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Abstract

Breast cancer is one of the most common canc cause uf
cancer mortality in the world. It is also one of f/zu most studied
because of the management of the disease,

'L”[(

clinical conditions
the prognosis and the therapeutic decisions are conditioned to
the analysis of clinical parameters, sometimes essentials, as the
hormonal 1 receptor’s evaluation (HR), an f the human epider
mal growth factor receptor type 2 (HER2
This paper presents the results of the HER2 expression in
breast cancer tumours from 1509 Cuban women diagnosed

the period between the year 2000 and 2006. HER2 ex-
clinical and

lard in the

pression in tumour tissue was correlated with the
1orphologic prognostic factors evaluated as stan.

moment of the therapeutic decision.

HER2 was positive in 23,7 % of the analysed breast cancer tu
mours and over expressed in 16,8 % of the cases. HER
sion shown significant statistical correlation with histological

2 expres
grade, nuclear grade, tumour size, lower u\pr‘uwm n of oestrogen
receptor (ER) and the age at lem'l sis (p < 0S). Patient
with /ltv/n expression of HER2 were /ml/'l‘ young (< 40
years) (p= H‘—W/ Sim
PR and HER2 was foun

itive expression of ER,

ultaneous ne ega
(T T/ 1€ cases.

1d in 19,9 %

This is the first report of HER2 expression in Cuba and the results con-
firn m HER? association with the clinico - pathological parameters.
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Resumen

L CANCER DE MAMA es uno de los tumores

de mayor incidencia y mortalidad en la poblacion

a nivel mundial. Se ubica dentro del grupo de las

entidades clinicas mas estudiadas, donde el mane-

jo dela enfermedad, establecer el pronéstico yla terapéutica,

estan condicionados por el anilisis de los pardmetros clini-

co-patoldgicos, entre los cuales resulta esencial, la evaluacion

de los receptores hormonales (RH) y del receptor del factor
de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2).

En este trabajo se determino la expresion del HER2 en
1,509 tumores de mujeres cubanas diagnosticadas con
cancer de mama entre los anos 2000 y 2006 y se corre-
lacion6 su expresion tisular con los factores pronosticos
morfologicos y clinicos, que se evaluan de manera estén-
dar en el momento de la decision terapéutica.

La positividad del HER2 encontrada en los tumores mamarios
analizados fue 23.7% y su sobreexpresion de 168 %. Las correla-
ciones realizadas entre el marcador tumoral y el grado nuclear e
histologico, la dimension mayor del tumor, la pérdida de los re-
ceptores de estrogeno (RE) y conla edad, mostraron significancia
estadistica (p<0.05). El estudio en las pacientes menores de 40
anos revel unamayor expresion de este marcador (p=0.04). Los
tumores triple negativos constituyeron el 199% delamuestra.

Estos resultados constituyen el primer reporte de la expre-
sion del HER2 en Cuba y confirman su asociacién con los
factores pronosticos clinico-anatomopatoldgicos.

Palabras Clave: HER2, Receptores hormonales,
Factores pronosticos, Cancer de mama.
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Introduccion
Los anticuerpos monoclonales (AcM) han resulta-
do herramientas inmunoldgicas muy importantes
para establecer el diagnostico, el prondstico y el tra-
tamiento del cancer (1-3). En la década de los 80
el empleo de estas moléculas bioldgicas marco el
inicio de una nueva modalidad terapéutica para los
tumores malignos (4,5).

Durante los anos 1987-89,los estudios de Slamon y
cols reportaron la sobreexpresion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2)
en el 20 al 30% de los canceres de mama humanos
y su valor para establecer el pronéstico de la en-
fermedad (6,7). Estos estudios fueron el punto de
partida de una extensa serie de publicaciones que
asocian la expresion de esta molécula con una mayor
agresividad del tumor y la ubican como un predictor
de respuesta a diferentes esquemas de tratamiento,
especialmente al utilizar el Trastuzumab (8-11).
Este anticuerpo monoclonal humanizado que
reconoce el dominio extracelular del HER2, fue
aprobado en 1998 porla FDA (Food and Drug Ad-
ministration) para su utilizacion en el tratamiento
del cidncer de mama metastasico. Desde entonces
y hasta la fecha, los resultados clinicos han sido
muy significativos(6,7,12,13), determinando que
el conocimiento de la expresion de HER2 en los
tumores mamarios al momento del diagnéstico, se
haya convertido en un procedimiento estandar en
la préctica clinica en cincer de mama.

En Cuba, el cincer de mama ocupa el primer lugar
en incidencia (excluyendo los tumores de la piel)
y el segundo en mortalidad por céncer en la mujer
(14). Esta localizacién tumoral es uno de los prin-
cipales problemas de salud en nuestra poblacion, en
el que se trabaja intensamente. La introduccion en
la guia nacional para el manejo del cancer de mama
de lalocalizacion tisular del HER2 en los tumores se
produjo en el ano 2000. El objetivo principal de este
estudio fue establecer la prevalencia del HER2 enlos
tumores mamarios malignos de las mujeres cubanas,
utilizando técnicas de inmunohistoquimica (IHQ),

y describir su comportamiento en Cuba.

Prevalencia del HER2 en el Cdncer de Mama en Cuba

Pacientes y Métodos
Entre los anos 2000 y 2006, se recibieron 1,509
muestras de tumores mamarios de pacientes opera-
dasen 21 centros hospitalarios ubicados en 11 de las
14 provincias de Cuba. Las muestras se acompana-
ron de una ficha de datos, que recogia la informacién
clinico- patoldgica de la paciente y del tumor.

La determinacion de la expresion tisular del HER2,
se realizo por inmunohistoquimica (IHQ), em-
pleando el Hercep Test™ (Dako, Glostrup, Den-
mark), siguiendo las instrucciones del fabricante.

En cada experimento se incluyeron los controles
positivos apropiados. Se emple6 la limina sumi-

My también se utili-

nistrada en el Hercep Test"
zaron tumores con expresion HER2 conocida,

como controles alternativos.

La inmunoreaccion tisular fue evaluada indepen-
dientemente por dos patologos, experimentados. En
caso de discrepancia en el diagnostico emitido, se
consulté a un experto externo. Se localizé el marcaje
en la membrana celular, y se gradificé segun las indi-
caciones recomendadas en la guia suministrada: Ne-
gativos (0 y 1+), con ausencia de coloracion en toda
la membrana citoplasmatica o con una fina barrera de
coloracion distribuida en porciones de la membrana
enun nimero de células menor o igual al 10%; los que
presentan una fuerte coloracion que delimita toda la
membrana son los indiscutiblemente positivos (3+),
en tanto que los casos llamados discordantes (2+)
se presentan con una coloracion continua en toda la
membrana citoplasmatica, pero con una intensidad
que puede catalogarse de moderada.

Se consider6 como criterio de positividad para este
marcador, un numero de células tumorales inmuno-
marcadas igual 6 mayor al 10%

Andlisis Estadistico

Se correlacion¢ la expresion del HER2 en diferentes
regiones del pais y con las variables clinico-patolo-
gicas; edad, dimension mayor del tumor, ganglios
metastdsicos, grado nuclear e histologico y el estadio
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clinico, empleando el test Chi- cuadrado, considerén-
dose el nivel de significacion estadistica en p<0.05.

Para la correlacion entre el HER2 y el RE, se aplico el
test de Spearman, donde la obtencion del coeficiente
tho (r) de valor negativo, indica una relacion inversa.

Resultados

Se analizaron 1,509 tumores de mama, de los cuales
solo 1,483 (98.2%) resultaron dtiles para este mar-
cador tumoral. La distribucion de la expresion del
HER2, se correspondié con un 76.3% de tumores ne-
gativos (0y 1+),y un23.7% de tumores positivos (2+
y 3+). E1 16.8% de los tumores mostraron niveles de
sobreexpresion (3+) de este marcador (Cuadro 1).

La expresion del HER2 se reanalizo segun las regio-
nes geogrificas de procedencia de los tumores ma-
marios. Al Instituto Nacional de Oncologia y Radio-
biologfa (INOR) se le consideré como una regién
independiente. Los porcentajes de positividad se
ubicaron en el rango comprendido entre 20 y 30,
en todas las regiones del pais y en el INOR. En los
tumores del INOR se obtiene la expresion mais alta
de positividad (25.7 %), aunque sin alcanzar niveles
de significacion estadistica (Cuadro 2).

Segun la clasificacion histologica de los tumores
(15), la muestra incluyé un 85.2% de carcinomas
ductales invasivos (CDI), en tanto que el 14.8%
restante se distribuyo en 9.5% de carcinomas lobu-
lillares invasivos (CLI), 4.2% de carcinomas inva-
sivos tipos especiales y 1.1% de variedades clinicas
especiales, como el carcinoma inflamatorio y la en-
fermedad de Paget. La expresion de HER2 segun el
tipo histoldgico, mostré al carcinoma ductal invasi-
vo con una mayor positividad de este marcador.

La relacién del HER2 con el resto de los factores
prondsticos morfoldgicos y clinicos, establecio que
el aumento del grado nuclear y del grado histologico
iba aparejado con una mayor expresion de este mar-
cador tumoral (p=0.0006, p=0.0035),lo mismo ocu-
rri6 al aumentar la dimension mayor del tumor (p=

0.0002). Por otra parte, se observé que los tumores

Cuadro 1 =
Distribucion de la expresion del HER2
en la muestra de tumores mamarios estudiada

Intensidad del Marcaj

Muestra

e
utiln (%) no utiln (% ) n (%)
1509

1483(98.2) 26 (1.8) 0 748 (50.4)
1+ 384  (25.9)
2+ 102 ( 6.9)
3+ 249 (16.8)

Cuadro 2 =

Distribucion de la expresion del HER2
enlos tumores mamarios segtin Regiones Geograficas
& & 2

Region Expresion de HER2
0/1+ 2+/3+

INOR 658 (74.3 %) 227 (25.7%) 885

Occidente 170 (80.1%) 42 (19.9%) 212

Centro 187 (80.0%) 48 (20.4%) 235

Oriente 116 (76.8%) 35(23.1%) 151

Total 1131 (76.3%)  352(23.7%) 1483
p=00611

de las mujeres menores de 40 anos de edad, presenta-
ban mayor expresién de esta molécula (p=0.04). La
correlacion con el estadio clinico y con el nimero de
ganglios axilares metastdsicos, no alcanzo niveles de

significancia estadistica (p>0.05) (Cuadro 3).

Laexpresion delos RH de esta serie, establecidaenun es-
tudio anterior (16), se distribuyo en 53 y49% parael RE
yelRP respectivamente. Al correlacionarla expresion del
HER2 con la del RE, la combinacién RE+/HER2- fue
la de mayor frecuencia (43%), a continuacion se ubicé
la no expresién de ambos receptores (33.4%), le sigui6
la relacion de RE-/ HER2+ (13.6%) y por ultimo, la de
mas baja frecuencia (9.9%) correspondio con la positi-
vidad de ambos receptores en las células tumorales. En
527 tumores, el 35.5% de la muestra total, se analizé la
expresién de los tres marcadores (RE, RP y HER2), la
frecuencia de triples negativos encontrada fue de 19.9%.

La expresion del HER2 se asocié inversamente con
el RE (p=0.01) (r=-0.121), confirmandose la aso-
ciacidén negativa entre ambos marcadores.

Discusion
El comportamiento clinico altamente heterogéneo
del cancer de mama, hace que el andlisis de los facto-




Cuadro 3 =
Expresion del HER2 en relacién alos Factores Pronosticos
morfoldgicos y clinicos relacionados con el tumor y con el paciente

Factores

Prondsticos

(n) Negativo (0 /1+) Positivo ( 2+/ 3+)
n (%) n (%) P

(1181)
<40 134 (70.1) 57(29.8) 0.0424*
>40 763 (77.1) 227 (22.9)

0.0002*
(851)
<20 326 (83.8) 63 (16.1)
21-49 281 (72.6) 106 (27.3)
50y més 52 (69.4) 23 (30.6)

0.2716
(917)
0 304 (73.7) 108 (26.2)
1-3 195 (79.6) 50 (20.4)
4-9 137 (78.7) 37(21.2)
10 y mas 63 (73.2) 23 (26.7)

0.0035*
(913)
I 106 (83.4) 21 (16.5)
I 392 (77.3) 115(22.6)
111 193 (69.2) 86 (30.8)

0.0006*
(989)
I 161(77.7) 46 (22.2)
11 391(78.3) 108 (21.6)
111 188 (66.4) 95 (33.5)

0.6852
(978)
I 175(79.2) 46 (20.8)
II 444 (76.5) 136 (23.4)
III 120 (74.1) 42 (25.9)
IV 12 (75.0) 3(18.8)

“p<0.05

res pronosticos y predictivos de respuesta sea extre-
madamente importante para orientar el manejo y el
tratamiento de esta enfermedad. La busqueda de nue-
vos factores prondsticos y predictivos de respuesta te-
rapéutica, ha sido y es uno de los principales temas de
investigacion cientifica (17). Sin embargo, los factores
prondsticos validados contintian siendo: el tamano de
tumor, el estado ganglionar, la expresion de los RH, el
grado nuclear e histolégico y la edad (18,19). Como
factores predictivos se mantienen los RH y mads re-
cientemente se ha incluido a HER2 (20).

Prevalencia del HER2 en el Cdncer de Mama en Cuba

Slamon y cols establecieron la sobreexpresion del
HER2 en los tumores mamarios como un factor
de mal pronéstico (6,7), creando la necesidad de
su evaluacion en el cancer de mama. Se anadio su
valor como predictor de respuesta terapéutica, con
los resultados de la aplicacion del Trastuzumab en
el cincer de mama metastasico (12) y en tiempos
mds recientes en la adyuvancia (21). Se constituyd
como un indicador de resistencia a los esquemas de
tratamiento que no contienen antraciclinas, como el
CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate, 5 Fluoracilo) y
de mejor respuesta a los inhibidores de aromatasa
que al tamoxifen (22-24), lo cual refuerza la necesi-
dad de su determinacion en el cdncer de mama.

El conocimiento de la sobreexpresion de HER2
en los tumores mamarios, reagrupa a las pacientes
como de peor prondstico y tributarias de una on-
coterapia mds personalizada. Los niveles de positi-
vidad/ sobreexpresion encontrados en este estudio,
corresponden con los reportados en series de otros
paises con diferentes niveles de desarrollo socioeco-
nomico, etnias y dreas geograficas (25-30).

Estdn definidas las recomendaciones para los labo-
ratorios, con el fin de obtener resultados confiables
que garanticen la expresion real del HER2 a nivel
tisular (31-34). Es necesario que desde el inicio
del procesamiento del tejido para los estudios de
anatomia patoldgica estandar, se garantice la ca-
lidad de todo el proceso. El tipo de fijador que se
haya utilizado, el tiempo de la fijacion y el tamano
del fragmento de tejido seleccionado, son los pri-
meros pardmetros que inciden en la variabilidad de
la expresion antigénica obtenida en el estudio por
inmunohistoquimica. Algunos autores describen
variaciones significativas relacionadas al dia de la
cirugfa y al hospital donde se realizé (34). Todos
estos parametros quedaron fuera de control en este
estudio, por la disimil procedencia de las muestras
tumorales analizadas. Sin embargo esto no deter-
mind una diferencia estadisticamente significativa
en la expresion de HER2 segtn la region de proce-
dencia del tumor. Llama la atencién que el grupo

de las muestras procedentes del INOR, centro de
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referencia nacional del tercer nivel de atencion, al-
canzo el mayor porcentaje de expresion de HER2.

Resultd interesante no solo estimar el rango de positi-
vidad/sobreexpresion de este marcador en Cuba, sino
también conocerlo en las diferentes regiones del pais.

Al correlacionar este marcador con los factores pro-
nosticos anatomopatologicos que se evaluan en la
practica clinica para estatificar a las pacientes (35),
solo el nimero de ganglios axilares metastasicos, no
se asocio con la expresion de HER2 a nivel tisular.

Esta confirmado el valor pronéstico independiente
de los ganglios metastdsicos. Mas del 50% de estas
pacientes, presentan tumores recurrentes en 10
anos, observandose una menor supervivencia libre
de eventos y menor supervivencia global (36-40).
Otros autores también han reportado la no asocia-
cion de la expresion de HER2 con la presencia de
ganglios metastasicos (27,41,42).

Eltipo histolégico del tumor, carcinoma ductal invasi-
vo,aligual que en muchos otros estudios (43-45), est4
relacionado con una mayor expresion del HER2.

El grado histologico y el grado nuclear, son factores
prondsticos que juegan un papel importante para el
manejo clinico de los tumores mamarios. Su aumento
se encuentra directamente asociado a un peor pro-
néstico y a una menor supervivencia global (46). En
este estudio se confirma su relacion con el HER2.

La edad se ha definido como un factor pronéstico in-
dependiente. A pesar de la uniformidad en la medi-
cion de los factores de prondstico y en el empleo de
los tratamientos oncoespecificos, se ha encontrado
una menor supervivencia libre de eventos y super-
vivencia global, en el grupo de mujeres mds jovenes
en relacién con las de mayor edad (47-54).

En estudios que involucran grandes series de pacien-
tes, se ha observado que las mujeres con céncer de
mama menores de 40 anos de edad, generalmente
presentan mayor riesgo de recidiva local (55,56) y

de aparicion de metdstasis (49), desarrollan tumo-
res menos diferenciados y muestran una menor ex-
presion de receptores hormonales (52).

Para esta serie, la signiﬁcancia estadistica en cuanto
ala distribucion segtin la edad en relacion alos RH,
se alcanzo cuando se utilizo la edad de 50 anos para
dividir la muestra en dos grupos (16). Las mujeres
mayores de 50 anos presentaron mayor expresion
de los RH, evidenciando la relacion entre el estatus
menstrual y la dependencia hormonal del tumor.
Sin embargo, para el HER2, al utilizar esa edad no se
obtuvo igual resultado (p=0.075). Fue la edad de 40
anos, la que permitio dividir las pacientes en dos gru-
pos que mostraran una diferencia estadisticamente
significativa en la expresion del marcador.

Los resultados de esta serie, coinciden con nume-
rosos estudios que reﬂejan una correlacion inversa
entre el HER2 y los RH, especialmente con el RE
(57-62). Asociando el papel de los estrogenos en la
supresion del HER2 (63-66), lo que explica la pér-
dida de la expresion de los RE en las mujeres con
cancer de mama HER2 positivos, el crecimiento
del tumor y las pobres respuestas clinicas a los trata-
mientos con Tamoxifen.

Este trabajo realizado con técnicas de IHQ sobre
tumores mamarios de una muestra representativa
de las mujeres de todo el pais, constituye el primer
reporte de la expresion de HER2 en Cuba.
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