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Introducción 
 

El cáncer cervicouterino (CaCu) en México es el segundo tumor maligno más 

frecuente entre mujeres adultas, donde se estima que fallecen alrededor de 4000 

pacientes al año; correspondiendo a un problema de salud pública en las regiones 

geográficas más desfavorecidas, considerándose una enfermedad de la pobreza, 

pues afecta a las mujeres con más desventajas socioeconómicas y culturales.1, 2 

 Las diversas terapias para la enfermedad temprana y localmente avanzada 

de CaCu, como cirugía, quimiorradioterapia y braquiterapia, han mejorado la 

supervivencia libre de recurrencia y global de las pacientes. En cuanto a la 

presentación avanzada (metastásica, recurrente o persistente), el estándar de 

tratamiento corresponde al duplete de quimioterapia basada en platino, 

pudiéndose agregar antiangiogénico, lo cual mejora los objetivos oncológicos en 

ciertos subgrupo de estudio.3-5  

En el escenario de enfermedad avanzada de CaCu, se han buscado 

múltiples blancos moleculares a los cuales dirigir las terapias; pero al momento no 

existe un marcador adecuado que dicte el régimen de manejo a utilizar.6 

La sobreexpresión de la proteína Her2/neu y la amplificación de su gen 

erbB2 se encuentra en carcinoma de mama en un 15 a 20% y gástrico en un 10 al 

15%, demostrando un valor pronóstico y predictivo, ya que predice la respuesta al 

tratamiento con anticuerpos monoclonales y moléculas pequeñas con actividad 

antiHer2neu.7, 8 

En CaCu la sobreexpresión y amplificación de Her2neu se ha reportado en 

rangos variables de 0 al 59%, siendo necesario el estudio en población mexicana, 

debido a las características particulares de la misma; lo cual conllevaría a conocer 

el grupo de pacientes al que se puede dirigir terapias blanco, con el objetivo de 

mejorar la supervivencia.9, 10 

En el presente trabajo se realiza un análisis por medio de 

inmunohistoquímica (IHQ) e hibridación fluorescente in situ (FISH) de la expresión 



y amplificación de Her2/neu en tejido tumoral de pacientes con CaCu localmente 

avanzado que recibieron manejo estándar con quimiorradioterapia definitiva, para 

correlacionarlo con la respuesta al tratamiento y su pronóstico en cuanto a 

supervivencia libre de recurrencia/progresión y global. 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

I. Marco Teórico 
 

El CaCu corresponde a la tercera causa de muerte por cáncer en mujeres a nivel 

mundial, en la segunda a nivel nacional, siendo el 85% de éstas en países en vías 

de desarrollo. A nivel mundial se presentan 527,624 casos nuevos al año, de éstos 

13,960 corresponde a México, para el 2012.1, 2 

En México se ha reportado una disminución en la tasa de mortalidad por 

CaCu, pasando de 19.2 a 14.6 por 100,000 habitantes del año 2000 al 2006, 

debido al aumento en la cobertura de citología cervical; aunque las pacientes que 

viven en áreas rurales presentan una mortalidad 3 veces mayor a las de áreas 

urbanas. Otros aspectos asociados a esta mejoría son la creación de centros de 

coloscopía y oncológicos, nueva infraestructura, equipamiento y formación de 

recursos humanos; además del aumento de conciencia de las mujeres sobre la 

preveción.11 

Dentro factores de riesgo asociados a CaCu, la infección por virus del 

papiloma humano (VPH) se asocia a éste en hasta el 99% de los casos; es un 

virus pequeño perteneciente a la familia Papovaviridae con cápside de 72 

capsómeros, con DNA circular de doble cadena de 8000 pares de bases en tres 

regiones, siendo en la segunda donde se encuentran las proteínas E6 y E7, las 

cuales modulan la transcripción y se relacionan con su efecto cancerígeno. Los 

dos subtipos vitales más relacionados con CaCu son el 16 y 18.12 

La infección por VPH perse no es condicionante de CaCu, ya que tiene un 

período de latencia de 10 años en promedio para su desarrollo, y se ve afectada 

su persistencia por otros factores como paridad, anticonceptivos orales, 

tabaquismo, otras enfermedades de transmisión sexual, desnutrición, infección por 

virus de inmunodeficiencia humana (VIH), nivel socioeconómico bajo, entre 

otros.13 

Histológicamente, las dos presentaciones más habituales del CaCu son el 

carcinoma epidermoide (corresponde al 80% de los casos), siendo el más 



relacionado a infección persistente por VPH, principalmente serotipo 16; y el 

adenocarcinoma (corresponde al 10 a 15% de los casos), tenido una menor 

relación con la infección de VPH, principalmente serotipo 18; relacionándose este 

último con un peor pronóstico al tener menor respuesta al tratamiento 

convencional con quimiorradioterapia. Otras histología 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 neuroendócrinos 

que corresponde a una entidad diferente con abordaje y tratamiento distinto.13-15 

Se han relacionado múltiples blancos moleculares con el desarrollo, 

progresión y pronóstico del CaCu, los cuales se encuentran en estudio por el 

potencial para predecir la respuesta a nuevos tratamientos. Una familia de genes 

que está involucrada en el desarrollo del cáncer es la familia RAS (K-ras, H-ras y 

N-ras). Ras codifica para una proteína (p21) que se localiza en la parte interna de 

la membrana y que actúa como un factor intercambiador de GTPasa. Las 

mutaciones en miembros de la familia Ras son muy frecuentes y provocan 

aumento en la capacidad de invasión y metástasis, así como disminución de la 

apoptosis. En cáncer cervical se han encontrado mutaciones en K-ras y H-ras del 

10 al 15%.16 

 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 

función de inhibir apoptosis del producto bcl-2, la sobrexpresión de bcl-2 conlleva 

la supervivencia celular y ha sido asociada con un fenotipo menos maligno. Dos 

estudios revelaron sobrexpresión de bcl-2 en cáncer cervical en 61-63% y, en 

ambos casos, estuvo relacionado a una mayor supervivencia celular. 17-19 

 La angiogénesis es un proceso en el desarrollo de la masa tumoral debido a 

la expansión del tumor, la expresión del EGFR conlleva a la síntesis del factor de 

crecimiento endotelial (VEGF) que inicia con el proceso angiogénico y promoción 

tumoral, supervivencia y metástasis.20 

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

supervivencia en las cuales la densidad microvascular intratumoral actuó como 



factor pronóstico. El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) es un 

fuerte estimulante para la formación de capilares sanguíneos y también ha sido 

asociado al desarrollo de CaCu debido a que sus ligandos se encuentran 

frecuentemente expresados en líneas celulares derivadas de cáncer cervical.21 

 La sobreexpresión o amplificación de diversos receptores de factores de 

crecimiento han sido implicados en el desarrollo del cáncer. De manera particular, 

el receptor del factor de crecimiento epidermoide (EGFR) y Her2/neu han sido 

estudiados en cáncer 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). El EGFR se encuentra en la superficie celular y se activa mediante la 

unión de sus ligandos, incluidos el factor de crecimiento epidérmico y el factor de 

crecimiento transformante alfa (TGFα) que inducen una cascada de transducción 

de varias señales, principalmente la MAPK, AKT y las vías de JNK, que conducen 

a la síntesis de DNA y a la proliferación celular.22, 23 

Estas proteínas modulan diversos procesos celulares como la migración 

celular, la adhesión y proliferación. La sobreexpresión de EGFR usualmente está 

relacionada con la amplificación de su gen, y confiere una ventaja de crecimiento a 

las células. Este receptor se encuentra sobre expresado en una gran proporción 

de carcinomas de cérvix, pero también en tejido normal y lesiones precursoras. 

Aunque la expresión del EGFR, en tejido normal, se encuentra confinada a los 

estratos basales y parabasales del epitelio, en lesiones pre-malignas e invasoras, 

la expresión es más difusa. La sobreexpresión de EGFR correlaciona con un 

pobre pronóstico y metástasis.24-26 

 HER2 es uno de los oncogenes que han tenido mayor relevancia en el 

campo de la oncología particularmente en el cáncer de mama en donde se ha 

explotado su valor terapéutico mediante la creación de drogas dirigidas contra este 

receptor, tanto anticuerpos monoclonales como moléculas inhibidoras de la 

actividad tirosina quinasa del receptor. 27, 28 

Actualmente se han aprobado tres anticuerpos monoclonales y una 

molécula pequeña (Inhibidor de tirosina kinasa) en cáncer de mama, y un 



anticuerpo (trastuzumab) en cáncer gástrico más recientemente por lo que la 

potencial aplicación 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 amplificación del 

gen, y es un objetivo establecido para la terapéutica anti-tumoral. La expresión 

normal de HER2 parece estar regulada principalmente por mecanismos 

transcripcionales. 29 

La expresión de HER2 se ha detectado en tejidos derivados de las tres 

capas germinales, en humanos. En muestras humanas, se observa una amplia 

expresión del su RNAm en tejidos fetales. En los embriones tempranos, la 

expresión del transcrito se observa en la placenta, el epitelio del tracto 

genitourinario (pelvis renal, uréter, las trompas de Falopio, endometrio y 

endocérvix), el tracto GI (cavidad oral, esófago, estómago, intestino y páncreas), 

del tracto pulmonar (tráquea y bronquios) y médula suprarrenal mientras que no se 

detecta en hígado, tejidos nerviosos incluyendo el cerebro, músculo estriado y liso, 

fibroblastos o endotelio. 30-34 

La expresión de HER2 se ha documentado en una serie de tipos de 

tumores, en algunos casos acompañados por amplificación de genes. Aunque la 

amplificación de genes proporciona evidencia convincente de importancia 

biológica, la hiperexpresión de HER2 sin amplificación del gen también se ha 

asociado con el pronóstico en varios tipos de tumores, potencialmente 

relacionadas con la regulación transcripcional alterada o de otros mecanismos. 35 

Además del cáncer de mama, el HER2 se hiper-expresa en tumores 

ginecológicos incluyendo un 10-20% de los tumores epiteliales de ovario-serosos, 

mucinosos y de células claras. Lo que ha llevado a estudios clínicos con 

trastuzumab en cáncer de ovario. 36-39 

La expresión en los carcinomas endometriales oscila entre el 13% y el 50% 

y aproximadamente en la mitad de esos casos hay amplificación génica. Sin 

embargo, no hay concordancia completa entre la sobre-expresión y amplificación 

de genes en el adenocarcinoma de endometrio. La hiper-expresión se asocia 

generalmente con un peor pronóstico. 40-42 



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 metodología utilizada (imunohistoquimica [IHQ], 

no Hercep Test 59%, IHQ no Hercep Test, 0.6%; FISH 14% amplificación 

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 mayoría, pero 

no todos los estudios, han encontrado que la expresión de HER2 se asocia con un 

mal pronóstico 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 sólo el 8.7% (2 casos con amplificación).43-51 

Por lo anterior, es posible concluir que los estudios para la determinación de 

sobreexpresión o amplificación de Her2 en CaCu, tienen varias características a 

mejorar, como que utilizan múltiples técnicas, algunas no aprobadas; no se 

especifica un grupo poblacional homogéneo; además de que los reportes en 

pacientes mexicanas son escasos. De aquí la importancia para la realización de 

este trabajo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 
 

II. Material y Métodos 
 
2.1 Planteamiento del Problema. 
La frecuencia de la sobreexpresión o amplificación de Her2/neu en CaCu se ha 

descrito de forma variable en reportes aislados con pocos pacientes y metodología 

diversa, por lo que es necesario describirla en población mexicana y analizar el 

impacto como factor pronóstico y predictivo para estas mujeres; ya que se sabe 

que conlleva un pronóstico desfavorable, como se ha descrito en otras neoplasias 

como carcinoma de mama y estómago; aunque en diferencia a éstas, no existe un 

cambio en el manejo para la utilización de terapias blanco antiHer2.6-8 

 

2.2 Objetivos. 
2.2.1 Objetivo General. 
Definir la frecuencia de sobreexpresión y amplificación de Her2/neu en muestras  

de tejido tumoral de pacientes con CaCu localmente avanzado previo al inicio de 

tratamiento en el Instituto Nacional de Cancerología de México. 

 

2.2.2. Objetivos Específicos. 
• Definir las características de las pacientes con CaCu y 

sobreexpresión/amplificación de Her2/neu. 

• Correlacionar la sobreexpresión y amplificación de Her2/neu con la 

supervivencia global de las pacientes con CaCu. 

• Correlacionar la sobreexpresión y amplificación de Her2/neu con la 

supervivencia libre de progresión/recurrencia de las pacientes con CaCu. 

• Correlacionar la sobreexpresión y amplificación de Her2/neu con la 

respuesta al tratamiento estándar para enfermedad localmente avanzada 

de las pacientes con CaCu. 

 

 



2.3. Justificación  
El advenimiento de terapias blanco en diversas neoplasias, ha cambiado de forma 

importante el tratamiento y los resultados oncológicos en ellas; la mayoría 

guiándose a partir de en análisis molecular para expresión de biomarcadores que 

predigan adecuadamente la respuesta las mismas.  

 Además, la expresión de Her2neu se ha estudiado como un factor 

pronóstico y predictivo en diferentes tipos de tumores, mostrando su análisis en 

CaCu resultados variables de frecuencia y con relación, en su mayoría, con mal 

pronóstico. 

La población mexicana es portadora de características sociodemográficas y 

genéticas particulares, lo cual requiere de la definición de la frecuencia de 

expresión 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  

• Sólo se incluyeron pacientes con enfermedad localmente avanzada. 

• Se realizó en análisis molecular en las muestras tumorales disponibles de 

casos seriados. 
• Los datos clínicos fueron tomados del expediente electrónico de forma 

retrospectiva. 
 
2.5. Hipótesis  
La frecuencia de sobreexpresión/amplificación de Her2neu en muestras de tumor 

de pacientes con CaCu en población del Instituto Nacional de Cancerología de 

México corresponde al 10%. 

 
2.6. Variables  
2.6.1. Definición y Categorización de Variables:  
Expediente: Cuantitativa, continua    

Edad (años): cuantitativa continua   



Histología (Epidermoide, Adenocarcinoma y otros) Cualitativa nominal politómica. 

Fecha de diagnóstico: Cuantitativa discreta. 

Estado civil: Cualitativa nominal politómica. 

Escolaridad: Cualitativa nominal politómica. 

Ocupación: Cualitativa nominal politómica. 

Comorbilidades: Cualitativa nominal politómica. 

Estado funcional (ECOG): Cualitativa ordinal discreta. 

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

Estado nutricional: Cualitativa ordinal discreta. 

Hemoglobina (g/dL): Cuantitativa continua. 

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

Tomografía inicial (Si/No): Cualitativa nominal dicotómica. 

Tamaño tumoral (mm): Cuantitativa continua. 

Etapa Clínica: (IB2, IIA1, IIA2, IIB, IIIA, IIIB, IVA, IVB, No etapificable) Cualitativa 

nominal politómica 

Fecha de inicio de tratamiento: Cuantitativa discreta. 

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

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 dicotómica. 

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

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, progresión de la enfermedad, no evaluada) 

Cualitativa nominal politómica 

Recaída o progresión: Cualitativa nominal dicotómica. 

Fecha de recurrencia o progresión: Cuantitativa discreta. 

Tipo de recurrencia: Cualitativa nominal politómica 

Sitios de recurrencia: Cualitativa nominal politómica 



Tratamiento a la recurrencia: Cualitativa nominal politómica 

Quimioterapia de primera línea: Cualitativa nominal politómica 

Recibe quimioterapia de segunda línea: Cualitativa nominal dicotómica 

Quimioterapia de segunda línea: Cualitativa nominal politómica 

Estado actual del paciente: Cualitativa nominal politómica 

Muerto (Si/No): Cualitativa nominal dicotómica 

Fecha de última visita: Cuantitativa discreta. 

Fecha de muerte: Cuantitativa discreta. 

	

2.7. Diseño de Investigación 
Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.  

 
2.8.  Población y muestra 
Población: Pacientes con diagnóstico de CaCu Etapa Clínica IB2 a IVB, con 

biopsia de tejido disponible, candidatas a quimiorradioterapia definitiva más 

braquiterapia tratadas en el Instituto Nacional de Cancerología de México. 

Muestra: Se seleccionaron 100 pacientes con diagnóstico de CaCu Etapa Clínica 

IB2 a IVB, con biopsia de tejido disponible, candidatas a quimiorradioterapia 

definitiva más braquiterapia tratadas en el Instituto Nacional de Cancerología de 

México, diagnosticadas en 2013, seleccionadas por disponibilidad de tejido de 

forma consecutiva. 

 

2.9. Criterios de Inclusión:  
1. Pacientes mayores de 18 años. 

2. Diagnóstico histológico de carcinoma de cuello uterino invasor con tejido 

disponible para IHG y FISH. 

3. Enfermedad localmente avanzada, Etapa Clínica IB2 a IVA y IVB por 

retroperitoneo, candidatas a quimiorradioterapia definitiva. 

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

5. Información clínica disponible en expediente físico y electrónico. 

 



2.10. Criterios de Exclusión:  
1. Segundos primarios. 

2. Histología de CaCu de tipo neuroendócrino. 

3. No contar con tejido suficiente para IHQ y FISH. 

	

2.11. Metodología. 
2.11.1. Inmunohistoquímica 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 fijación en formaldehido e 

inclusión del material en parafina. 

El protocolo se desarrolla en dos etapas: un primer paso consiste en la 

utilización de un anticuerpo primario de conejo frente a la proteína humana HER-

2/neu, con un segundo paso en el que utiliza un anticuerpo secundario de cabra 

anti-conejo y peroxidasa de rábano como enzima trazadora de la reacción. Como 

cromógeno se utiliza la diaminobenzidina y ENVISION (Dako) como sistema de 

visualización. La técnica se utilizará siguiendo de manera estricta el protocolo del 

proveedor.} 

 

2.11.2. Amplificación génica. 
La amplificación de HER2 se evaluará usando la sonda "PathVysion HER-2 DNA 

Probe Kit" (Vysis), que utiliza dos sondas para determinar el número 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-

q11.1). La técnica se utilizará siguiendo de manera estricta el protocolo del 

proveedor. 

 

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

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



Cancerología así como de los expedientes físicos disponibles en el archivo clínico 

de la institución.  

 
2.13. Análisis de datos  

Se determinaron frecuencias para variables nominales y medias, rangos, 

medianas y desviaciones estándar para las variables cuantitativas. 

Se calculó la supervivencia libre de recurrencia y global, ambas en media, 

para el grupo de paciente con o sin sobreexpresión/amplificación de Her2neu. 

El análisis estadístico de realizó con software IBM SPSS Statitics V 20. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

III. Resultados 
 

 
La población estudiada tuvo características acorde a lo reportado en los estudios 

internacionales, aunque algunos puntos llaman la atención, como la edad media 

aproximada en 50 años, siendo la estimada mundialmente en 40 años, fenómeno 

que ya se había observado en población mexicana, esto se muestra en la Tabla 1. 

Más del 90% de las histologías correspondió a carcinoma epidermoide, el 

77% eran pacientes con excelente estado funcional. 

Por lo menos tres cuartas partes de la población estudiada tenia problemas 

de sobrepeso y obesidad, lo que corresponde a los reportado en la Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición para las mujeres mexicanas. 

La mayor parte de las pacientes tenían etapas clínicas II y II con tamaño 

tumoral mayor a 5 cm, lo que nos indica que el diagnóstico se sigue realizando en 

forma tardía, lo cual corresponde a un factor pronóstico adverso. 

El 97.5% de las pacientes recibió el manejo estándar de quimiorradioterapia 

a base de Cisplatino, completando la dosis estándar de radioterapia externa; y el 

95% completó de 4 a 6 aplicaciones semanales y recibió braquiterapia, que es lo 

recomendado (Tabla 2). 

En cáncer cervicoturerino la etapificación se realiza de forma clínica, lo 

mismo ocurre con la evaluación de respuesta, aunque se apoya en estudios de 

imagen, citología cervical y biopsia; clasificándose el 85% de las pacientes como 

buenas respondedoras, candidatas a vigilancia. 

En cuanto a la determinación de Her2neu, el 5% tuvo sobreexpresión y el 

20% amplificación, 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 estadística. 

 



 
En cuanto a la SG media se reportó 

en 44.4 meses para las paciente 

con Her2neu negativo y 29.4 

meses para las que presentaban 

Her2neu positivo, con significancia 

estadística. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Tabla 1     Característica Basales          n= 40 

Característica n (%)  

Edad (años) 
     Mediana 
     p25-p75 

  
49.5 
42-59.5 

ECOG 
     0 
     1 

  
32 (77.5) 
9 (22.5) 

Histología 
     Epidermoide 
     Adenocarcinoma 
     Otra      

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

Estado nutricional 
     Peso normal 
     Sobrepeso 
     Obesidad 
     Obesidad mórbida 

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

Tamaño tumoral (mm) 
     Mediana 
     p25-p75 

  
54.5 
45-60 

Etapa Clínica (FIGO) 
     IIA1 
     IIA2 
     IIB 
     IIIA 
     IIIB 
     IVB (retroperitoneo) 

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

Tabla 2.                     Caracteristicas del Tratamiento      n=40 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Radioterapia Externa 
No completaron (< 45 Gys) 
Completarón (45 – 50.4) 
Completarón + Campos extendidos 

  
1 (2.5) 
36 (90) 
3 (7.5) 

Braquiterapia 
Si  
No 

  
38 (95%) 
2 (5%) 

Tipo de Braquiterapia 
Alta tasa 
Baja tasa 

  
36 (94.7) 
2 (5.3) 

 
 

Tabla 3.               Respuesta al Tratamiento      n= 
40 

Tipo de respuesta  n (%) 

Parámetro n (%) 

Tipo de Quimioterapia 
Cisplatino 
Gemcitabine 

  
39 (97.5) 
1 (2.5) 

Ciclos de concomitancia 
 2 
3 
4 
5 
6 

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



Respondedora 
No respondedora  

34 (85) 
6 (15) 

 
 

Tabla 4       Amplificacion de HER2/neu por FISH                           
n= 40 

SI  
NO  

8 (20) 
32 (80) 

 

Tabla 5               Sobre-expresión de HER2/neu por 
IHQ                           n= 40 

SI  
NO  

2 (5) 
38 (95) 
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IV. Discusión 
 

La determinación de Her2neu en CaCu observada en otros estudios, como 7.9% 

IHQ no Hercep Test, 0.6% FISH (Leskinova 2009), muestran variable 

sobreexpresión y baja amplificación, se tiene un 5% y 20% respectivamente, en la 

población estudiada. 

Se asoció la sobreexpresión/amplificación de Her2neu en CaCu con malo 

resultados oncológicos (SLR y SG) pero con características poblacionales 

distintas, (Niibe 2003) como sólo actividad retroperitoneal o (Yamashita 2009) con 

toma de biopsia posterior al tratamiento con quimiorradioterapia; a diferencia de 

este trabajo, donde se tomó en cuanto la enfermedad localmente avanzado que 

recibe manejo estándar; observando impacto negativo en SG pero no en SLR. 

En México la muestra más grande de pacientes con CaCu, analizada para 

Her2/neu, es de 35 (Chavez-Blanco 2004); presente estudio se extenderá a 100 

pacientes, por lo que se podrá obtener mayor evidencia. 

Por el tamaño muestral no es posible realizar el análisis multivariado para 

correlacionar las diferentes características de las pacientes con su estado de 

expresión/amplificación de Her2neu. 

Se continuará el proyecto hasta una primera fase de 100 muestras, 

buscando definir de manera más completa la incidencia de Her2neu positivo y la 

correlación como factor predictivo y pronóstico en las pacientes con cáncer 

cervicouterino, además de obtener información sobre el mejor método para 

determinarlo. 

 
 
 
 

 
 



 
 
 

V. Conclusiones 
 
Se determinó una frecuencia del 5% en sobreexpresión y 20% en amplificación de 

Her2/neu en pacientes con CaCu localmente avanzado. 

Se demostró diferencia en la SG para las pacientes con amplificación de 

Her2/neu (44.4 meses) en comparación con las que no la presentaban (29.4 

meses), p=0.037.  No se demostró relación entre la positividad de Her2/neu y la 

SLR. 

No fue posible en análisis multivariado, por el número de pacientes, 

determinar la relación de Her2neu con las diferentes características de la 

población estudiada. 

Es necesario continuar con la determinación de Her2neu para aumentar el 

número de muestra y tener el poder estadístico para relacionar la positividad con 

las características de las pacientes y correlacionar las dos pruebas entre si (IHQ y 

FISH). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

IV. Aspectos administrativos y Cronograma de actividades 
 

La información fue recabada de expedientes clínicos en forma física y electrónica 

de los pacientes que cumplieran  los criterios de inclusión y no  tuvieran criterios 

de exclusión del archivo clínico del Instituto Nacional de Cancerología.    

 
No. Actividad Junio-Julio 

2017 

Agosto-

Septiemb

re 2017 

Octubre-

Noviembr

e  2017 

01 Aprobación de protocolo              

02 Recopilación de Expedientes              

03 Inicio de  Base de Datos con las 

variables a evaluar  

            

04 Término de Base de datos              

05 Tabulación de datos             

06 Análisis y  de datos              

07 Redacción de resultados             

08 Presentación de datos y gráficas.             

09 Elaboración de conclusiones y 

recomendaciones 

            

10 Redacción y revisión del informe final             

11 Control de calidad del informe de 

investigación por la universidad.  

            

12 Presentación de los resultados a los 

docentes.  
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