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RESUMEN

Antecedentes: el cancer de mama es la neoplasia maligna femenina mas
frecuente, constituyendo aproximadamente el 25% de todos los canceres en
mujeres alrededor del mundo. Dicha patologia presenta una etiologia muy
heterogénea puesto que intervienen diversos factores. El oncogén HER-2, codifica
un receptor transmembrana del factor de crecimiento, que se sobreexpresa entre
el 20% al 30% de los casos de cancer de mama y se encuentra asociado con un
pronostico adverso de la enfermedad debido a su conducta bioldgica agresiva.
Objetivo: determinar la frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes
con cancer de mama en el Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca en el periodo
2016-2019.

Metodologia: estudio analitico transversal, la muestra estuvo conformada por
todas las pacientes con cancer de mama, cuyas muestras de tejido fueron
remitidas al laboratorio de inmunohistoquimica de SOLCA-Cuenca para
determinacion de HER-2. Se utilizo estadistica descriptiva y analitica mediante
pruebas de asociacion para el analisis e interpretacién de los resultados.
Resultados: el 26.8% sobreexpresé HER-2. No se encontré relacion de la edad,
procedencia, paridad y antecedentes familiares con la sobreexpresién de HER-2,
pero si existio relacion con el estadio de la enfermedad y la expresion de
receptores hormonales (estrogenos y progesterona).

Conclusién: La sobreexpresion de HER-2 se asocié de forma significativa a
estadios avanzados del cancer de mama. Se evidencio una relacion inversamente
proporcional entre la expresion de receptores hormonares y la sobreexpresion de
HER-2.
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ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most frequent malignant neoplasm in the
female population, constituting approximately 25% of all cancers in women around
the world. This pathology presents a very heterogeneous etiology since several
factors are involved. The HER-2 oncogene, encoding a transmembrane growth
factor receptor, is overexpressed in 20% to 30% of breast cancer cases and is
associated with an adverse prognosis of the disease due to its aggressive
biological behavior.

Objective: To determine the frequency of HER-2 overexpression in breast cancer
patients at the SOLCA Cancer Institute, Cuenca in the period 2016-2019.

Methodology: The present research was of cross-sectional analytical type, the
sample consisted of all female patients with breast cancer, whose breast tissue
samples were referred to the immunohistochemistry laboratory of SOLCA-Cuenca
for HER-2 determination. Descriptive and analytical statistics using association
tests were used for the analysis and interpretation of the results.

Results: 26.8% overexpressed HER-2. No relationship was found between age,
origin, parity and family history with HER-2 overexpression, but there was a
relationship with the stage of the disease and the expression of hormone receptors
(estrogens and progesterone).

Conclusion: HER-2 overexpression was significantly associated with advanced
stages of breast cancer. An inversely proportional relationship between hormone

receptor expression and HER-2 overexpression was evidenced.
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INTRODUCCION

De acuerdo a los datos del Observatorio Global del Cancer, a nivel mundial en
2020 se registraron mas de 2.26 millones (24.5%) de nuevos casos y casi 685 mil

muertes por cancer de mama en todo el mundo. En Latinoamérica y el Caribe



durante este mismo afio se registro incidencia de 28% (210 mil casos), prevalencia
de 35.1% (710 mil casos) y mortalidad de 16.6% (58 mil casos). En Ecuador se

presentaron 1.056 nuevos casos representando una incidencia de 13.5%"2.

El oncogén HER-2 se describid por primera vez en 1984 en tumores cerebrales de
ratas y posteriormente en células cancerigenas humanas codificando una proteina
con actividad tirosina-cinasa, que presenta importantes implicaciones clinicas,
como factor prondstico y predictivo en el cancer de mama y como diana de nuevos
tratamientos. La sobreexpresion de HER-2 se relaciona con elevada agresividad
de la enfermedad, metastasis temprana, mayor tasa de recidivas y menor tiempo

de sobrevida de las pacientes®*.

En el cancer de mama, se han identificado factores de riesgo entre los cuales se
encuentran los hormonales (50%) y genéticos (5%-10%). La sobreexpresion de
HER-2 también se relaciona con la edad, paridad y obesidad. Estos factores
intervienen en el desarrollo de cancer de mama dependiente de hormonas; sin
embargo, su frecuencia y fisiopatologia no estan bien definidas, localmente no
existen suficientes estudios que analicen estos parametros y al no considerar los
mismos, puede llevar al manejo inadecuado de las pacientes y dificultar la

prevencion temprana®~’.

Desde el punto de vista molecular, se han identificado al menos 4 tipos de cancer
de mama, los tumores luminales A y B, representan el 65% del total de casos. Los
tumores Luminal A se caracterizan por ser receptores de estrogeno (RE) y
receptores de progesterona (RP) positivos y negativos para HER-2; los tumores
Luminal B son RE positivo, pero RP y HER-2 pueden o no ser positivos. El tipo
molecular HER-2 (18%-20%) se presenta en la mayoria de casos con ER/PR
negativos y en algunos casos positivos. Finalmente, los tumores triples negativo
(15%), presentan ER/PR y HER-2 negativos, son los mas agresivos y responden

minimamente a quimioterapia®?.

El diagnostico del cancer de mama involucra valoracion clinica, radioldgica y

patolégica. La valoracion clinica implica examinar sintomas, antecedentes y



factores de riesgo, mientras que en la exploracion fisica se determina el tamafio,
localizacion y tiempo de evolucion del tumor'. Los exdmenes radiolégicos como
mamografias, ecografias y resonancias magnéticas, describen la morfologia de la
lesion, tamano y localizacion tumoral, asi como la multicentricidad, multifocalidad y

grado de sospecha de malignidad; se requiere de la confirmacion histolégica®'-'2.

EHER-2 es el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano, una proteina
que desencadena el crecimiento, supervivencia y proliferacion celular en la
membrana celular. La sobreexpresion del factor HER-2/neu ocurre debido a la
amplificacion del gen en el cromosoma 17. Una célula normal tiene dos copias del
gen y alrededor de 50 mil copias de la proteina, mientras que en células
cancerosas con amplificacion de HER-2, hay mas de dos copias del gen y, por lo

tanto, aproximadamente un millén de copias de la proteina'3-'5.

Para la deteccién de HER-2, se emplean técnicas aprobadas por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en
ingles), que permiten medir copias del gen, ARN mensajero y expresion proteica,
esta Ultima, se la puede realizar mediante la inmunohistoquimica®'”. Razon por la
cual el objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de la
sobreexpresion de HER-2 en pacientes con cancer de mama en el Instituto del
Cancer SOLCA, Cuenca en el periodo 2016-2019.

METODOLOGIA

Estudio analitico transversal. El universo estuvo conformado por toda la poblacién
femenina con cancer de mama que asisti6 a SOLCA-Cuenca. La muestra fue
seleccionada a conveniencia por parte de los investigadores, que incluian fichas
clinicas de las pacientes con cancer de mama, que se habian realizado cortes de
tejido para determinar la sobreexpresion de HER-2 en el Laboratorio de
inmunohistoquimica en SOLCA-Cuenca desde el afo 2016 hasta el 2019. La
informacion de cada historia clinica se recolectd utilizando un formulario impreso
previamente elaborado y posteriormente la informacion fue ingresada a una base

de datos en Excel y SPSS para el analisis respectivo. Los resultados se



expresaron mediante medidas de frecuencia absolutas y porcentuales, se
establecieron relaciones entre variables edad, antecedentes familiares, estadio del
cancer y expresion de receptores hormonales, desde dos perspectivas;
inicialmente con la aplicacién del estadistico Chi-cuadrado y el calculo de OR; se
dicotomizaron las variables originales para establecer los factores especificos de
riesgo, se considero una significancia estadistica de p<0.05.

RESULTADOS

El analisis IHC proporciona una puntuacion entre 0 y 3+ que mide la cantidad de
proteina receptora HER-2 en la superficie de las células en la muestra de tejido.
Se considera como HER-2 negativo a la ausencia de tincion (0) o a la positividad
1+, cuando existe expresion débil o incompleta; HER-2 indeterminado puntuado
con 2+, cuando existe positividad no uniforme o débilmente intensa en el 10% o
mas de células; HER-2 positivo puntuado con 3+, consiste en positividad intensa y
uniforme en mas de 30% de células neoplasicas. Se encontré que el 61% de
pacientes tenian un resultado negativo para HER-2 (0 o 1+); mientras que en el
26.8% fue positivo (3+); ademas, se encontré que el 12.2% tenian resultados
ambiguos (2+) Figura 1.

Figura 1.

Frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes con cancer de mama en SOLCA-Cuenca
en el periodo 2016-2019.
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Se agrupo a las pacientes segun edad (etapa reproductiva), numero de hijos
(nuliparas y multiparas) y antecedentes familiares de cancer de mama, no

encontrandose relaciones significativas (Tabla 1).
Tabla 1.

Sobreexpresion de HER-2 segun factores bioldgicos y clinicos en pacientes con cancer de mama.
SOLCA. Cuenca 2016-2019.

Factores biolégicos y Sobreexpresion de HER-2 Estadistica
clinicos
HER-2 - HER-2 +
(o) 0, * * *IC
n % n %o P OR 95%
Antecedentes No 386 721 150 28.0 0.356-
familiares de
Cancer de Si 70 80.5 17 19.5 0.099 0.625 1.097
Mama
Edad No 390 74.6 133 25.4 0.076 1510 0.955-
reproductiva Si 66 66 34 34 ' 2.389

El estadio del cancer de mama se relaciona significativamente con la
sobreexpresion de HER-2. Se encontré que el 33.3% de pacientes en etapas
avanzadas presentaban sobreexpresion de HER-2, frente al 23.0% de personas

en las etapas iniciales con un OR=1.45. Tabla 2.
Tabla 2.

Sobreexpresion de HER-2 segun estadios iniciales y avanzados del cancer de mama. SOLCA.
Cuenca 2016-2019.

Sin Con
sobreexpresion  sobreexpresion OR IC
95%
n % n %
Estadio Avanzado 45 gs7 77 333 1123
del 1.452 1' 878
cancer nicial 302 77,0 90 23.0

**p< 0.01



Con respecto a los receptores hormonales, el 43.5% de pacientes con receptores
de estrogenos negativos y el 41% de pacientes con receptores de progesterona
negativos presentaron sobreexpresion de HER-2. Resultando que el tener positivo
en receptores de estrogenos evita la sobreexpresion de HER-2 (OR=0.309) en un
31%. Tabla 3.

Tabla 3

Sobreexpresion de HER-2 segun presencia o ausencia de receptores de estrogenos positivo.
SOLCA. Cuenca 2016-2019.

Sin Con
- g IC
sobreexpresmn sobreexpre3|on OR
95%
n % n % °
Receptores de Negativo 109 56.5 84 435 0ag 0214
Estrogenos Positivo 347 80.7 83 19.3 0.450
Receptores de Negativo 144 59.0 100 41.0 0.309 0.214-
Progesterona Positivo 312 82.3 67 17.7 0.446
*** n< 0.001
DISCUSION

El cancer de mama con HER-2 esta asociado a un curso clinico adverso de la
enfermedad y mayor propagacion que otros tipos de cancer, pero también, permite
mejor respuesta a terapias dirigidas contra HER-2. La frecuencia de
sobreexpresion de HER-2 en cancer de mama fue similar al descrito en estudios
realizados en México y Peru. Sin embargo, la frecuencia determinada entre los
afos 2009 y 2016 en SOLCA-Cuenca, fue del 11%'819.

En el estudio, a pesar de que la mayoria de pacientes se encontraban dentro del
grupo de edad “no reproductiva” no se observd relacidn estadistica significativa
entre sobreexpresion de HER-2 y edad de pacientes con cancer de mama, lo que
concuerda con todos los estudios que relacionan dichas variables, sin encontrar
relacion significativa. Sin embargo, factores como la nuliparidad, menarquia
precoz, menopausia y embarazos tardios aumentan el riesgo debido a acciones

hormonales?9-21,



La relacion significativa entre sobreexpresion de HER-2 y estadio del cancer de
mama, encontrada coincide con el estudio de Archaea??, en donde se puede
observar que la mayoria de carcinomas de mama tipo HER-2 se presentan en
estadios avanzados, principalmente en el estadio Il y estadio Ill. La mayoria de
pacientes con diagnodstico de cancer de mama metastasico con sobreexpresion de
HER-2, progresan con el tratamiento, por lo que categorizar los tumores es

importante para definir posibles mecanismos de resistencia a la terapia?®.

Respecto a los antecedentes familiares de cancer mama, este es un importante
factor de riesgo en mujeres con cancer antes de los 60 afios; de aproximadamente
el doble que pacientes sin antecedentes. En el estudio actual, no hay relacion
entre la sobreexpresion de HER-2 y antecedentes familiares de cancer de mama,
de igual forma, en un estudio previo de Turkoz y cols.?* con 1 889 mujeres
diagnosticadas con cancer de mama, se encontr0 que no existe relacion
significativa entre los antecedentes familiares y la clasificacion molecular, aunque
se observdo una mayor proporcion de pacientes con cancer de mama triple

negativo que tenian antecedentes?®.

En relacion a la expresion de receptores hormonales (RH), tanto los receptores de
estrogenos (RE) como los de progesterona (RP), en el estudio realizado se
evidencid mayor proporcion de pacientes con sobreexpresion de HER-2 sin
expresion de RH, con asociacion significativa como factor de proteccién ante la
sobreexpresion de HER-2%6. E| estudio de Meléndez?’ con 117 casos de cancer de
mama con sobreexpresion de HER-2, también reflej6 ausencia de expresién de

RH estableciendo dependencia y correlacion negativa entre ambos.

Una limitacién importante en el estudio es el porcentaje de casos HER-2 de 2+
ambiguos que se obtuvieron, los mismos que requieren confirmacién mediante la
técnica de FISH. En varios estudios, cerca del 40% de casos HER-2 ambiguos son
determinados como positivos, por lo que la confirmacion mediante FISH es

mandatorio para brindar tratamiento especifico a pacientes?.

CONCLUSIONES



La frecuencia de la sobreexpresion de HER-2 en pacientes con cancer de mama
fue de 26.8%, el 61% resultd negativo y el 12.2% fue ambiguo. No se encontro
relacion de la edad, paridad y antecedentes familiares con la sobreexpresion de
HER-2 en el cancer de mama, por otro lado, si se encontrd relacion con el estadio
de la enfermedad, considerandose un factor de riesgo estar en una etapa
avanzada de cancer para presentar sobreexpresion de HER-2. Los receptores
hormonales (estrogenos y progesterona), actuan como factores de proteccion
hacia la sobreexpresion de HER-2 aproximadamente en un 31%.
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