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Resumen. Conocer el pronéstico de un paciente con cancer permite ele-
gir la terapéutica mas apropiada. Se ha relacionado la expresion del
HER2/neu con un prondstico desfavorable en pacientes con carcinoma infil-
trante de mama, razén por la cual, se plantea como propdsito analizar su va-
lor pronéstico y predictivo en pacientes con cancer de mama, localmente
avanzado, tratadas en el Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carreno”.
Se recopil6 informacién de 58 pacientes, acerca de sus datos personales, asi
como del tratamiento recibido, su respuesta clinica, los datos del reporte de
biopsia, grado histologico, grado nuclear, estado ganglionar y evolucion de la
paciente. La determinacién de la expresion del HER2/neu se realizé mediante
inmunohistoquimica, utilizando la técnica de avidina-estreptavidina-peroxida-
sa. Para la interpretacion del HER2/neu se asigné una puntuacion de 0 a 3+
acorde con las pautas de interpretacion del Hercep-Test (DAKO); 37,9% de los
casos presentd expresion del HER2/neu en la membrana de las c¢élulas neopla-
sicas. El estado ganglionar y el estado de los receptores hormonales resulta-
ron ser variables prondsticas significativas para predecir el intervalo libre de
enfermedad. Las pacientes con fuerte expresion de la oncoproteina parecieran
tener una tendencia a la quimiorresistencia con el régimen FAC (5-fluoraci-
lo-doxorrubicina-ciclofostamida). La expresion del receptor HER2/neu esta re-
lacionada con una reduccion del intervalo libre de enfermedad y la sobrevida
global, en las pacientes con carcinoma ductal infiltrante de mama, localmen-
te avanzado, lo cual confirma que es un buen factor prondstico.
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Abstract. To know the prognosis of a patient with cancer allows choosing
the most appropriate therapeutic. The expression of the oncogen HER2/neu
has been related to an unfavourable prognosis in patients with infiltrating
breast carcinoma, for this reason, the purpose of this work was to analyze its
predictive and prognostic value in patients with locally advanced breast can-
cer, treated in the Oncological Institute “Dr Miguel Perez Carreno”. Informa-
tion about personal data of 58 patients was compiled, as well as the received
treatment, clinical response data of the biopsy report, histological grade, nu-
clear grade, node status and evolution of the patient. The determination of
the HER2/neu expression was made by inmunohistochemistry, using the
avidina-estreptavidin-peroxidasa technique. For the interpretation of the
HER2/neu, an agreed score from 0 to 3+ was assigned, using the guidelines
of interpretation of the Hercep-Test (DAKO). 37.9% of the cases displayed ex-
pression of the HER2/neu in the membrane of the tumour cells. The node
state and the hormonal receptors state turned out to be significant to predict
the disease-free interval. Patients with strong oncoprotein expression seem to
have a quimioresistant tendency to the FAC (5-fluorouracil, doxorubicin and
cyclophosphamide) regime. The expression of the HER2/neu receptor is re-
lated to a reduction of the the disease-free interval and global survival in pa-
tients with infiltrating ductal breast carcinoma locally advanced, confirming,
in this work, to be a good prognostic factor.

Recibido: 22-01-2007. Aceptado: 26-06-2007.

INTRODUCCION

El cancer de mama representa un gran
problema sanitario. En términos generales,
se ha observado un aumento global en su
incidencia, lo que pudiera ser debido al de-
sarrollo de campafias mas intensas de de-
teccion, sin embargo, existe evidencia de
que se estd produciendo un incremento
real, cuyas causas son en gran parte desco-
nocidos (1).

En los paises industrializados el cancer
de mama representa la principal causa de
muerte oncolégica en la poblacién femeni-

na, se ha observado un incremento en el
diagnodstico de esta patologia en los esta-
dios Iy II, que representan aproximadamen-
te el 75% de la totalidad de los casos que se
diagnostican; esta realidad es muy diferente
en Venezuela, donde el mayor porcentaje de
los diagnosticos de cancer de mama se rea-
liza en los estadios I y IV (2, 3).

La evolucién clinica de las pacientes
con cancer infiltrante de la glandula mama-
ria es muy variable, debido en parte, a diver-
sos patrones de crecimiento y variadas res-
puestas al tratamiento sistémico, asi como a
multiples factores que se han implicado en
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el pronéstico de estas pacientes. En el caso
particular del carcinoma infiltrante de
mama localmente avanzado (estadios IIb,
[Ila y IIIb), un tercio de las pacientes presen-
tara recidiva y aproximadamente la mitad de
ese tercio morira de la enfermedad (4).

El conocer el prondstico de un pacien-
te con cancer permite, entre otras cosas,
elegir la terapéutica mas apropiada, evaluar
la eficacia del tratamiento, informar al pa-
ciente o a sus familiares acerca de la posi-
ble evolucion, y manejar racionalmente las
eventuales complicaciones que puedan apa-
recer en el curso de la enfermedad.

Entre los principales elementos para es-
tablecer un prondstico se encuentran la ex-
tension anatémica de la enfermedad vy las ca-
racteristicas biol6gicas del tumor. En el can-
cer de mama, el tamano de la neoplasia (T)
y la presencia o no de metastasis axilares
(N) o a distancia (M), es decir, ¢l estadio cli-
nico, ha demostrado una estrecha asocia-
cion con la evolucion de la enfermedad (5).

Las caracteristicas biologicas del tu-
mor incluyen el tipo y grado histolégicos, la
invasion vascular, la actividad proliferativa
de las células neoplasicas, la presencia de
receptores hormonales (estrogénicos y pro-
gestagenos), marcadores genéticos tales
como la amplificacion de oncogenes
(HER-2/neu), deleccion de genes supreso-
res, mutaciones (p53, bcl2), presencia de
nuevos vasos sanguineos proximos al tumor
(angiogénesis) y la presencia de microme-
tastasis en médula 6sea, detectada por anti-
cuerpos monoclonales (6,7). Asi mismo, de-
ben ser considerados otros factores prondsti-
cos, entre ellos la edad de la paciente (8, 9).

En virtud de la necesidad de desarro-
llar tratamientos mas efectivos y especifi-
cos, se requieren marcadores que permitan
predecir mas acertadamente el beneficio te-
rapéutico. El HER-2/neu es un oncogén lo-
calizado en el cromosoma 17, que se expre-
sa en aproximadamente el 30% de las pa-
cientes con cancer de mama. La expresion

de este oncogén esta asociada a la progre-
sion y evolucion desfavorable del cancer de
mama (10-14). A nivel nacional no se cono-
cen trabajos publicados sobre su utilidad
como factor prondéstico, por lo tanto y co-
nociendo que el mismo es susceptible de
ser una diana terapéutica, se plantea como
proposito, de este trabajo, analizar su valor
pronéstico y predictivo en pacientes con
cancer localmente avanzado, tratadas en el
Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pérez
Carrenio” de Valencia, Venezuela, para asi
contribuir a establecer si las pacientes ve-
nezolanas se comportan de forma similar a
las de otros paises.

MATERIAL Y METODOS

Mediante la revision de historias médi-
cas del archivo del Instituto de Oncologia
“Dr. Miguel Pérez Carreio” (IOMPC), se
identificaron las pacientes con diagndstico
anatomopatolégico de carcinoma ductal in-
filtrante, cuya evaluacion clinica, realizada
por el Servicio de Patologia Mamaria, las es-
tatific6 como IIb, Illa o IIIb, segiin los crite-
rios de la American Joint Committee of
Cancer (AJCQ) del afio 1997. Se excluyeron
aquellas pacientes con un diagnéstico ana-
tomopatolégico distinto al adenocarcinoma
ductal infiltrante, pacientes de sexo mascu-
lino, pacientes con la enfermedad en esta-
dios clinicos tempranos (I y Ila) o enferme-
dad en estadio IV, pacientes con seguimien-
to menor de 24 meses, pacientes cuyo blo-
que de parafina no se encontré almacenado
en el Servicio de Anatomia Patologica del
IOMPC, o se encontré en mal estado para
su procesamiento y pacientes con segundas
neoplasias malignas primarias sincronicas
y/0 metacronicas.

Se seleccionaron 58 pacientes, de los
cuales se recopilé informaciéon acerca de
datos personales, edad e informacién sobre
el tratamiento recibido: tipo de quimiotera-
pia neoadyuvante y adyuvante, tipo de ciru-
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gia, radioterapia, se especifico la temporali-
dad de los mismos y la respuesta clinica al
tratamiento neoadyuvante. Se recogieron
los datos del informe de biopsia: presencia
o no de tumor y el tamano del mismo en la
pieza de mastectomia, posterior al trata-
miento neoadyuvante, grado histoldgico,
grado nuclear, estado ganglionar, evolucion
de la paciente especificando la presencia de
recaidas, progresion de enfermedad o muer-
te y el tiempo en el cual sucedieron. Todos
estos datos fueron asentados en un formula-
rio (encuesta semiestructurada) previamen-
te elaborado.

De las pacientes evaluadas, 52 recibie-
ron quimioterapia neoadyuvante (quimiote-
rapia primaria previa al procedimiento qui-
rargico radical), en base al régimen FAC
(Fluoracilo, Adriamicina, Ciclofosfamida) a
dosis estandar, por 3 ciclos; 8 pacientes no
recibieron neoadyuvancia o recibieron un
régimen distinto al FAC (CMF: ciclofosfami-
da, metrotexate, fluoracilo). En las 50 pa-
cientes que recibieron FAC, se evalu6 la res-
puesta clinica, obteniendo un promedio de
las medidas del tumor primario previo al
inicio del tratamiento y a las medidas toma-
das a las tres semanas posterior al tercer ci-
clo de quimioterapia neoadyuvante y la res-
puesta patoldgica, de acuerdo a si el infor-
me de biopsia de la mastectomia reporta o
no tumor infiltrante. Se tom6 como res-
puesta completa, clinica o patoldgica, la no
evidencia de tumor clinicamente evaluable
posterior a culminar la neoadyuvancia o la
no evidencia de tumor infiltrante en el in-
forme de biopsia de la mastectomia, respec-
tivamente. Las respuestas parciales se rela-
cionaron a las disminuciones de las dimen-
siones, del tumor primario entre el 50 y ¢l
99%. Aumentos menores al 25% o disminu-
ciones menores al 50% se tomaron como es-
tabilizacion de enfermedad. Y aumentos por
encima del 25% y/o aparicion de nuevas le-
siones se¢ correspondieron con progresion
de enfermedad.

El procesamiento del bloque celular
para la determinacion de la expresion del
HER2/neu, se realizé en la Unidad de Ana-
tomia Patolégica del Hospital Metropolita-
no del Norte, Valencia, estado Carabobo,
Venezuela; se utilizaron muestras histologi-
cas tumorales embebidas en parafina, archi-
vadas en el Servicio de Anatomia Patolégica
del Instituto de Oncologia “Dr. Miguel Pé-
rez Carreno” de Valencia. El estudio por in-
munohistoquimica fue realizado empleando
la técnica de avidina-estreptavidina-peroxi-
dasa y como cromégeno, la diaminobencidi-
na (15). Se realizaron cortes de 3 micras de
todos los tejidos, que fueron colocados en
portaobjetos de vidrio pretratados con
poly-L-lisina. Se desparafinaron, luego se
colocod peroxido de hidrogeno para inhibir
la peroxidasa endégena. Previa aplicacion
de bloqueador de proteinas inespecificas, se
determinoé la expresion del HER2/neu utili-
zando el Kit-5206-con anticuerpo de conejo
contra la proteina HER2 humana, diluido a
0,05 mol/L. Siguiendo el protocolo de pro-
cedimiento recomendado en el Manual de
Interpretacion DAKO Herceptest. se asigno
una puntuacion de 0 a 3+: 0 como negativo
(no se observa tincién o se observa en me-
nos del 10% de las células tumorales); 1+
negativo (tincion leve, apenas perceptible
de la membrana en mas del 10% de las célu-
las tumorales); 2+ débilmente positivo (tin-
cion completa, débil a moderada, de la
membrana en mas del 10% de las c¢élulas tu-
morales) y 3+ intensamente positivo (tin-
cién completa, intensa, de la membrana en
mas del 10% de las c¢élulas tumorales) (15).

A fin de realizar ¢l andlisis estadistico e
interpretacion de los resultados, los datos
fueron procesados a través del programa es-
tadistico SSPS-10 (16), por técnicas estadis-
ticas univariables de frecuencia y porcentaje,
asi como comparacion de curvas de sobrevi-
da actuarial de Kaplan-Meier y analisis multi-
variable mediante regresion logistica de Cox
(17). Para determinar la significancia esta-
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distica se utiliz6 la prueba de Long Rank,
con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

La media de edad fue de 48 afos =
10,09 (Rango: 28-71 anos). Las caracteristi-
cas de las pacientes se observa en la Tabla I,
donde pueden apreciarse frecuencias simi-
lares de los tres estadios clinicos en estu-
dio.

Al analizar la distribucion de los casos
segun los niveles de expresion del HER2/
neu en la membrana de las células neoplasi-
cas, se encontr6 que en 48,3% de los tumo-
res la expresion del receptor fue negativa,
en 13,8% se expres6 como positivo débil y
37,9% presentd una sobreexpresion del mis-
mo (positivo fuerte).

La media de seguimiento fue de 42 me-
ses = 14,03 (Rango: 12-64 meses). En el
analisis univariable a través de la curva de
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Fig. 1. Estimador de Kaplan-Meier. Intervalo li-
bre de enfermedad (ILE).

pacientes cuyos tumores sobreexpresaron
la proteina del receptor HER2/neu fuerte-
mente (+++), se encontraba libre de en-
fermedad en el periodo de seguimiento, en
comparacion con 75% (21 casos) de las pa-
cientes sin expresion de la misma, lo cual

sobrevida actuarial de Kaplan-Meier (Fig. 1), result6  estadisticamente  significativo
se aprecio que solo un caso (4,55%) de las (p < 0,001).
TABLA I

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Variable n %

Edad media 48 afnios = 10,09

< 40 anos 15 25,9

> 40 anos 43 74,1
Estado nodal (metdstasis)

> 4 ganglios linfiticos 24 41,4

1 a 3 ganglios linfaticos 17 29,3

Sin metastasis ganglionar 17 29,3
Estadio clinico

b 23 39,7

IIa 16 27,6

IIb 19 32,8
Grado histolégico

I 5 8,6

I 24 41,4

111 29 50
Receptores hormonales

Positivos 26 44

Negativos 32 56
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Asi mismo, se observé que la sobrevida
global, durante el periodo de seguimiento,
fue de 82,14% en las pacientes sin expre-
sion del HER2/neu y de 31,82% en las pa-
cientes cuyos tumores expresaron fuerte-
mente la proteina. La prueba de Long Rank
mostré diferencias significativas en las cur-
vas (p < 0,001) (Fig. 2).

El analisis de otras variables clinico-pa-
tolégicas como la edad, estadio clinico, gra-
do histolégico del tumor, estado ganglionar
y estado del receptor hormonal para evaluar
el intervalo libre de enfermedad (ILE), de-
mostr6 que tanto el estado ganglionar
como el estado de los receptores hormona-
les resultaron ser variables prondsticas
significativas para predecirlo. En detalle,
87,5% de las pacientes con ganglios negati-
vos se¢ encontraba libre de enfermedad al
concluir el seguimiento, mientras que sé6lo
33,33% de las pacientes con ganglios positi-
vos lo estaban en dicho periodo (p < 0,001).
Asi mismo, ¢l 70,37% de las pacientes cuyos
tumores expresaban receptores hormonales
positivos, se encontraban libres de enferme-
dad, mientras que solo lo estaba 29,03% de
las pacientes con receptores hormonales
negativos (p < 0,05). Por otra parte, para
las variables de edad menor o igual a 40
anos, estadio y grado histolégico, la diferen-
cia no result6 estadisticamente significativa
en las pruebas de Long Rank (Tabla II).

Al evaluar la supervivencia global de
las pacientes con carcinoma ductal infil-
trante de mama localmente avanzado, las
pacientes con ganglios positivos presenta-
ron 52,38% de supervivencia, mientras que
en las pacientes con ganglios negativos,
ésta fue de 93,75%, (p < 0,005). El estado
de los receptores hormonales también re-
sulté un factor de valor prondstico signifi-
cativo para la supervivencia de estas pacien-
tes, con 81,48% para las pacientes con re-
ceptores hormonales positivos y de 48,39%
para las pacientes con receptores hormona-
les negativos (p < 0,02). Otras variables
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Fig. 2. Estimador de Kaplan-Meier. Curva de
supervivencia global (SG).

TABLA II
INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD (ILE)
EN PACIENTES CON CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO

Variable Intervalo libre de
enfermedad

(ILE) estimado*

Edad
< 40 anos 38,46%
> 40 anos 51,11%
Estadio
II'b 56,52%
Il a 43,75%
b 42,11%
Grado histolégico
I 100%
11 42,86%
11 36%
Ganglios™*
Positivos 33,33%
Negativos 87,50%
Receptores hormonales®**
Positivo 70,37%
Negativo 29,03%

*Curvas Kaplan Meier.
**Pruebas Long Rank (p < 0,001).
###* Pruebas Long Rank (p< 0,05)
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como la edad, estadio clinico y grado histo-
l6gico no mostraron diferencias significati-
vas (Tabla III).

El analisis multivariable de regresion
logistica de Cox mostr6 que sélo el nivel de
expresion del receptor HER2/neu es un fac-
tor prondstico para predecir el intervalo li-
bre de enfermedad (p < 0,001) y la sobrevi-
da global (p < 0,05) de las pacientes con
carcinoma ductal infiltrante en estadios lo-
calmente avanzados.

Se encontr6 una correlacion positiva y
significativa (p < 0,01) entre los niveles de
expresion del HER2/neu en las células tu-
morales, determinados por inmunohistoqui-
mica, y el estado ganglionar; lo que indica
que las pacientes con fuerte expresién del
HER2/neu tienden a presentar ganglios po-
sitivos y las pacientes HER2/neu negativos
tienden a tener ganglios negativos. Asi mis-
mo, no se encontré correlacién entre el ni-
vel de expresion de la oncoproteina y el es-
tado de los receptores hormonales en el
tumor.

El 12,1% (7 casos) de las pacientes que
recibieron régimen de quimioterapia
neoadyuvante, esquema FAC, presenté una
respuesta clinica completa y 8,6% (5 casos)
una respuesta patolégica completa; en el
caso de respuestas parciales, en el 55,2%
(32 casos) fueron clinicas y 58,6% (34 ca-
sos) patoldgicas; en 15,5% y 19% de las pa-
cientes no hubo respuesta clinica y patolo-
gica al tratamiento, respectivamente.

Al correlacionar el tipo de respuesta
clinica y patoldgica segun el nivel de so-
breexpresion del HER2/neu, se observo una
tendencia a obtener respuestas completas
tanto clinicas como patolégicas en pacien-
tes HER2/neu negativos; por el contrario,
los pacientes con fuerte sobreexpresion de
la oncoproteina parecieran tener una ten-
dencia a la quimiorresistencia con el régi-
men FAC, sin embargo el reducido niimero
de casos invalidé la utilizacion de métodos
estadisticos de prueba.

TABLA III
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES
CON CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

DE MAMA, LOCALMENTE AVANZADO

Variable Sobrevida Global
(SG) estimada*

Edad

< 40 anos 46,15%

> 40 anos 68,89%
Estadio

IIb 69,57%

1T a 62,50%

I b 57,89%
jrado histolégico

I 100%

11 60,87%

111 57,14%
Ganglios**

Positivos 52,38%

Negativos 93,75%
Receptores hormonales®**

Positivo 81,48%

Negativo 48,39 %
* Curvas Kaplan Meier. ** Pruebas Long Rank
(p<0,005). *** Pruebas Long Rank (p<0,02).

DISCUSION

El interés principal del presente trabajo
fue analizar el valor prondstico y predictivo de
la sobreexpresion del HER2/neu en pacientes
con adenocarcinoma ductal infiltrante local-
mente avanzado, tratadas en el Instituto de
Oncologia “Dr. Miguel Pérez Carreno”.

De las 58 pacientes estudiadas, 37,9%
present6 sobreexpresion del HER2/neu en
la membrana de las células neoplasicas, ha-
llazgo que coincide con la literatura, la cual
sitiia la sobreexpresién de esta oncoprotei-
na en aproximadamente un 30% de los car-
cinomas infiltrantes de mama, con un ran-
go entre el 10 y el 40% en las distintas se-
ries (18, 19).

En la curva de supervivencia actuarial
de Kaplan-Meier, se aprecié que solo un
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caso de las pacientes cuyos tumores Sso-
breexpresaron la proteina del receptor
HER2/neu fuertemente, se encontraba libre
de enfermedad en el periodo de seguimien-
to (p < 0,001). Asi mismo, la sobrevida glo-
bal de las pacientes presenté un valor de
82,14% en aquellos casos sin expresion del
HER2/neu, lo que coincide ampliamente
con la literatura, la cual sehala que la so-
breexpresion de la proteina del gen
HER2/neu es un indicador independiente
de mal pronéstico, que predice una dismi-
nucién tanto del intervalo libre de enferme-
dad como de la sobrevida global en pacien-
tes con carcinoma infiltrante de mama
HER2/neu positivas (20).

El estado ganglionar y el estado de los
receptores hormonales resultaron ser varia-
bles pronosticas significativas para predecir
el ILE. Se observé asi que 87,5% de los pa-
cientes con ganglios negativos y 70,37% de
los pacientes cuyos tumores expresaron re-
ceptores hormonales positivos, se encontra-
ban libres de enfermedad al concluir el se-
guimiento. Las pacientes con ganglio nega-
tivos mostraron una sobrevida global de
93,75% y en las pacientes con receptores
hormonales positivos fue de 81,48% (p <
0,01). Estos resultados se corresponden
con lo ya plenamente establecido, que los
ganglios axilares positivos representan un
factor pronéstico de extraordinaria impor-
tancia en pacientes con carcinoma infil-
trante de la mama. La sobrevida global, re-
cidiva, velocidad de la recidiva y fracaso del
tratamiento se correlacionan con el niime-
ro de ganglios axilares positivos. Asi mismo,
numerosos estudios han confirmado que el
periodo libre de enfermedad y la media de
sobrevida global son mayores en pacientes
con tumores receptores de estrogeno y pro-
gesterona positivos (20-23).

Al correlacionar el tipo de respuesta
clinica y patoldgica segun el nivel de so-
breexpresion del HER2/neu, se observo una
tendencia a obtener respuestas completas

tanto clinica como patolégica en pacientes
HER2/neu negativo, por el contrario, los
pacientes con fuerte sobreexpresion de la
oncoproteina parecieran tener una tenden-
cia a la quimiorresistencia con el régimen
FAC. Los reportes de la literatura en este
tépico tienden a ser contradictorios, por
una parte los estudios refieren un posible
beneficio de la terapia basada en antracicli-
nas, a dosis Optimas, en pacientes con tu-
mores HER/2neu positivos (24-26). Sin em-
bargo, otros estudios no confieren al esta-
tus del HER2/neu capacidad para predecir
la respuesta al tratamiento quimioterapico
(27-29). En conclusion, la sobreexpresion
del receptor HER2/neu estid relacionada
con una reduccion del intervalo libre de en-
fermedad y de la supervivencia global, en
pacientes con carcinoma ductal infiltrante
de mama localmente avanzado, por lo que
puede ser utilizado como factor pronéstico
para predecir la evolucién de la enferme-
dad. Por otro lado, el estado ganglionar y
de los receptores hormonales pudieran ser
factores indicadores de mal prondéstico, tan-
to de reduccion del intervalo libre de enfer-
medad como de disminuciéon de la supervi-
vencia global. Se encontré una correlacion
positiva, significativa ¢ inversa entre los ni-
veles de expresion del HER2/neu en las cé-
lulas tumorales, determinados por inmu-
nohistoquimica, y el estado ganglionar. Los
tumores que sobreexpresaron fuertemente
el receptor HER2/neu mostraron una ten-
dencia a presentar menor respuesta al tra-
tamiento quimioterdpico neoadyuvante,
régimen FAC.
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