parte interna de
la membrana y que actua como un factor intercambiador de GTPasa. Las
mutaciones en miembros de la familia Ras son muy frecuentes y provocan
aumento en la capacidad de invasién y metastasis, asi como disminucioén de la
apoptosis. En cancer cervical se han encontrado mutaciones en K-ras y H-ras del
10 al 15%."°

Otro gen supresor de tumores es el inhibidor de la apoptosis bcl-2 que se
encuentra sobre expresado en linfomas y tumores epiteliales45. Debido a la
funcion de inhibir apoptosis del producto bcl-2, la sobrexpresion de bcl-2 conlleva
la supervivencia celular y ha sido asociada con un fenotipo menos maligno. Dos
estudios revelaron sobrexpresion de bcl-2 en cancer cervical en 61-63% vy, en
ambos casos, estuvo relacionado a una mayor supervivencia celular. """

La angiogénesis es un proceso en el desarrollo de la masa tumoral debido a
la expansion del tumor, la expresion del EGFR conlleva a la sintesis del factor de
crecimiento endotelial (VEGF) que inicia con el proceso angiogénico y promocion
tumoral, supervivencia y metastasis.?’

Una alta tasa vascular en tumores de pacientes ha sido asociada con pobre

supervivencia en las cuales la densidad microvascular intratumoral actué como



factor prondstico. El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es un
fuerte estimulante para la formacion de capilares sanguineos y también ha sido
asociado al desarrollo de CaCu debido a que sus ligandos se encuentran
frecuentemente expresados en lineas celulares derivadas de cancer cervical.?'

La sobreexpresion o amplificacion de diversos receptores de factores de
crecimiento han sido implicados en el desarrollo del cancer. De manera particular,
el receptor del factor de crecimiento epidermoide (EGFR) y Her2/neu han sido
estudiados en cancer cervical. El factor de crecimiento epidérmico es un miembro
de la familia de receptores ErbB, una subfamilia relacionada con los receptores
tirosina cinasa: EGFR (ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3) y Her 4
(ErbB-4). EI EGFR se encuentra en la superficie celular y se activa mediante la
union de sus ligandos, incluidos el factor de crecimiento epidérmico y el factor de
crecimiento transformante alfa (TGFa) que inducen una cascada de transduccion
de varias sefales, principalmente la MAPK, AKT vy las vias de JNK, que conducen
a la sintesis de DNA y a la proliferacion celular.?* 2

Estas proteinas modulan diversos procesos celulares como la migracion
celular, la adhesion y proliferacion. La sobreexpresion de EGFR usualmente esta
relacionada con la amplificacion de su gen, y confiere una ventaja de crecimiento a
las células. Este receptor se encuentra sobre expresado en una gran proporcion
de carcinomas de cérvix, pero también en tejido normal y lesiones precursoras.
Aunque la expresidon del EGFR, en tejido normal, se encuentra confinada a los
estratos basales y parabasales del epitelio, en lesiones pre-malignas e invasoras,
la expresion es mas difusa. La sobreexpresion de EGFR correlaciona con un
pobre prondstico y metastasis.?*2°

HER2 es uno de los oncogenes que han tenido mayor relevancia en el
campo de la oncologia particularmente en el cancer de mama en donde se ha
explotado su valor terapéutico mediante la creacion de drogas dirigidas contra este
receptor, tanto anticuerpos monoclonales como moléculas inhibidoras de la
actividad tirosina quinasa del receptor. "%

Actualmente se han aprobado tres anticuerpos monoclonales y una

molécula pequefia (Inhibidor de tirosina kinasa) en cancer de mama, y un



anticuerpo (trastuzumab) en cancer gastrico mas recientemente por lo que la
potencial aplicacion de terapias anti-HER2 es otras neoplasias reviste especial
relevancia. El oncogén HER2 se expresa en una amplia gama de tejidos normales,
se hiper-expresa en una variedad de tipos tumorales, con o sin amplificacion del
gen, y es un objetivo establecido para la terapéutica anti-tumoral. La expresion
normal de HER2 parece estar regulada principalmente por mecanismos
transcripcionales. %

La expresion de HER2 se ha detectado en tejidos derivados de las tres
capas germinales, en humanos. En muestras humanas, se observa una amplia
expresion del su RNAm en tejidos fetales. En los embriones tempranos, la
expresion del transcrito se observa en la placenta, el epitelio del tracto
genitourinario (pelvis renal, uréter, las trompas de Falopio, endometrio y
endocérvix), el tracto Gl (cavidad oral, eso6fago, estobmago, intestino y pancreas),
del tracto pulmonar (traquea y bronquios) y médula suprarrenal mientras que no se
detecta en higado, tejidos nerviosos incluyendo el cerebro, musculo estriado vy liso,
fibroblastos o endotelio. 34

La expresidon de HER2 se ha documentado en una serie de tipos de
tumores, en algunos casos acompafiados por amplificacion de genes. Aunque la
amplificacion de genes proporciona evidencia convincente de importancia
bioldgica, la hiperexpresion de HER2 sin amplificacion del gen también se ha
asociado con el pronéstico en varios tipos de tumores, potencialmente
relacionadas con la regulacion transcripcional alterada o de otros mecanismos. *°

Ademas del cancer de mama, el HER2 se hiper-expresa en tumores
ginecologicos incluyendo un 10-20% de los tumores epiteliales de ovario-serosos,
mucinosos y de células claras. Lo que ha llevado a estudios clinicos con
trastuzumab en cancer de ovario. ¢

La expresion en los carcinomas endometriales oscila entre el 13% y el 50%
y aproximadamente en la mitad de esos casos hay amplificacion génica. Sin
embargo, no hay concordancia completa entre la sobre-expresion y amplificacion
de genes en el adenocarcinoma de endometrio. La hiper-expresion se asocia

generalmente con un peor prondstico. %2



Se ha reportado que el carcinoma de cuello uterino expresa HER2 desde
0% hasta en el 59% de los casos, sin embargo, la amplia variabilidad en los
resultados puede ser debido a la metodologia utilizada (imunohistoquimica [IHQ],
no Hercep Test 59%, IHQ no Hercep Test, 0.6%; FISH 14% amplificacion
Southern blot, 43% IHQ, no Hercep-test, 13% IHQ, no Hercep Test 0% Hercep
Test; 0% Hercep Test and 0% FISH, and 0.3% por Herce Test. La mayoria, pero
no todos los estudios, han encontrado que la expresion de HER2 se asocia con un
mal prondstico y un mayor riesgo de recurrencia después de la radioterapia.
Solamente existe un estudio en el cual se estudiaron 23 pacientes por FISH (The
HER-2/neu FISH probe encontrando sélo el 8.7% (2 casos con amplificacién).*>>"

Por lo anterior, es posible concluir que los estudios para la determinacién de
sobreexpresion o amplificacion de Her2 en CaCu, tienen varias caracteristicas a
mejorar, como que utilizan multiples técnicas, algunas no aprobadas; no se
especifica un grupo poblacional homogéneo; ademas de que los reportes en
pacientes mexicanas son escasos. De aqui la importancia para la realizacion de

este trabajo.



Il. Material y Métodos

2.1 Planteamiento del Problema.

La frecuencia de la sobreexpresion o amplificacion de Her2/neu en CaCu se ha
descrito de forma variable en reportes aislados con pocos pacientes y metodologia
diversa, por lo que es necesario describirla en poblacién mexicana y analizar el
impacto como factor pronéstico y predictivo para estas mujeres; ya que se sabe
gue conlleva un prondstico desfavorable, como se ha descrito en otras neoplasias
como carcinoma de mama y estbmago; aunque en diferencia a éstas, no existe un

cambio en el manejo para la utilizacién de terapias blanco antiHer2.%®

2.2 Objetivos.

2.2.1 Objetivo General.

Definir la frecuencia de sobreexpresion y amplificacion de Her2/neu en muestras
de tejido tumoral de pacientes con CaCu localmente avanzado previo al inicio de
tratamiento en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

2.2.2. Objetivos Especificos.

* Definir las caracteristicas de las pacientes con CaCu vy
sobreexpresion/amplificacion de Her2/neu.

* Correlacionar la sobreexpresiéon y amplificacion de Her2/neu con la
supervivencia global de las pacientes con CaCu.

* Correlacionar la sobreexpresiéon y amplificacion de Her2/neu con la
supervivencia libre de progresion/recurrencia de las pacientes con CaCu.

* Correlacionar la sobreexpresion y amplificacion de Her2/neu con la
respuesta al tratamiento estandar para enfermedad localmente avanzada

de las pacientes con CaCu.



2.3. Justificacion

El advenimiento de terapias blanco en diversas neoplasias, ha cambiado de forma
importante el tratamiento y los resultados oncologicos en ellas; la mayoria
guiandose a partir de en analisis molecular para expresion de biomarcadores que
predigan adecuadamente la respuesta las mismas.

Ademas, la expresion de Her2neu se ha estudiado como un factor
prondstico y predictivo en diferentes tipos de tumores, mostrando su analisis en
CaCu resultados variables de frecuencia y con relacion, en su mayoria, con mal
pronaostico.

La poblacion mexicana es portadora de caracteristicas sociodemograficas y
genéticas particulares, lo cual requiere de la definicion de la frecuencia de
expresion de Her2/neu en las pacientes con CaCu, para correlacionarlo con la
respuesta al tratamiento y la supervivencia, sentado las bases para posteriores
protocolos sobre la respuesta a la terapia antiHer2/neu.

2.4. Limitaciones
* Solo se incluyeron pacientes con enfermedad localmente avanzada.
® Se realizé en analisis molecular en las muestras tumorales disponibles de
casos seriados.

®* Los datos clinicos fueron tomados del expediente electronico de forma
retrospectiva.

2.5. Hipétesis

La frecuencia de sobreexpresion/amplificacion de Her2neu en muestras de tumor
de pacientes con CaCu en poblacion del Instituto Nacional de Cancerologia de
México corresponde al 10%.

2.6. Variables

2.6.1. Definicion y Categorizacion de Variables:
Expediente: Cuantitativa, continua

Edad (anos): cuantitativa continua



Histologia (Epidermoide, Adenocarcinoma y otros) Cualitativa nominal politdmica.
Fecha de diagndstico: Cuantitativa discreta.

Estado civil: Cualitativa nominal politomica.

Escolaridad: Cualitativa nominal politomica.

Ocupacion: Cualitativa nominal politdmica.

Comorbilidades: Cualitativa nominal politomica.

Estado funcional (ECOG): Cualitativa ordinal discreta.

indice de masa corporal (kg/m2): Cuantitativa continua.

Estado nutricional: Cualitativa ordinal discreta.

Hemoglobina (g/dL): Cuantitativa continua.

Depuracioén de creatinina: (mL/min): cuantitativa discreta

Tomografia inicial (Si/No): Cualitativa nominal dicotémica.

Tamano tumoral (mm): Cuantitativa continua.

Etapa Clinica: (IB2, 11A1, 11A2, 1IB, 1A, IlIB, IVA, IVB, No etapificable) Cualitativa
nominal politdmica

Fecha de inicio de tratamiento: Cuantitativa discreta.

Uso de platino (Si/No): Cualitativa nominal dicotomica.

Numero de ciclos de Quimioterapia concomitante (# ciclos): Cuantitativa discreta.
Dosis de Radioterapia Aplicada en el tratamiento con Quimioradioterapia
concomitante: (# Gy): Cuantitativa, continua.

Recibe braquiterapia (Si/No): Cualitativa nominal dicotémica.

Tipo de braquiterapia (HDR/LDR): Cualitativa nominal dicotémica.

Sesiones de braquiterapia (#): Cuantitativa discreta.

Fecha de término de braquiterapia: Cuantitativa discreta.

Tipo de respuesta a tratamiento con quimiorradioterapia (Respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable, progresién de la enfermedad, no evaluada)
Cualitativa nominal politdmica

Recaida o progresion: Cualitativa nominal dicotomica.

Fecha de recurrencia o progresion: Cuantitativa discreta.

Tipo de recurrencia: Cualitativa nominal politdmica

Sitios de recurrencia: Cualitativa nominal politomica



Tratamiento a la recurrencia: Cualitativa nominal politbmica
Quimioterapia de primera linea: Cualitativa nominal politdmica

Recibe quimioterapia de segunda linea: Cualitativa nominal dicotomica
Quimioterapia de segunda linea: Cualitativa nominal politomica

Estado actual del paciente: Cualitativa nominal politomica

Muerto (Si/No): Cualitativa nominal dicotomica

Fecha de ultima visita: Cuantitativa discreta.

Fecha de muerte: Cuantitativa discreta.

2.7. Diseino de Investigacion

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

2.8. Poblacién y muestra

Poblacién: Pacientes con diagnéstico de CaCu Etapa Clinica IB2 a IVB, con
biopsia de tejido disponible, candidatas a quimiorradioterapia definitiva mas
braquiterapia tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.
Muestra: Se seleccionaron 100 pacientes con diagndstico de CaCu Etapa Clinica
IB2 a IVB, con biopsia de tejido disponible, candidatas a quimiorradioterapia
definitiva mas braquiterapia tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia de
México, diagnosticadas en 2013, seleccionadas por disponibilidad de tejido de

forma consecutiva.

2.9. Criterios de Inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Diagnostico histologico de carcinoma de cuello uterino invasor con tejido
disponible para IHG y FISH.

3. Enfermedad localmente avanzada, Etapa Clinica IB2 a IVA y IVB por
retroperitoneo, candidatas a quimiorradioterapia definitiva.

4. Tratamiento recibido en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

5. Informacion clinica disponible en expediente fisico y electronico.



2.10. Criterios de Exclusion:
1. Segundos primarios.
2. Histologia de CaCu de tipo neuroenddcrino.
3. No contar con tejido suficiente para IHQ y FISH.

2.11. Metodologia.

2.11.1. Inmunohistoquimica con HERCEP-TEST

HercepTestTM (Dako). Este Test utiliza un anticuerpo policlonal (AO485), elegido
por su alta afinidad por el HER-2 en material procesado rutinariamente. La técnica
se realiza en material procesado de forma rutinaria con fijacién en formaldehido e
inclusion del material en parafina.

El protocolo se desarrolla en dos etapas: un primer paso consiste en la
utilizacién de un anticuerpo primario de conejo frente a la proteina humana HER-
2/neu, con un segundo paso en el que utiliza un anticuerpo secundario de cabra
anti-conejo y peroxidasa de rabano como enzima trazadora de la reaccion. Como
cromogeno se utiliza la diaminobenzidina y ENVISION (Dako) como sistema de
visualizacion. La técnica se utilizara siguiendo de manera estricta el protocolo del

proveedor.}

2.11.2. Amplificaciéon génica.

La amplificacion de HER2 se evaluara usando la sonda "PathVysion HER-2 DNA
Probe Kit" (Vysis), que utiliza dos sondas para determinar el numero de copias del
gen HER2. Una naranja para Her-2 (naranja) y la verde CEP17 que hibrida una
secuencia satelite alfa localizada en el centromero del cromosoma 17 (17p11.1-
g11.1). La técnica se utilizara siguiendo de manera estricta el protocolo del
proveedor.

2.12. Recoleccion de datos
Las variables fueron registradas en base de datos en software IBM SPSS

Statitics V 20, provenientes del expediente electronico del Instituto Nacional de



Cancerologia asi como de los expedientes fisicos disponibles en el archivo clinico

de la institucion.

2.13. Analisis de datos

Se determinaron frecuencias para variables nominales y medias, rangos,
medianas y desviaciones estandar para las variables cuantitativas.

Se calculd la supervivencia libre de recurrencia y global, ambas en media,
para el grupo de paciente con o sin sobreexpresion/amplificacion de Her2neu.

El analisis estadistico de realizé con software IBM SPSS Statitics V 20.



lll. Resultados

La poblacion estudiada tuvo caracteristicas acorde a lo reportado en los estudios
internacionales, aunque algunos puntos llaman la atencién, como la edad media
aproximada en 50 afos, siendo la estimada mundialmente en 40 afos, fendmeno
que ya se habia observado en poblacidn mexicana, esto se muestra en la Tabla 1.

Mas del 90% de las histologias correspondié a carcinoma epidermoide, el
77% eran pacientes con excelente estado funcional.

Por lo menos tres cuartas partes de la poblacion estudiada tenia problemas
de sobrepeso y obesidad, lo que corresponde a los reportado en la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién para las mujeres mexicanas.

La mayor parte de las pacientes tenian etapas clinicas Il y Il con tamafio
tumoral mayor a 5 cm, lo que nos indica que el diagndstico se sigue realizando en
forma tardia, lo cual corresponde a un factor pronéstico adverso.

El 97.5% de las pacientes recibié el manejo estandar de quimiorradioterapia
a base de Cisplatino, completando la dosis estandar de radioterapia externa; y el
95% complet6 de 4 a 6 aplicaciones semanales y recibid braquiterapia, que es lo
recomendado (Tabla 2).

En cancer cervicoturerino la etapificacion se realiza de forma clinica, lo
mismo ocurre con la evaluacion de respuesta, aunque se apoya en estudios de
imagen, citologia cervical y biopsia; clasificandose el 85% de las pacientes como
buenas respondedoras, candidatas a vigilancia.

En cuanto a la determinacion de Her2neu, el 5% tuvo sobreexpresion vy el
20% amplificacion, al correlacionar estos resultados con la supervivencia global
(SG) y libre de recurrencia (SLR), en cuanto a la SLR media fue de 38.6 meses
contra 24.8 meses con p=0.08 a favor de las pacientescon Her2neu negativo, pero
sin significancia estadistica.



n (%)

49.5
42-59.5

32 (77.5)
9 (22.5)

36 (90)
2 (5)
2 (5)

9 (22.5)
18 (45)
9 (22.5)
4 (10)

54.5
45-60

1(2.5)
2(5)
26 (65)
2(5)
5 (12.5)
4 (10)

En cuanto a la SG media se reporto
en 444 meses para las paciente
con Her2neu negativo y 294
meses para las que presentaban
Her2neu positivo, con significancia

estadistica.



n (%)

39 (97.5)
1 (2.5)

1(2.5)
1(2.5)
8 (20)
11 (27.5)
19 (47.5)

Radioterapia Externa

No completaron (< 45 Gys) 1(2.5)
Completarén (45 — 50.4) 36 (90)
Completarén + Campos extendidos 3(7.5)

Braquiterapia

Si 38 (95%)
No 2 (5%)
Tipo de Braquiterapia

Alta tasa 36 (94.7)
Baja tasa 2 (5.3)

n (%)




34 (85)
6 (15)

8 (20)
32 (80)

38 (95)



Supervivencia libre de recurrencia

Probabilidad de SLR

Proporcion de Supervivencia

1,0~

0.6

0,24

1,0

0,24

0,0

SLR media IC 55% No. De eventos No. De sensuras
— meses
= | HER2fneu (-) n=32 3862 m 32.50-44.74 13 (40.6%) 19 (59.4%)
H HER2/ neu (+) n=8 2485 m 12,61 -37.09 5(62.5%) 3(37.5%)
lL Hazard Ratio= 2.39 (IC95% 0.84 -6.79) P=0.089
386m
248 m
p = 0.089
: 4 T L) LB . T
[+] 12 24 36 48 60
Meses

Supervivencia global

294 m
5G media 1C95% No. De eventos
meses
HER2/neu () n=32 4446 m 39,57 -49.36 11 (34.4%)
HER2/ neu (+) n=8 2946 m 18.39 -40.53 5 (62.5 %)

Hazard Ratio= 2.900 (1C95% 1.01- 8.85) P=0.037

T T T
24 36

Meses

O=
-
N

44m
p=0.037

No. De sensuras

21 (65.6%)
3(37.5%)

48 60



IV. Discusion

La determinacion de Her2neu en CaCu observada en otros estudios, como 7.9%
IHQ no Hercep Test, 0.6% FISH (Leskinova 2009), muestran variable
sobreexpresion y baja amplificacion, se tiene un 5% y 20% respectivamente, en la
poblacion estudiada.

Se asocio la sobreexpresiéon/amplificacion de Her2neu en CaCu con malo
resultados oncolégicos (SLR y SG) pero con caracteristicas poblacionales
distintas, (Niibe 2003) como solo actividad retroperitoneal o (Yamashita 2009) con
toma de biopsia posterior al tratamiento con quimiorradioterapia; a diferencia de
este trabajo, donde se tomd en cuanto la enfermedad localmente avanzado que
recibe manejo estandar; observando impacto negativo en SG pero no en SLR.

En México la muestra mas grande de pacientes con CaCu, analizada para
Her2/neu, es de 35 (Chavez-Blanco 2004); presente estudio se extendera a 100
pacientes, por lo que se podra obtener mayor evidencia.

Por el tamafo muestral no es posible realizar el analisis multivariado para
correlacionar las diferentes caracteristicas de las pacientes con su estado de
expresion/amplificacion de Her2neu.

Se continuara el proyecto hasta una primera fase de 100 muestras,
buscando definir de manera mas completa la incidencia de Her2neu positivo y la
correlacion como factor predictivo y prondstico en las pacientes con cancer
cervicouterino, ademas de obtener informacion sobre el mejor método para

determinarlo.



V. Conclusiones

Se determind una frecuencia del 5% en sobreexpresion y 20% en amplificacion de
Her2/neu en pacientes con CaCu localmente avanzado.

Se demostrd diferencia en la SG para las pacientes con amplificacion de
Her2/neu (44.4 meses) en comparacion con las que no la presentaban (29.4
meses), p=0.037. No se demostrd relacion entre la positividad de Her2/neu y la
SLR.

No fue posible en analisis multivariado, por el numero de pacientes,
determinar la relacibn de Her2neu con las diferentes caracteristicas de la
poblacion estudiada.

Es necesario continuar con la determinacion de Her2neu para aumentar el
numero de muestra y tener el poder estadistico para relacionar la positividad con
las caracteristicas de las pacientes y correlacionar las dos pruebas entre si (IHQ y
FISH).



IV. Aspectos administrativos y Cronograma de actividades

La informacion fue recabada de expedientes clinicos en forma fisica y electronica
de los pacientes que cumplieran los criterios de inclusion y no tuvieran criterios

de exclusion del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia.

No. Actividad Junio-Julio | Agosto- | Octubre-
2017 Septiemb | Noviembr
re 2017 e 2017

01 | Aprobacion de protocolo

02 | Recopilacion de Expedientes

03 | Inicio de Base de Datos con las

variables a evaluar

04 | Término de Base de datos

05 | Tabulacion de datos

06 | Analisisy de datos

07 | Redaccion de resultados

08 | Presentacion de datos y graficas.

09 | Elaboracion de conclusiones y

recomendaciones

10 | Redaccioén y revision del informe final

11 | Control de calidad del informe de

investigacion por la universidad.

12 | Presentacion de los resultados a los
docentes.
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