Rev Sanid Milit Mex 2012; 66(4) Jul.-Ago: 172-180

Articulodeinvestigacion

Expres on delosreceptores de estrogenos, progesteronay Her2/neuen
muestras detgido con diagnasti co histopatol 0gico de carcinomade mama

Cap. Y/o. C.D. MarianaOrtiz-Vega,*
Tte. Cor. M.C. Javier Dolores Sanchez Gonzalez,** Mayor M.C. |sabel M or a-M endoza* **

Hospital Central Militar. Ciudad de México.

RESUMEN

Introduccién. El carcinoma de mama es la neoplasia maligna
més frecuente en mujeresanivel mundial. Establecer un prondstico
es fundamental para las decisiones médicasy manejo de laenfer-
medad.* Su diagndstico se complementacon el estudio de marcado-
resy factores prondsticos para predecir €l riesgo de recurrencia,
evolucion delaenfermedad y respuestaal tratamiento.?

Objetivo. Determinar el nivel de expresién de los receptores
hormonales ER, PRy expresion delaproteinaHer-2/neu, en mues-
trasdetejido mamario con diagndstico histopatol 6gico de carcinoma
de mamaen el HCM.

Material y méodos. Seestudiaron 170 biopsiasdetejido con diag-
ndsti co histopatol égico de carcinomade mama, procedentesdel Depar-
tamento de Anatomia Patologicay el expediente clinico del Archivo
Clinicodel HCM, correspondientes de enero del 2005 adiciembredel
2010. Mediante[HQ einmunomarcacion seval oré presenciay expre-
sonde ER, PRy Her-2/neu; ER+ > 5%, PR+ > 10%; sobreexpresion
deHer-2/neu, convalor de 2+y 3+. Delosexpedientesclinicoscorres-
pondientesalasmuestrasincluidasen € estudio, seregistrélaausencia
o presenciadeactividad tumoral o defuncion.

Resultados. De 170 muestras de tejido diagnosticado con car-
cinomamamario; 104 (61.1%) presentaron tincion nuclear posi-
tiva de ER y 98 (57.6%) de PR; para Her-2/neu la tincion de
membranafue positiva+++, en 22 (13%), positiva++ en 36 (21%)
y negativaen 87 (51%). De acuerdo alaclasificacion molecular, €l
carcinomatriple negativo correspondi6 a 33 (19.4%); el carcinoma
luminal A, a83(48.8%); el carcinomaluminal B, a24 (14.1%));y €l
carcinomatipo Her-2/neu +, a30 (17.6%). En los expedientesdelas
pacientes no se encontré actividad tumoral en 53%, 23% tuvieron
actividad tumoral y 24% fallecieron. Lapresenciade ERy PR es
significativamente mayor quelade Her-2/neu.

Palabras clave: Carcinoma de mama, receptor de estrogeno
(ER), receptor de progesterona (PR), proteina Her2/neu, inmunoi-
histoquimica (IHQ).
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SUMMARY

I ntroduction. Breast carcinomaisthe most common malignan-
cy inwomen worldwide. Establish aprognosisisessential for medi-
cal decisions and management of the disease. Thediagnosisiscom-
pleted with the study and prognostic markers to predict risk of
recurrence, disease progression and response to treatment.

Objective. Determine the level of expression of hormone re-
ceptors ER, PR and Her-2/neu protein expression in breast tissue
sampleswith histopathological diagnosisof breast carcinomain HCM.

Material and methods. We studied 170 tissue biopsies with
histopathol ogical diagnosis of breast carcinoma, from the Depart-
ment of Pathology and the clinical record HCM Clinical File, for
January 2005 to December 2010. By immunohistochemistry and
immunohi stochemistry was assessed presence and expression of
ER, PR and Her-2/neu, ER+ > 5%, PR+ > 10% overexpression
of Her-2/neu, worth 2+ and 3+. From the clinical records for
samples included in the study, there was the absence or presence
of tumor activity or death.

Results. Of 170 samples of tissue diagnosed with breast carci-
noma, 104 (61.1%) showed positive nuclear staining for ER and 98
(57.6%) PR, for Her-2/neu membrane staining was positive+ + +in
22 (13%), positive + + in 36 (21%) and negative in 87 (51%). Ac-
cording to the molecular classification, triple negative carcinoma
accounted for 33 (19.4%), the luminal A carcinoma, 83 (48.8%)
luminal B carcinomas, 24 (14.1%) and carcinomatype Her-2/ neu
+, 30(17.6%). in therecords of patientstumor activity wasfoundin
53%, 23% had tumor activity and 24% died. The presence of ER
and PR issignificantly greater than that of Her-2/neu.

K ey wor ds: Breast carcinoma, estrogen receptor (ER), proges-
teronereceptor (PR), Her2/neu protein, inmunoi histoquimica (IHC).
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I ntroduccién

El carcinoma de mama es una de las causas mas im-
portantes de mortalidad en la mujer a nivel mundial. En
México laincidenciay mortalidad por esta patologia se
ha incrementado, ocupando |a segunda causa de muerte por
cancer en la mujer, con una tasa de 13 por cada 100 mil
mujeres por afio.* En el HCM durante el dltimo quinquenio,
se presentaron de 19 a 36 casos anuales.?

La determinacion de la relacion entre el carcinoma ma-
mario y la influencia hormonal data de 1896, cuando Sir
George Beatson, de Escocia, publicd en la revista Lancet
un caso de disminucion del tamafio del carcinomade mama
después de realizar ooforectomia bilateral.*># El carcinoma
mamario es hormono dependiente, por lo que su compor-
tamiento esta influido por las hormonas ovéricas: estroge-
no y progesterona. Los estrogenos son responsables de la
elongacion y ramificacion de los ductos mamariosy lapro-
gesterona del desarrollo y diferenciacion de los lobulillos.
Ambas hormonas actlian en los tejidos blanco a través de
receptores especificos, mismos que en el carcinoma tie-
nen expresion alterada.®

Los receptores hormonales se introdujeron en los afios
setenta, en busca de un factor predictivo para distinguir la
subpoblacion de carcinomas mamario que se beneficiarian
con el tratamiento endocrino.®

Con laintroduccion de sustancias anti-estrégenos como
el TAM, que actlian en los receptores hormonales, el estu-
dio de estos receptores ocup6 un papel relevante como fac-
tor predictivo de respuesta a tratamiento.”®

Los ER y PR se relacionan con la respuesta del tumor a
la terapia hormonal, ya que su expresion positiva confiere
mejor prondstico que la ausencia de expresion. La expre-
sion de la proteina Her-2/neu desempefia un papel clave en
laregulacion del crecimiento de las células en los oncoge-
nes, su positividad indica mal prondstico.®

La presenciade ER en €l tumor es un predictor de lares-
puesta a la terapia endocrina al igual que el PR, ya que la
sintesis de PR es estrégeno dependiente, su presenciaindica
la capacidad de sintetizar productos bajo la accién regulado-
ra estrogénica y seguir teniendo respuesta endocrina.’

Allred D.C. y cols. valoraron la expresién de ER y PR
por medio de IHQ, y asociaron la positividad de ambos re-
ceptores a la reduccion del riesgo de recurrencia de CDIS,
en pacientes tratadas con radiacion y terapia hormonal .**

Bardou V. y cols. compararon la respuesta a tratamien-
to con TAM en pacientes con carcinoma de mama con ex-
presion de ER positivos/PR negativos, con riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad 28% mayor, comparada con los
pacientes con expresion de ER positivos/PR positivos.*?

L os carcinomas de mama que expresan estos receptores
se denominan ER + y PR +, tienen mejor prondstico que
los negativos, asi como mayores probabilidades de respon-
der aterapia hormonal .3

La inmunomarcacion por IHQ de la expresion de ER y
PR confiere resultados de positividad a presentar inmuno-
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tincion nuclear en un porcentaje mayor o igual a 1% delas
células tumorales y hasta 100% de inmunotincion.*

Her-2 es una proteina conocida como Her-2/neu o cer-
bB2, que se expresa en la membrana celular de la glandula
mamariay salival, células epiteliales del intestino y células
tubulares del rifion de humanos adultos.®

HER-2/neu pertenece a la familia de receptores celula-
res de la membrana citoplasmica con actividad intrinseca
de latirosincinasa; localizado en el brazo largo del cromo-
soma 17 q12-212.% Esta proteina se expresaba hasta hace
25 afios, en 20-25% de todos los CDI de mama. En un estu-
dio realizado en a afio 2010 por Allred y cols., en el De-
partamento de Patologia e inmunologia de la Escuela de
M edicina de Washington, se encontré que 70% de los can-
ceres de mama muestran poca o nula expresion de proteina
Her-2/neu y no responden al tratamiento con trastuzumab;
15% manifestaron expresion de la proteina de baja a inter-
media y 15% restante tuvieron niveles altos de expresion
delaproteinay presentaron buenarespuestaatrastuzumab.*’

La sobreexpresion de esta proteina se asocia a la pro-
gresion y evolucion desfavorable del cancer de mama, in-
dicando €l peor prondstico, ya que las células cancerosas
tienden a crecer y propagarse mas répidamente.®

En el HCM no existen estudios que relacionen ER, PRy
Her-2/neu en carcinoma de mama con €l prondstico. El
objetivo de este trabajo fue determinar la frecuencia de los
receptores hormonales estrégeno, progesterona y Her-2/
neu y la correlacion entre éstos, en muestras de tejido con
diagnéstico histopatolégico de carcinoma de mama en €l
HCM.

Se hace una revisién de la etiopatogenia, caracteristicas
morfoldgicas, factores prondésticos y predictivos del car-
cinoma de mama como sustento de lainvestigacion y dela
importancia de la determinacién por IHQ e inmunomarca
cion de ER, PR y Her-2/neu en €l diagnostico clinico y
decision terapéutica.

M étodos

En el periodo comprendido del 1/o0. de mayo a 31 de
septiembre del 2011, se seleccionaron muestras de teji-
do mamario, incluido en parafina, con diagndstico de car-
cinoma mamario, con base en los registros existentes en
el Archivo de Anatomia Patoldgicay Archivo Clinico del
HCM. Se realiz6 un estudio clinico en muestras histol6-
gicas provenientes de personas enfermas, de tipo trans-
versal, descriptivo, retrospectivo, observacional y de causa
a efecto; con alcance descriptivo y disefio con pos prueba
Unicamente y sin grupo control.

Se obtuvo una muestra dirigida por teoria o por criterio
de biopsias de tejidos provenientes de mujeres diagnosti-
cadas con carcinoma de mama del 1/o. de enero del 2005
a 31 de diciembre del 2010, que reunieran los criterios de
inclusion y exclusion.

Las muestras de tejido obtenidas se sometieron a técni-
cade IHQ de Estreptavidina-Biotina. La cual consisteen la
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obtencion de cortes histolégicos seriados de 3 um despa-
rafinados para recuperacion del antigeno, lavado en solu-
cion de recuperacion del antigeno a 95 °C, en olla de pre-
sién durante 10 min. Lavado de laminillas con PBS durante
10 seg, bloqueo de la actividad enddgena de la peroxidasa
con 10 uL de solucion de hidrogeno al 5% durante 5 min,
lavado con PBS durante 10 seg, decantacion de la solucién
de lavado y adicién del anticuerpo primario diluido en so-
lucion Inmunodetector protein blocker/antibody diluent
de acuerdo al siguiente esquema:

a Receptores de estrogenos 1:30.
b. Receptores de progesterona 1:50.
c. Her-2/neu 1:100.

Posteriormente se lavaron las laminillas con PBS du-
rante 10 min, se agregaron 100 uL Botin Link por cada pre-
paracion y se incub6 durante 10 min, lavado de laminillas
con PBS durante 10 seg, aplicacion de 100 uL de peroxida-
sade rébano picante (HRP), incubacion durante 10 min para
determinacion de anticuerpo terciario.

Lavado delaslaminillas con PBS durante 10 seg, aplica-
cion de 100 uL del cromdgeno Diaminobencidina por cada
preparacion e incubacion durante 5 min. Lavado delas pre-
paraciones con agua destilada durante 1 min, tincién con
hematoxilina de Harris durante 1 min, lavado con agua co-
rriente durante 1 min, contraste con solucion acuosa satu-
rada de carbonato de litio durante 15 seg; lavado con agua
corriente durante 1 min.

Las muestras asi obtenidas se deshidrataron en solucio-
nes de alcohoal etilico de 70, 80, 96 y 100% durante 5 min,
aclaramiento en xilol y montaje en resina sintética.

Como control positivo de la tincion se utilizé un bloque
de tejido embebido en parafina correspondiente a carcino-
ma de mama proveniente del Laboratorio de |nmunohisto-
quimica del Departamento de Patologia del HCM.

Laslaminillas asi obtenidas se observaron en el micros-
copio bioldgico de investigacion para cinco observadores
modelo B-X50 Olympus optical, por dos Médicos Ciruja-
nos Militares, con especialidad en Patologia, con més de
cinco afos de gjercer la profesion, quienes realizan peri6-
dicamente pruebas inter e intrasujeto para disminuir ses-
gos de interpretacion, ademés del investigador. Se tomaron
microfotografias representativas.

Las variables correspondientes a ER, PR y Her-2/neu se
registraron de forma dicotdmica como presencia (positiva)-
ausencia (negativa), porcentgje de superficie de inmunotin-
cion. Se establecio larelacion triple negativo y Her-2/neu con
el grado histolégico y diagndstico molecular. Como com-
plemento y con el objeto de definir el constructo de la
investigacion, se consideraron la edad, clasificacion
histol6gica, grado histoldgico y actividad tumoral.

Los valores asi obtenidos se capturaron conforme a una
matriz de datos en un sistema informético para su andlisis;
se presentaron en tablas de frecuencias, gréficas de barras
separadas y diagramas de caja. Para €l andlisis estadistico
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se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion.
Prueba de Kruscal Wallis, Test Comparativo de Dunns,
tomando como significativos valores de p < 0.05 para
demostrar la relacion existente entre los receptores hor-
monales ER, PRy Her-2/neu.

Resultados

Estadistica descriptiva

Se identificaron 170 muestras de tejido con diagndsti-
co histopatol 6gico de carcinoma de mama correspondien-
tes a periodo comprendido entre el 1/o. de enero del 2005
a 31 de diciembre del 2010, provenientes del Archivo de
Anatomia Patol6gica del HCM.

Edad

Se present6 un promedio de edad de 53.64 + 14.32; los
grupos de edad con mayor frecuencia fueron entre 40 y 69
afios (Figura 1).

Clasificacion histoldgica

El tipo de neoplasia encontrado con mayor frecuen-
cia fue el CDI, 110 (65%) de los casos; seguido por
CDIS, 21(12%) de los casos; carcinoma lobulillar in-
filtrante, 15(9%); CLIS, seis(10. 6%), entre otros (Fi-
gura 2).
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Figura 1. Edad de pacientes con carcinomade mama. L aboratorio de |nmu-
nohistoquimica2005-2010. Fuente directa.
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Figura 2. Diagnostico de pacientes con carcinomade mama.
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Grado histoldgico

Del total de muestras histologicas, 101 (59%) de los
casos correspondieron al grado 11, 42 (25%) al grado I11 y
23 (14%) a grado | (Figura 3).

Expresion para ER

Laexpresion de ER en las muestras de tejido con diag-
nostico histopatoldgico de carcinoma de mama fue posi-
tivaen 104 (61.1%) y negativa en 66 (38.8%) (Figuras 4

y 5).

Expresiéon para PR

Laexpresion de PR en las muestras de tejido con diag-
nostico histopatolégico de carcinoma de mama fue po-
sitiva en 98 (57.6%) y negativa en 72 (42.3%) (Figuras
6y7).

Expresion de proteina Her-2/neu

La expresion de proteina Her-2/neu en muestras de teji-
do con carcinoma de mama fue positiva en 61 (36%) y ne-
gativa en 109 (64%) (Figuras 8-12).
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Figura3. Grado histol 6gico de muestras de carcinomade mama. Laborato-
rio de |nmunohistoquimica2005-2012. Fuentedirecta.
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Figura4. Porcentaje detincién eintensidad de ER. Laboratorio de Inmuno-
histoquimica2005-2010. Fuente directa.
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Figura 5. Inmunohistoquimica de ER en carcinoma de mama. Microfoto-
grafia de tejido mamario con diagnéstico histopatol6gico de carcinoma
mamario en laque se observatincion nuclear positivadel ER en masdel 1%
decélulastumorales. IHQ Estreptavidina-Biotina (40X). Fuente directa.
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Figura 6. Porcentaje detincion eintensidad de PR. Laboratorio de |nmuno-
hi stoquimica 2005-201. Fuentedirecta.
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Figura 7. Inmunohistoquimica de PR en carcinoma de mama. Microfoto-
grafia de tejido mamario con diagnéstico histopatol6gico de carcinoma
mamario en laque se observatincion nuclear positivadel PR en masdel 1%
decélulastumorales. IHQ Estreptavidina-Biotina (60X). Fuente directa.

Triple negativo

Con respecto a su clasificacion histolégica, 1os carci-
nomas tipo basal o triple negativo fueron 33(19.41%), de
los cuales, 70% correspondieron a CDI (Figuras 13 y 14).
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Figura8. Her-2/neu en muestras detejido con carcinomade mama. Labora-
torio de Inmunohistoquimica. Fuente directa.
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Figura 9. Inmunohistoquimica Her-2/neu pos ++ en carcinoma de mama.
Microfotografiade tejido mamario con diagndstico histopatol 6gico de car-
cinomade mamaen laque se observatincion de membranacompleta, débil
0 moderada (anillo delgado), en més del 10% de células neoplésicas (Her-2/
neu positiva++). IHQ Estreptavidina-Biotina (40X). Fuente directa.

Figura 10. InmunohistoguimicaHer-2/neu pos +++ en carcinomade mama.
Microfotografiade tejido mamario con diagndstico histopatol 6gico de car-
cinoma de mama en la que se observa tincion de membrana completa y
fuerte (anillo grueso), en mas del 10% de células neoplésicas (Her-2/neu
positiva+++). IHQ Estreptavidina-Biotina (60X). Fuente directa.

Relacion triple negativo vs. grado histoldgico

Larelacion de los 33 carcinomas triple negativo, con
el grado histolégico demostré que 48% correspondie-
ron al grado histolégico 11, 45% al grado histoldgico Il y
3% a grado histoldgico |.
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Figura 11. Inmunohistoquimica Her-2/neu negativo (0) en carcinoma de
mama. Microfotografia de tejido mamario con diagnéstico histopatol 6gico
de carcinomade mamaen laque se observatincién completamente negati-
vao débil con membranaincompletaen menos del 10% de células neopl&
sicas, (Her-2/neu negativo (0)). IHQ Estreptavidina-Biotina (60X). Fuente
directa.

Figura 12. Inmunohistogquimica Her-2/neu negativo (+) en carcinoma de
mama. Microfotografia de tejido mamario con diagnéstico histopatol 6gico
de carcinoma de mama en la que se observa tincion de membrana débil o
vagamente perceptible en mas del 10% de células neoplasicas (Her-2/neu
negativo +). IHQ Estreptavidina-Biotina (60X). Fuente directa.
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Figura 13. Carcinomade mama, tincion tipo triple negativo. Laboratorio de
Inmunohi stoquimica 2005-2010.

Relacién Her-2/neu positivo ++
Del total de muestras con carcinoma de mama, 36 (21%)
expresaron Her-2/neu positivo ++, 22% tuvieron grado his-
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Figura 14. Inmunohistogquimica de carcinoma de mamatipo Triple Negativo.
Microfotografia de tgjido mamario con diagndstico histopatol 6gico de carcino-
ma de mama en la que se observa tincién nuclear negativa de ER, PR (A,B);
tincion de membrana negativa de Her-2/neu, (C). IHQ Estreptavidina-Biotina
(40X). Fuentedirecta.
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Figura 15. Carcinomade mama Her-2/neu Pos ++, seglin grado histol 6gi-
co. Laboratorio de Inmunohistoquimica 2005-2010. Fuente directa.

toldgico |, 56% grado histologico I1'y 17% grado histol6-
gico Il (Figura 15).

Clasificacion molecular

De acuerdo con la clasificacion molecular de carcino-
ma de mama, se observé que 83 (48.9%) correspondie-
ron al tipo luminal A, 24 (14.1%) al tipo luminal B, 30
(17.6%) al tipo Her-2 positivo y 33 (19.41%) al tipo
basal o triple negativo (Cuadro 1).

Actividad tumoral

Durante la revision de los expedientes clinicos corres-
pondientes a los nimeros quirdrgicos de las muestras de
tegjido con diagndstico de carcinoma de mama, se encontré
gue 53% no mostraban actividad tumoral, 23% tenian acti-
vidad tumoral y 24% fallecieron (Figura 16).

Estadistica inferencial

Correlacion ER, PR y Her-2/neu

Mediante prueba de Kruskal Wallis se encontré una co-
rrelacién estadisticamente significativaentre ER, PRy pro-
teina Her-2/neu (p < 0.001) (Figura 17).

Relacién ER, PR y Her-2/neu
Mediante prueba de Dunn’s no se encontré relacion esta-
disticamente significativa entre la expresion inmunohisto-

Cuadro 1. Clasificacion molecular en tejidos con diagnostico histopatol 6gico de carcinoma de mama. Laboratorio de Inmunohistoquimica

Carcinoma Expresion No demuestras %

Lumina A ER + PR + Her-2/neu (neg) ¢ 489

Lumina B ER + PR + Her-2/neu (pos) 24 141

Her-2/neu + ER — PR —Her-2/neu (pos) 0 17.64

Tipo Basal ER — PR — Her-2/neu (neg) B 1941
Fuente directa
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Figura 16. Pacientes con carcinomamamario y actividad tumoral. Labora-
torio de Inmunohistoquimica2005-2010. Fuente directa.
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Figura 17. Receptores hormonales ER, PR y Her-2/neu en carcinoma de
mama. Laboratorio de | nmunohistoquimica2005-2010. Fuente directa.

quimicade ER y PR (P > 0.05); mediante el mismo estadis-
tico de prueba, se encontraron relaciones estadisticamente
significativas entre ER y proteina Her-2/neu (p < 0.001), PR
y proteina Her-2/neu (P < 0.001) (Figura 18).

Discusion

Al igua que en laliteraturamundial,*®® el CDI fue el més
frecuente en las muestras estudiadas, alcanzando 65% de
los casos (Figura 2).

La frecuencia de los receptores hormonales en mues-
tras de tejido de las pacientes con cancer de mama de este
estudio es semejante a la reportada en la bibliografia de
paises desarrollados (60-70%)% por lo que la presencia
de receptores hormonales positivos confiere a estas pa-
cientes un buen pronostico y buena respuesta a terapia en-
docrinolégica.®

El ER es un factor de transcripcion nuclear activado por
estrégeno para regular € crecimiento y diferenciacion de
células epiteliales en la mama normal;??? en el presente
estudio se encontré ER + en 61.1% de las muestras de car-
cinoma de mama (Figura 4), similar al 70% de expresion
reportada por Dowsett M. y cols., por lo que con base en la
relacion existente entre la probabilidad de respuesta clini-
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* ER vs. Her-2/neu p < 0.001
** PV vs. Her-2/neu p < 0.001

Expresién de Receptores Proteicos

R R HER-2/NEU

Figura 18. Expresion de ER, PRy Her-2/neu. Laboratorio de Inmunohisto-
quimica 2005-2010.

ca a tratamientos hormonales y el nivel de expresion de
ER, la posibilidad de las pacientes de esta investigacién
de responder aterapia hormonal, es buena.®®

La IHQ para la expresion de PR, esta regulado por la
expresion de ER, su expresion indica que la via del ER es
funcional como se evidencid en este estudio a no existir
diferencia estadisticamente significativa en la expresion de
ambos marcadores,?*2* obteni éndose inmunotincién nucl ear
positiva en 57.6% muestras (Figura 6); resultados simila-
res a los obtenidos por Viae G. y cals., quienes lograron
PR + del 60-70% para el carcinomas de mama, y dada la
correlacion directa existente entre los niveles de expre-
sién de PRy larespuesta alaterapia hormonal 1o0s conside-
raron Factores Prondsticos y Predictivos.®

La proteina Her-2/neu localizada en el cromosoma 17,
codifica un receptor de tirocina-cinasa que reside en la su-
perficie de lamembrana de las células epiteliales de mama,
formando complejos con proteinas similares que actlian
como receptores de ligandos tales como el factor de cre-
cimiento que regula funciones celulares normales, proli-
feracion celular y apoptosis.?®?” Estudios realizados en los
Ultimos 25 afios evidencian que la proteina Her-2/neu esta
amplificada hasta en 30% de los carcinomas de mama.??
En nuestro estudio, la proteina Her-2/neu se amplifico en
lamembrana de las células con carcinomade mamaen 36%
de las muestras inmunomarcadas (Figuras 8-12).

Debido a que la expresion de proteina Her-2/neu, de-
tectable por IHQ, ha sido objeto de controversia debido a
la cantidad de falsos positivos, debe confirmarse su am-
plificacién por HISC, con el objeto de no administrar in-
necesariamente Trastuzumab para el control de la neopla-
Si a.21,28,29

En los carcinomas de mama que expresan proteina Her-
2/neu pos ++, latincién de la membrana celular se identifi-
ca como completa, débil o moderada en “anillo delgado” y
se observa en mas de 10% de las células neoplésicas.® La
inmunotincion Her-2/neu pos ++ en los tejidos con carci-
noma de mama de este estudio fue de 21%, considerado
como bajo (Figuras 8-12). En un estudio realizado por
Quifionez U, en el Hospital Espafiol de México, paralava
lidacion de IHQ para la proteina Her-2/neu pos ++ en 112
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muestras de carcinoma mamario, reportd su expresion en
39.28% de los casos, con una amplificacion alta o baja.

No obstante los avances ocurridos en las Ultimas dos
décadas en relacion a tratamiento del carcinoma de mama,
y que a partir de 1990 se demostro la relacion directa entre
€l prondstico y tratamiento con la determinacion por IHQ
de ER, PRy proteina Her-2/neu, demostrando €l valor pro-
nostico de estos marcadores y de su clasificacién molecu-
lar, este padecimiento continlia siendo un problema de sa-
lud anivel mundial, debido probablemente ala oportunidad
diagndstica del padecimiento.2%

Con base en la clasificacion molecular de los tejidos,
48.9% de las muestras de este estudio correspondio6 a car-
cinoma luminal A (Cuadro 1), el cual se asocia a un exce-
lente prondstico, con opciodn de respuesta a tratamiento
de terapia hormonal basada en TAM, moduladores de ER e
inhibidores de aromatasas (SERMs).*

El carcinomaluminal B incluyé 14.1% (Cuadro 1), con-
firiendo una buena respuesta a terapia hormonal basada en
TAM, SERMsy quimioterapia.®%=7

El tratamiento de las dos formas de carcinoma tipo lu-
minal se sustenta en el estudio del National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project (NSABP B-24), mismo
gue cita que las pacientes con ER positivo, tienen un riesgo
significativamente menor de padecer |la enfermedad invasi-
va, s son diagnosticadas oportunamente y sometidas a te-
rapia hormonal, en comparacién con aquellas que expresan
receptores hormonales negativos.*®

El carcinoma tipo Her-2/neu + tiene el peor prondstico,
ya que no expresa ER y PR;™ en la literatura mundial co-
rresponde al 15-25% de todos los carcinomas de mama y
responde a Herceptin y quimioterapia basada en antracicli-
nas.® En nuestro estudio se presentd en 17.64% de las
muestras (Cuadro 1).

El carcinoma de mama triple negativo o basal, surge de
lacapaexterna o basal de los ductos delamama, revestidos
de células mioepiteliales.®® Representa aproximadamente
10-20% de todos los tipos de carcinoma mamario y su pro-
nostico es desfavorable”* Los carcinomas de mama triple
negativo, como su nombre lo dice, son negativos a ER, PR
y Her-2/neu.* En nuestro estudio se encontraron 19.41%
casos, de acuerdo con lo esperado (Cuadro 1).

La estirpe histoldgica de los 33 casos triple negativo, fue
lade CDI (70% de las muestras), similar alareportadaen la
literatura. Hasta la fecha no existe recomendacién de terapia
sistémica especifica para estos tumores, basada en las evi-
dencias, por lo que se utiliza solamente quimioterapia.*+*®

El andlisis de la actividad tumoral, basada en larevision
de los expedientes clinicos correspondientes a los nime-
ros quirdrgicos de las muestras con tejido diagnosticado
histopatol 6gicamente como carcinoma de mama, fortale-
ce los hallazgos inmunohistoquimicos, ya que en el 2011,
53% contintian sin actividad tumoral, 23% tienen actividad
tumoral y sélo 24% fallecieron.

El andlisis de los resultados denota que no existe rela-
cion estadisticamente significativa en laexpresion de ER y
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PR; pero si entre ER y proteina Her-2/neu (p < 0.001), PR
y proteina Her-2/neu (p < 0.001), por lo que se acepta la
hipétesis de investigacion de que la expresion de los re-
ceptores hormonales ER y PR es més frecuente en células
con carcinoma de mama, en relacion con laexpresion de la
proteina Her-2/neu (Figura 12).

Conclusiones

1. El carcinoma ductal infiltrante es el mas frecuente en
las muestras estudiadas.

2. La expresion de ER (61.1%), PR (57.6%) y proteina
Her-2/neu (36%) en muestras de tejido mamario con
diagnéstico histologico de carcinoma mamario, pro-
cedentes del Laboratorio de Inmunohistoquimica del
HCM, essimilar aladelaliteratura mundial.

3. La clasificacién molecular de los tejidos correspondi6
a 48.9% de carcinoma luminal A, 14.1% de carcinoma
luminal B, 17.64% de carcinoma tipo Her-2/neu y
19.41% a carcinoma de mama triple negativo o basal.
La estirpe histolégica de los casos triple negativo, co-
rrespondié a CDI, similar alo reportado en la literatura
mundial.

4. El 53% de las pacientes cuyas muestras se estudiaron,
estaban vivasy sin actividad tumoral a momento del es-
tudio.

5. No existe diferencia estadisticamente significativa en
la expresion de ER y PR; pero si entre ER y proteina
Her-2/neu (p < 0.001), PR y proteina Her-2/neu (p <
0.001), por lo que se acepta la hipétesis de investiga-
cion de que la expresion de los receptores hormonales
ER y PR es mas frecuente en células con carcinoma de
mama, en relacion con la expresion de la proteina Her-
2/neu.
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